Covid-19 chez les cancéreux

Résumé

Coronavirus 2019 (COVID-19) est une maladie infec-
tieuse due au virus SARS-CoV-2 (Severe Acute Res-
piratory Syndrome CoronaVirus 2) qui affecte les in-
dividus de différentes maniéres. Les patients cancéreux
présentent particuliérement un risque accru de forme
grave avec des taux de létalité signalés plus élevés que
ceux de la population générale. Cette mortalité associée
au COVID-19 varie considérablement selon les types et
le stade de cancer. En tant que population a risque, il
est clairement nécessaire de vacciner et immuniser ces
patients en priorité pour éviter lexcés de morbidité et de
mortalité au cours de ce syndrome respiratoire aigu sévere.
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Coronavirus 2019 (COVID19) is an infectious disease
caused by the SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syn-
drome CoronaVirus 2) virus that affects individuals in diffe-
rent ways. Cancer patients are particularly at increased risk
of severe disease with reported case fatality rates higher
than those in the general population. This mortality asso-
ciated with COVID-19 varies considerably depending on the
type and stage of cancer. As a population at risk, it is clearly
necessary to vaccinate and immunize these patients as a
priority to avoid the excess morbidity and mortality during
this severe acute respiratory syndrome.
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Introduction

Le coronavirus est un groupe de virus communs chez les
humains et les animaux, qui est a lorigine de la maladie
la plus contagieuse ces 02 dernieres années (figure 1); la
Covid 19 causée par une nouvelle souche et qui semble
étre transmise par contact étroit avec une personne in-
fectée ou en touchant une surface ot le virus existe. Lob-
servation des premiers cas d’infection a SARS-Cov-2
(COVID-19) a montré des signes cliniques tres diffé-
rents d’'un individu & un autre, dont environ 80 % des
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cas sont symptomatiques et dépendant du terrain. Dans
moins de 20% des cas, ces tableaux évoluent vers une
forme séveére a critique (5%), avec un tableau de détresse
respiratoire aigué et la nécessité d’'une surveillance en
milieu hospitalier. La personne peut étre positive sans
symptomes graves. Aucun traitement médicamenteux na
démontré une efficacité suffisante pour limiter son évo-
lution. Lage, létat de santé actuel, le systéme immunitaire
affaibli, sont les facteurs de risque les plus connus >34,
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Total

Etats-Unis 42.900.906
Inde 33.478.419
Brésil 21.239.783
Royaume-Uni 7.429.746

Russie 7.294.672

France 6.955.333

Turquie 6.847.259

Iran 5.442.232
Argentine 5.239.232
Colombie 4.941.064

Espagne 4.929.546

Italie 4.636.111
Indonésie 4.192.695
Allemagne 4.151.810

229.382.253

Figure 1: Nombre de personnes infectées par le coronavirus (COVID-19) dans le monde au 20 septembre 2021, selon le pays

Répercussions de la pandémie sur les
patients atteints d’un cancer

\

La pandémie avait un impact majeur a toutes les

étapes de prise en charge des cancers, allant du dépis-
tage aux soins palliatifs.

Parmi les 155 pays ou lorganisation Mondiale de la
Santé a enquété, plus de la moitié ont différé les pro-
grammes de dépistage organisés du cancer, comme ceux
du cancer du sein et cancer du col de 'utérus. Ainsi, le
nombre de patients adressés en urgence en oncologie a
chuté de 60 % en Angleterre au mois d’avril, comparati-
vement au méme mois de l'année précédente *©.

Une perturbation du fonctionnement des structures de
soins liée au confinement était responsable d’un retard
important du diagnostic et de la thérapeutique. Une
étude francaise réalisée en France a Reims et Colmar a
révélé que les diagnostics de cancers avaient diminué de
39% entre le premier trimestre2019 et 2020, avec une
diminution de 30% des traitements chirurgicaux .
Une étude de modélisation britannique a estimé, que le
retard de prise en charge diagnostic des patients atteints

de cancer allait étre responsable de plusieurs centaines de
déces supplémentaires® . Selon un modéle «conservateur»
du National Cancer Institute (NCI), a cause de ces retards
de diagnostic, les déces par cancer du sein et du clon, qui
représentent un sixieme de la mortalité totale par cancer,
pourraient augmenter de 1 % par an aux Etats-Unis, soit 10
000 déces de plus par an, entre 2020 et 2030 ©.

Les experts précisent que ces chiffres sont sujets a chan-
gement en fonction de Iévolution de la pandémie.

Les patients atteints de cancer présentent un risque ac-
cru de maladie grave et de mortalité accrue en raison du
SRAS-CoV-2 191112 (figure 2). Les taux de létalité (CFR)
signalés chez ces patients sont plus élevés que ceux de
la population générale, respectivement 29,4% contre
10,2% (P < 0,0001), pour les patients COVID-19 hos-
pitalisés’?). Cette mortalité associée ala COVID-19 va-
rie considérablement selon les types de cancer, les trai-
tements administrés et les stades du traitement"®. De
nombreuses études ont confirmé que les CFR sont les
plus élevés chez les patients atteints d’hémopathies ma-
lignes, y compris la leucémie aigué et le lymphome non
hodgkinien (LNH), et dun cancer du poumon par rapport
aux cancéreux atteints d'un autre organe solide 1% 16.1718),
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Figure2: Incidence de maladie grave et de mortalité chez les patients atteints de SARS-Co V-2 avec et sans cancer 10

Alors que plusieurs études menées plus tot lors de la pan-
démie ont établi un lien chimiothérapie avec des résultats
défavorables™®*?122 des études observationnelles ulté-
rieures plus importantes ne montrent aucune preuve d’'une
gravité accrue ou d'un décés pendant le traitement actif du
cancer cytotoxique chez les patients atteints de tumeurs so-
lides 14151623 “alors que les patients atteints de malignité
hématologique ont présenté de mauvais résultats, en parti-
culier dans les contextes de thérapie intensive ?**?9). Uin-
nocuité des inhibiteurs de points de contréle (ICI) dans le
cadre de l'infection COVID-19 reste un domaine particu-
lier d’incertitude 1627,

Les patients immunodéprimés ont une clairance virale
plus longue avec une immunité humorale plus tardive et
moins claire que la population standard. Ainsi, les patients
cancéreux pourraient rester plus longtemps contaminants
(méme sils ne sont plus symptomatiques) et infecter
dautres patients immunodéprimés lors de leurs déplace-
ments au niveau des centres de soins %0,

Considérations relatives aux traitements
du cancer pour les patients positifs
au SRAS-CoV-2

Idéalement, les symptomes du COVID-19 devraient étre
résolus ou nettement améliorés avant ladministration
d'une chimiothérapie cytotoxique. La durée pour retarder
ladministration de la chimiothérapie est guidée par des
estimations sur les durées dexcrétion virale, la gravité des
symptomes, le type de cancer, le traitement indiqué et le
risque de progression de la maladie en cas de retard d’ad-
ministration d'une chimiothérapie ¢33,

o Les patients dont le test de dépistage du SARS-CoV-2 est
positif peuvent étre traités comme suit :Patients atteints
d’'un cancer non hématologique présentant des symptomes
légers/modérés : la chimiothérapie est généralement retardée
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jusquia la disparition de tous les symptomes et un mini-
mum de dix jours apres le début dapparition des symp-
tomes.

« Patients atteints d'un cancer gravement symptomatique
et/ou hématologique (maligne): la chimiothérapie est gé-
néralement retardée jusqua la résolution de tous les symp-
tomes et un minimum de vingt jours apres le début des
symptomes.

« Patients asymptomatiques : la chimiothérapie est géné-
ralement retardée d'un minimum de dix jours apres la
date du premier test RT-PCR positif pour FARN du SARS-
CoV-2, tant que les patients restent asymptomatiques.

Les patients asymptomatiques exposés a une personne at-
teinte de COVID-19, doivent étre surveillés pour lappari-
tion de symptdmes pendant quatorze jours.

Cependant, dans tous les cas, si une chimiothérapie ou un
autre traitement anticancéreux est requis d'urgence en rai-
son de cancer non controlé, le patient doit étre orienté vers
le médecin traitant en urgence .

Les patients recevant des ICI et qui développent une in-
fection par le SARS-CoV-2, peuvent bénéficier d’unein-
terruption du traitement ICI. Cependant, a ce stade, les
recommandations consensuelles concernant la durée des
interruptions ICI sont mal définies et doivent étre indivi-
dualisées pour le patient 637339,

Vaccination contre la COVID-19
chez les cancéreux

De grandes études de cohorte ont démontré que les pa-
tients atteints de cancer sont a haut risque de contracter la
maladie (10,15,16,26,40). En tant que population a risque,
il est recommandé de vacciner et immuniser tous ces pa-
tients en priorité, lorsquun vaccin dont l'utilisation a été
autorisée par la FDA est a leur disposition afin déviter lex-
cés de morbidité et de mortalité



Indications 4*

« Indication pour les patients porteurs de cancers sous traite-
ment ou dont la fin du traitement date de moins de trois ans
(accord dexperts);

« Indication prioritaire pour les patients cancéreux traités par
chimiothérapie (accord dexperts) ;

« Indication ultra-prioritaire pour les patients porteurs de can-
cers avec :

- des traitements entrepris a visée curative, a lexclusion des tu-
meurs cutanées baso-cellulaires ;

- un traitement actif, sans visée curative, par chimiothérapie
de premiere ou deuxieme ligne ;

- une indication de radiothérapie pour une tumeur intra-tho-
racique primitive incluant un volume pulmonaire important
et un grand nombre daires ganglionnaires thoraciques et/ou
abdomino-pelviennes et/ou un grand volume de tissus héma-
topoiétiques (accord dexperts) ;

« Les patients recevant exclusivement un traitement par hormo-
nothérapie ou ayant été infectés par le SARS-Cov-2, ne font pas
partie de la catégorie « ultra-prioritaire » (accord dexperts) ;

« La vaccination contre la COVID-19 est recommandée chez
les patients atteints de cancer digestif sous immunothérapie
(accord dexperts) ;

o En cas deffets secondaires auto-immuns graves Induits par
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une immunothérapie, il parait raisonnable de décaler la vacci-
nation (accord dexperts)

A ce jour, il ny a aucun rapport notifiant une augmentation
du risque deffets secondaires des vaccins COVID-19 chez
les cancéreux par rapport a la population générale. Les per-
sonnes doivent étre vaccinées dans les lieux les mieux adaptés,
soit dans les centres de vaccination, soit au niveau des services
hospitaliers traitants.

Cependant, selon les premiers rapports faisant état dune effi-
cacité moindre du vaccin, les patients et leurs contacts étroits
doivent continuer a porter des masques, maintenir une dis-
tance physique et suivre les autres recommandations pour la
prévention de la COVID-19, méme sils sont vaccinés.

Types de vaccin contre la COVID-19

Le comité consultatif sur la vaccination COVID-19 du
NCCN recommande que les vaccins doivent étre admi-
nistrés a tous les patients atteints de cancer, ainsi quaux
contacts familiaux et aux soignants, lorsqu’ils sont éligibles
pour recevoir le vaccin; sans aucune préférence pour au-
cun des vaccins approuvés.

Plusieurs vaccins contre la COVID-19 sont disponibles et
dautres sont en cours dapprobation et de développement
avec des technologies tres différentes (tableau 1).

Tableau 1 : Principaux vaccins disponibles ou en phase de développement avancé(41)
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o Les vaccins a ARN messager (ARNm) développés par
les Américains Pfizer et Moderna, (Comirnaty® de Pfizer/
BioNTech et Covid-19° de Moderna) “*et [Allemand
CureVac/Bayer *¥

o Les vaccins aux vecteurs viraux non réplicatifs (adénovirus
humains et non humains) ont été développés par 'Université
d'Oxford/AstraZeneca (adénovirus non réplicatif du chim-
panzé) “, par la Russie/Gamaleya Research Institute (Sputnik
V*® [a 2 doses, first dose (rAd26), second dose (rAd5)] (46) et
par le laboratoire américain Johnson & Johnson/Janssen (adé-
novirus non réplicatif humain [AdV-type 26]) 7.

o Les vaccins inactivés, qui utilisent des virus qui ont perdu
tout pouvoir infectant par procédé physico-chimique, ou
dune partie seulement du virus, le plus souvent associés a
un adjuvant renfor¢ant l'immunité, sont utilisables chez 'im-
munodéprimé et qui sont les vaccins BBIBP-CorV et WIBP-
CorV du laboratoire chinois Sinopharm société d'Etat et le
vaccin CoronaVac du laboratoire chinois Sinovac, société
basée a Pékin “¥(figure 3).

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

Comment fonctionne le vaccin a virus inactivé

Les scientifiques obtiennent des échantillons de corona-
virus, en cultivent des stocks importants, puis les désac-
tivent au moyen de radiations, de chaleur ou de produits
chimiques. Le virus ne peut plus se répliquer ni pénétrer
dans les cellules, mais la protéine, y compris la pointe,
reste intacte.

Des cellules spéciales de lorganisme,
appelées cellules présentatrices
dlantigenes, engloutissent le virus,
le déchirent et en présentent ensuite
des parties.

Le systtme immunitaire de forganisme
réagit, produit des anticorps et active
les lymphocytes T pour détruire les
cellules contenant la protéine du pic.

Sile patient contracte ultérieurement un coronavirus,
les anticorps et les lymphocytes T sont déclenchés
pour combattre le virus.

Figure 3 : Comment fonctionne le vaccin a virus inactivé

Modalités de la vaccination contre la
COVID-19 chez les cancéreux

Les données disponibles a ce jour concernant la vacci-
nation contre le SARS-CoV-2, chez les patients immu-
nodéprimés, incluant les patients atteints de cancers,
sont encore tres partagées, les préconisations émises
sont toutes d’'un niveau de preuve faible et susceptibles
dévoluer dans le temps (« accords ou avis dexperts »).
Dans Iétat actuel des connaissances, la vaccination peut
se faire 4V ;

- Au moins dix jours avant le début de la chimiothé-
rapie, mais il n’y a pas de contre-indication a vacciner
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pendant une chimiothérapie,

- Pour les patients déja sous chimiothérapie, elle peut
seffectuer pendant la chimiothérapie en évitant les pé-
riodes d’aplasie

- Il n'y a pas lieu de décaler les séances de chimiothé-
rapie ou de les arréter dans le simple but de faire une
vaccination contre la COVID-19.

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

- Lintervalle entre les 2 doses peut étre modulé de
quelques jours afin déviter de faire la 2e dose lors d'une
période daplasie.
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- Linjection d’une 3e dose de vaccin est nécessaire pour - Il parait raisonnable de décaler les vaccinations chez
les personnes sévérement immunodéprimées, quatre les malades sous immunothérapie avec effet indésirable
semaines apres la 2e dose. auto-immun sévére en cours “! (tableau 2, figure 4 ).

Tableau 6 : Lien coronaropathie sévére et AOMI selon les différentes études

COVID19- Vaccination Recommendations for Cancer Patients**
(see next section for details on third doses)

Patients Timing
Treatment/Cancer Type

Hematopoietic Cell Transplantation (HCT)/Cellular Therapy

Allogeneic transplantation At least 3 months post-
Autologous transplantation HCT/cellular therapy
Cellular therapy (e.g. CAR T-cell)

Hematologic Malignancies

Receiving intensive cytotoxic chemotherapy (e.g. cytarabine Delay until absolute neutrophil
anthracycline- based induction regimens for acute myeloid leukemia) count (ANC) recovery

Marrow failure from disease and/or therapy expected to have limited or When vaccine available
no recovery

Long-term maintenance therapy (e.g. targeted agents for chronic lympho- When vaccine available
cytic leukemia or myeloproliferative neoplasms)

‘ Solid Tumor Malignancies

Receiving cytotoxic chemotherapy When vaccine available
‘ Targeted therapy When vaccine available
Checkpoint inhibitors and other immunotherapy When vaccine available»
‘ Radiation When vaccine available
Major surgery Separate date of surgery from vaccination by at least a few days’

‘ Caregivers and Household/Close Contacts

Any time eligible to receive the vaccine

**The Pfizer/BioNTech mRNA vaccine is FDA approved for 216 years of age; it remains under EUA for age 12-15 The Moderna and Janssen/Johnson & Johnson
vaccines are approved under EUA for >18 years of age +COVID-19 vaccines and other vaccines may now be administered without regard to timing. This include
simultaneous administration of COVID-19 vaccine and other vaccines on the same day, as well as coadministration within 14 days.»

6 M
4 M
o .
oM 25 sept. 2021 Total % de la population
Au moins 1 dose 6017 036 13,7 %
Vaccination compléte 4032 94 9,2%
0
4 mars 7 avr. 11 mai 14 juin 18 juil. 21 aofit 24 sept.

Aumoins 1 dose @ Vaccination compléte

Ces données indiquent le nombre de personnes ayant regu au moins une dose de vaccin. Il est possible que les p
sonnes vaccinées aient requ plusieurs doses. A propos de ces données

Figure 4 : Etat actuel de la vaccination contre la Covid-19 en Algérie
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Conclusion

La vaccination contre la COVID-19 représente donc un
espoir majeur pour les patients cancéreux, a la fois en
limitant les formes graves d’infection & SARS-CoV-2,
mais aussi en évitant les retards des traitements et les
complications entrainant des diminutions en taux de
survie pour ces malades .
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