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Recommendations to protect patients with cancer against
the Omicron variant
La protection contre le SARS-CoV-2 des patients suivis pour cancer sous traitement antinéo-
plasique est un enjeu prioritaire de la communauté oncologique depuis le début de la pandémie.
Cet objectif s'est concrétisé en France par des actions fortes et rapides : la sanctuarisation « COVID-
free » dès mars 2020 des services de chimiothérapie, l'accès prioritaire dès janvier 2021 [1,2] à la
vaccination et l'autorisation dès avril 2021 d'une troisième dose vaccinale précoce (DGS urgent
avril 21) en cas de facteurs de risque d'immunodépression.
Nous avons récemment proposé un arbre décisionnel en fonction du taux d'anticorps (Ac) anti-
Spike (S) après la deuxième dose, dans le but d'identifier les patients pouvant bénéficier d'une
troisième dose précoce, en priorisant ceux ayant un taux < 260 BAU/mL [3]. Il s'agissait là de
permettre un schéma vaccinal complet accéléré pour répondre au variant Delta [4].
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L'émergence en Europe [5] et dans le monde, fin 2021, du
variant Omicron à forte contagiosité impose une réponse rapide.
Ce variant est caractérisé par un échappement immunitaire
partiel à important, à la fois contre l'immunité post-infectieuse,
post-vaccinale et contre les anticorps monoclonaux anti-SARS-
CoV-2, qui est lié à de nombreuses mutations de la protéine S
[6,7].
Plusieurs raisons justifient cette urgence. D'une part, l'émer-
gence d'Omicron s'est partout traduite à ce jour par la disparition
rapide des autres variants en circulation. C'est donc la souche qui
menace aujourd'hui les patients y compris oncologiques. D'autre
part, l'efficacité de la réponse immunitaire liée soit à une infec-
tion préalable par d'autres souches, soit à la vaccination, semble
fragilisée par Omicron [7,8]. Enfin, la neutralisation du SARS-
Cov2 obtenue par les combinaisons d'anticorps monoclonaux
anti-SARS-CoV-2 disponibles (casirivimab/imdevimab et tixage-
vimab/cilgavimab) apparaît sur les données préliminaires de
tests de neutralisation in vitro nulle pour les premiers et très
incertaine pour les derniers [9]. Or, ces anticorps, lorsqu'ils
étaient administrés en prophylaxie permettaient de diminuer
significativement le risque d'infection à SARS-CoV-2 (étude
PROVENT, [10]) et, lorsqu'ils étaient administrés en traitement
précoce, le risque de COVID-19 sévère [11].
Nous alertons la communauté oncologique sur le risque sup-
plémentaire de COVID-19 grave lié à l'émergence du variant
Omicron, pour les patients suivis pour cancer. Prenant en compte
les données disponibles en population générale, ce risque est
majeur dans la population oncologique, comme pour d'autres
populations immunodéprimées (thérapies ciblées anti-CD20 par
exemple). Néanmoins, la quantification précise de ce risque en
termes d'hospitalisation et de décès n'est pas connue à ce jour.
Afin d'anticiper cette nouvelle menace, à la fois du point de vue
du risque de contagiosité que de l'échappement à la réponse
immune, nos six propositions sont les suivantes :
Proposition 1 : recommander une troisième dose vaccinale pour
tous avec contrôle du taux résiduel d'Ac anti-S à trois mois. Face
au variant Omicron, les données déjà disponibles objectivent
une diminution de l'efficacité vaccinale plus rapide que par
rapport au variant Delta, avec manifestement une protection
accrue du booster (dose 3) [12]. Le niveau d'Ac anti-S obtenu
après une dose 3 a été rapporté environ neuf fois supérieur
qu'après une dose 2 dans la population générale [13]. En
oncologie les données sont encore trop peu nombreuses mais
certains patients semblent tirer nettement bénéfice du booste-
ravec des taux d'Ac anti-S sous chimiothérapie qui dépassent les
taux atteints après deux doses [14], qui rappelons-le demeurent
significativement inférieurs à la population générale à quatre-
semaines de la dose 2 [15]. Recommander la dose 3 précoce-
ment (à trois ou quatre mois de la dose 2) pour tous les patients
oncologiques désormais (certains n'ont à ce jour encore uni-
quement reçu deux doses), et administrer une dose 4 pour ceux
ayant déjà fait leur dose 3 depuis trois à quatre mois en fonction
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du taux d'Ac anti-S résiduel, apparaît opportun pour tenter de
protéger au mieux ces patients face au variant Omicron qui
nécessite un taux d'anticorps protecteurs plus élevés que face
aux précédents variants. Ayant montré que les traitements par
anticorps anti-CD20 constituent un facteur de risque majeur
d'absence de réponse humorale à la vaccination chez les
patients atteints de leucémie lymphoïde chronique ou lym-
phome, même avec une troisième dose vaccinale précoce
[16], la dose 4 a cependant très peu de chances d'être efficace
dans ce sous-groupe de patients.
Proposition 2 : retenir le seuil de 1000 BAU/mL comme taux
d'Ac anti-S pour une dose vaccinale additionnelle (dose 4). Si le
taux d'anti-S mesuré est < 1000 BAU/mL, une dose addition-
nelle est proposée. Ce seuil correspond en effet à celui obtenu
environ trois à quatre mois après dose 2 dans une population
sans comorbidité [17] et à qui désormais une dose 3 est pro-
posée de manière anticipée pour conférer rapidement une
protection sérologique optimale face à Omicron. Ce seuil pour-
rait donc être la valeur retenue pour la surveillance des patients
immunodéprimés, en particulier les patients oncologiques, afin
de proposer une dose vaccinale additionnelle, c'est-à-dire une
dose 4.
Proposition 3 : prescription en prophylaxie primaire pré-exposi-
tion de l'association d'anticorps monoclonaux tixagevimab/cil-
gavimab (EVUSHELD®, AstraZeneca), pour les patients sans
séroconversion après dose 3–4. Cette association d'anticorps
à demi-vie longue demeure efficace in vitro sur le variant Delta.
Lorsque Omicron sera le variant majoritaire, le risque de perte de
sensibilité décrit in vitro devrait alors faire prioriser l'anticorps
sotrovimab (XEVUDY®, GSK) [18] semblant moins affecté in
vitro par les mutations d'Omicron [9] même si les données
d'efficacité clinique de l'association tixagevimab/cilgavimab
face à Omicron pourraient s'avérer suffisantes, avec possible-
ment la nécessité d'une deuxième administration précoce pour
maintenir un taux élévé des anticorps dans le sang ou d'une
augmentation de la dose.
Actuellement seuls les patients atteints d'hémopathies lym-
phoïdes ou ayant reçu une greffe de cellules souches hémato-
poïétiques sont éligibles en oncologie à la procédure d'accès
précoce. Il nous semble opportun d'élargir à l'ensemble de la
population oncologique sous traitement actif les indications,
face au risque omicron, en l'absence de séroconversion après
un schéma vaccinal à quatre doses. Le seuil de 264 BAU/mL
actuellement seuil de prescription reste à préciser face au
variant Omicron et pourrait nécessiter un relèvement
à 1000 BAU/mL.
Proposition 4 : vaccination complète (trois doses) pour les
proches des patients sous chimiothérapie. Nous recommandons
également la vaccination des enfants de cinq à onze ans en
contact de parents immunodéprimés, en accord avec la plupart
des sociétés savantes pédiatriques mondiales et les autorités
américaines (FDA) et européennes (EMA) du médicament.
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Proposition 5 : port d'un masque de protection de type Filtering
Face Piece type 2 (FFP2/N95) pour les patients en cours de
traitement actif, dont certains (avec cancer pulmonaire, hémo-
pathie lymphoïde. . .) ont un risque de décès de 30 % ou plus en
cas de contamination, dans les lieux avec du public. De récentes
données comparatives en conditions expérimentales évaluent
une protection individuelle supérieure par rapport au port de
masques chirurgicaux [19]. Le gain peut apparaître cependant
limité si le port des masques chirurgicaux était bien respecté par
tous, mais cette condition apparaît peu réaliste dans les lieux
avec public (cinéma, transports en commun etc.) ou encore lors
des transports en VSL/ambulance, voire lors des séances de
chimiothérapie en salle commune. La protection d'un masque
de type FFP2 nous apparaît ainsi être une recommandation
basée sur le principe de précaution (accord d'experts) en
période de forte circulation virale d'un agent pathogène très
contagieux pour protéger une population immunodéprimée.
Ces masques représentent un surcoût non négligeable par rap-
port aux masques dits chirurgicaux simples, eux remboursés.
Nous recommandons donc de manière rapide leurs rembourse-
ments sur prescription médicale.
Proposition 6 : favoriser si disponibilité l'inclusion des patients
suivis pour une néoplasie dans les essais thérapeutiques
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innovants que ce soit en prophylaxie primaire ou post-exposi-
tion, en cas de PCR positive en ciblant les anticorps monoclonaux
ou thérapies antivirales à venir telles que l'association PF-
07321332 et ritonavir (PAXLOVID®, Pfizer) dont les données
d'efficacité contre le variant Omicron, ou dans une population
immunodéprimée ne sont pas encore connues.
En conclusion, la mise en œuvre de ces six propositions est de
nature à protéger au mieux les patients suivis pour cancer, en
particulier ceux en soins actifs, avec des données suffisantes
pour formuler des recommandations complètes associant plu-
sieurs mesures de protection qui prennent en compte le risque
d'inefficacité vaccinale. Dans un contexte de reprise épidémique
avec un nouveau variant hautement contagieux et échappant au
moins partiellement à l'immunité acquise, nous n'avons pas le
temps d'attendre des études à plus large échelle. Pour les
patients immunodéprimés, c'est une menace immédiate dès
janvier 2022 à laquelle nous devons apporter une réponse
rapide, qui s'adaptera aux futures informations dès qu'elles
seront disponibles.
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