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Résumé 
Le développement d'anticorps ciblant 
l'interaction entre le récepteur de 
mort cellulaire programmé 1 (PD-1) et 
ses ligands (PD-L1 et 2) produits par 
les cellules tumorales a mené à des 
développements significatifs dans le 
pronostic de patients souffrant de 
divers types de néoplasies solides. 
En plus d'augmenter l'immunité liée 
au cancer, l'inhibition de ces voies de 
signalisation peut aussi mener à des 
effets adverses reliés à l'immunité. 
L'immunité spécifique aux infections 
virales est aussi accrue par le 
blocage de la cascade de 
signalisation de PD-1/PD-L1. En lien 
avec ce mécanisme, des inquiétudes 
théoriques existent quant à la 
possibilité d'augmenter le risque de 
manifestations cliniques inhabituelles 
reliées à l'immunité secondaire aux 
inhibiteurs de point de contrôle (MCI-
RI) à la suite de la vaccination contre 
l'influenza de patients sous 
inhibiteurs de point de contrôle. 

Le Comité sur l’immunisation du Québec (CIQ) a révisé les données 
probantes existantes à ce jour. Certaines études suggèrent une possible 
augmentation des MCI-RI, chez les patients recevant des inhibiteurs de 
point de contrôle. Ces études comportent cependant plusieurs lacunes 
méthodologiques importantes. Par ailleurs, des données non publiées 
montrent quant à elles que la co-administration du vaccin contre l’influenza 
dans ces populations serait sécuritaire. Le CIQ considère que ces données 
sont insuffisantes pour émettre une recommandation en faveur ou contre la 
vaccination, malgré la gravité de certains de ces effets secondaires. Des 
données plus robustes sont nécessaires. 

Par conséquent, le CIQ recommande : 

 que la décision de vacciner contre l’influenza soit laissée à la discrétion
des médecins traitants responsables de l'administration de ces
inhibiteurs de point de contrôle (inhibiteurs de PD-1, PD-L1 et CTLA-4,
seuls ou en combinaison), après évaluation du risque/bénéfice individuel.
Le CIQ considère que les intervenants de première ligne n'ont pas une
connaissance suffisante de ces thérapies leur permettant d'identifier les
patients chez qui la vaccination serait contre-indiquée. Dans le cas d’une
recommandation de non-vaccination, une ordonnance à cet effet pourra
donc être émise par le médecin traitant et celle-ci devra être respectée;

 que des mesures supplémentaires soient mises en place
(ex. : chimioprophylaxie à l'oseltamivir, prise en charge agressive des
infections suspectées à influenza) pour protéger les patients qui ne
peuvent être vaccinés en raison de la prise de ces thérapies contre le
cancer.
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Introduction 

Le développement d'anticorps ciblant l'interaction entre 
le récepteur de mort cellulaire programmé 1 (PD-1) et 
ses ligands (PD-L1 et 2) produits par les cellules 
tumorales a mené à des développements significatifs 
dans le pronostic de patients souffrant de divers types 
de néoplasies solides telles que le mélanome 
métastatique, le cancer du poumon non à petites 
cellules, le carcinome rénal, le lymphome de Hodgkin, 
les carcinomes de la tête et du cou, de même que les 
néoplasies de la vessie(1).  

La liaison des ligands au récepteur PD-1 situé à la 
surface des lymphocytes T limite l'activité et la 
surveillance immunologique de ces derniers dans les 
tissus périphériques ainsi que la production de 
cytokines(2). En inhibant cette liaison, les inhibiteurs de 
PD-1 (ex. : pembrozilumab, nivolumab) et les inhibiteurs 
de PD-L1 (ex. : atezolizumab) permettent l'activation des 
lymphocytes T cytotoxiques spécifiques à la tumeur 
dans le microenvironnement tumoral et réactivent la 
réponse immunitaire antitumorale. 

L’ipilimumab est un anticorps monoclonal humain de la 
sous-classe des IgG1, qui se lie spécifiquement à 
l’antigène 4 associé aux lymphocytes T cytotoxiques 
(CTLA-4) et qui s’administre par voie intraveineuse(2). En 
bloquant cet antigène, l’ipilimumab réduit le mécanisme 
naturel d’inhibition du système immunitaire, ce qui 
permet aux cellules effectrices du système immunitaire 
de maintenir leur activité contre les cellules tumorales. 

Inhibiteurs de point de contrôle 
et activation immunitaire 

En plus d'augmenter l'immunité liée au cancer, 
l'inhibition de ces voies de signalisation peut aussi 
mener à des effets adverses reliés à l'immunité 
(ex. : dermatites, endocrinopathies, colites, hépatites et 
pneumonites) qui peuvent nécessiter un arrêt des 
traitements chez presque 40 % des patients(3). 
L'immunité spécifique aux infections virales est aussi 
accrue par le blocage de la cascade de signalisation de 
PD-1/PD-L1(4, 5). En lien avec ce mécanisme, des 
inquiétudes théoriques existent quant à la possibilité 
d'augmenter le risque de manifestations cliniques 
inhabituelles reliées à l'immunité secondaire aux 

inhibiteurs de point de contrôle (MCI-RI) à la suite de la 
vaccination contre l'influenza de patients sous inhibiteurs 
de point de contrôle. 

Données cliniques publiées 

Selon une étude clinique publiée en 2018 et menée à 
l'Université de Bâle en Suisse, les patients traités avec 
des inhibiteurs de point de contrôle pourraient être à 
risque accru de MCI-RI après avoir reçu la vaccination 
annuelle contre l'influenza(6). Cette étude a évalué la 
réponse immunitaire après la vaccination avec un vaccin 
trivalent inactivé et non adjuvanté contre l'influenza 
(Aggrippal, Novartis) chez 23 patients recevant aussi un 
inhibiteur de PD1/PD-L1. Un total de 16 de ces patients 
était traité pour cancer du poumon non à petites cellules, 
4 pour un carcinome rénal et 3 pour un mélanome. Plus 
de la moitié des patients avaient reçu au moins 2 lignes 
de chimiothérapie, et tous recevaient un inhibiteur de 
PD1/PD-L1 au moment de la vaccination. Aucun cas 
d'influenza n'a été observé parmi les patients vaccinés. 
Les auteurs ont rapporté des MCI reliées à l'immunité 
chez 52,2 % des patients sous PD1/PD-L1, incluant 
6 patients (26,1 %) ayant présenté des MCI-RI sévères 
(grade 3 ou 4). Parmi les MCI-RI les plus sévères, on 
retrouvait entre autres 3 cas de rash, 3 cas d'arthrite, 
2 cas de colite et un cas d'encéphalite. L'étude ne 
précisait pas si ces MCI-RI sont survenues chez des 
patients différents ou si l'on observait une combinaison 
de MCI-RI chez certains patients. Le temps médian entre 
le début de la prise des inhibiteurs de point de contrôle 
et la survenue des MCI-RI était de 6,7 mois et celui entre 
la vaccination et les MCI-RI de 3,2 mois. Les auteurs ont 
par la suite comparé ces taux de MCI-RI à une cohorte 
historique de 40 patients traités dans leur institution pour 
des cancers pulmonaires non à petites cellules avec des 
inhibiteurs de PD-1. Les auteurs rapportent un taux de 
MCI-RI de 25,5 % dans ce groupe comparatif, avec un
taux de 9,8 % pour les MCI-RI de grade 3 et 4. Ces
différences entre les taux globaux de MCI-RI sont
significatives, même si elles n'ont pas été rapportées par
les auteurs (p = 0.02; test de proportion). Les auteurs ont
aussi mesuré des cytokines (CXCL-9, CXCL-10, CCL17
et CCl2) à différents moments (J0, J7, J30 et J60) à la
suite de la vaccination. La seule différence significative
entre les patients avec et sans MCI-RI était une
augmentation de CCL2 chez les patients sans MCI-RI
aux jours 30 et 60.
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À la suite de ces résultats, les auteurs rapportent que la 
fréquence des MCI-RI dans leur cohorte est 
préoccupante. Ils citent aussi un registre italien, incluant 
des patients de la pratique clinique, dans lequel la 
proportion de MCI-RI était comparable à celle des 
études de phase 3 portant sur ces molécules. Dans ce 
registre, on rapportait une proportion de 29 % de MCI-RI 
et de 6 % pour les MCI-RI de grade 3 ou 4(9). 

Bien que cette étude donne un signal sur les risques 
potentiels de MCI liées à l'immunité dans un contexte de 
prise d'inhibiteurs de point de contrôle, ses limites sont 
nombreuses et compromettent sa validité interne. En 
voici quelques-unes : 

 Le devis de l'étude (prospectif vs rétrospectif) n'est 
pas précisé. 

 Le nombre de patients dans cette étude est très limité 
(23) et les résultats observés pourraient être dus au 
hasard. 

 L'évaluation de l'issue principale de l'étude n'était 
pas faite à l'aveugle. Un potentiel biais d'observation 
aurait pu magnifier la proportion de MCI-RI observée. 

 La façon dont les MCI-RI ont été évaluées n'est pas 
précisée. Il n'est pas mentionné si une investigation 
adéquate a été réalisée, afin d'exclure des causes 
autres que liées à l'immunité (ex. : colites 
infectieuses, encéphalite virale). 

 Les contrôles historiques utilisés dans l'étude 
diffèrent de façon significative de la population à 
l'étude. Ces contrôles étaient constitués uniquement 
de patients avec néoplasies pulmonaires non à 
petites cellules, alors que les patients à l'étude 
représentaient un groupe de différentes néoplasies. 
Certains facteurs confondants pourraient donc 
expliquer les différences dans les proportions de MCI. 
On peut se demander si les contrôles ont été exposés 
aux mêmes saisons grippales ou à des saisons 
grippales différentes faisant en sorte que les 
2 groupes de patients comparés auraient été exposés 
à des vaccins différents. 

Données cliniques non publiées 

Des données récemment présentées au congrès 2017 
de l'American Society of Clinical Oncology se 
rapportaient à la sécurité de la vaccination influenza chez 
des patients traités avec des inhibiteurs de contrôle.  

Un premier groupe du Vanderbilt Ingram Cancer Center 
a mené une étude de cohorte rétrospective comparative 
chez 534 patients traités avec ce type de traitement de 
2010 à 2017. Parmi ceux-ci, 72,1 % ont reçu un vaccin 
contre l'influenza(10). Dans cette étude, les patients 
vaccinés (37,4 %) et non vaccinés (42,6 %; p = 0,07) ont 
développé des taux comparables de MCI liées à 
l'immunité. À l'analyse multivariée, l'âge et la non-
vaccination contre l'influenza étaient les 2 facteurs 
associés aux MCI-RI. La vaccination contre l'influenza 
semblait donc protéger contre la survenue de MCI-RI. De 
façon intéressante, la vaccination contre l'influenza était 
aussi associée à une survie accrue. L’abrégé dont sont 
tirés ces résultats ne définissait cependant pas les MCI-
RI. 

Une autre étude s'est intéressée aux MCI-RI et à la 
vaccination antigrippale. Dans une revue rétrospective 
de 147 patients, Chong et collègues ont étudié l'impact 
de la vaccination contre l'influenza chez des patients 
sous inhibiteurs de point de contrôle(11). Cette étude 
regroupait principalement des patients avec néoplasie 
pulmonaire (52 %) ou un mélanome (11 %) qui 
recevaient un traitement de combinaison anti-
PD1/ipilimumab (12 %) ou un traitement anti-PD1 seul 
(88 %). Ils ont observé 18 % de MCI-RI, dont aucune de 
grade 4 et 5. À la suite de ces résultats, les auteurs 
concluent que l'incidence de MCI-RI est semblable aux 
résultats récemment rapportés dans les essais cliniques 
sur les inhibiteurs de point de contrôle et que la co-
administration du vaccin est sécuritaire chez ce groupe 
de patients. 

Recommandations au Canada et 
ailleurs dans le monde 

À l'heure actuelle, à l’échelle canadienne, dans deux 
programmes provinciaux on a émis des 
recommandations quant à la vaccination de patients 
recevant un traitement avec un inhibiteur de point de 
contrôle. 
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La British Columbia Cancer Agency (traduction libre) 
recommande que(12) : 

 Les patients qui reçoivent des inhibiteurs des PD-1 ou 
PD-L1 peuvent recevoir annuellement leur vaccin 
contre l’influenza qui contient un virus inactivé et est 
sécuritaire dans cette population. Cependant, le 
vaccin influenza intranasal (FluMist®) contient un virus 
vivant atténué et ne devrait pas être utilisé dans cette 
population.  

 Les patients qui prennent de l’ipilimumab seul ou 
combiné avec un inhibiteur de point de contrôle (par 
exemple, ipilimumab plus nivolumab) ne doivent 
recevoir aucun vaccin entre les 6-8 semaines 
précédant le début du traitement et les 6-8 semaines 
suivant la dernière dose. 

 Les patients qui reçoivent une dose d’entretien 
suivant une thérapie combinée doivent discuter avec 
leur médecin du moment (« timing ») de vacciner. 

Les Alberta Health Services recommandent (traduction 
libre) que(13) : 

 Les patients traités avec des inhibiteurs de CTLA-4 
(par exemple ipilimumab) seuls ou combinés avec 
d’autres produits anticancéreux et ceux qui ont cessé 
leur traitement dans les derniers six mois ne doivent 
pas recevoir le vaccin contre l’influenza.  

 Les patients traités avec des inhibiteurs de PD-1 ou 
PD-L1 (par exemple, nivolumab, pembrolizumab) et 
ceux qui ont cessé leur traitement dans les derniers 
six mois peuvent recevoir le vaccin inactivé contre 
l’influenza une semaine après l’administration de ces 
agents de manière à ne pas masquer les effets 
immunitaires reliés à l’administration des thérapies 
anti-cancéreuses. 

Il est à noter que bien que ces recommandations 
différencient le traitement à base d'ipilimumab (inhibiteur 
de CTLA-4) des autres traitements, il n'existe 
actuellement pas de données démontrant un risque 
associé à la vaccination contre l'influenza chez les 
patients sous ce traitement. Les MCI-RI à la suite de 
l'administration d'ipilimumab sont cependant 
généralement plus marquées en comparaison avec les 
MCI-RI observées avec les inhibiteurs de PD1/PD-L1. 

Au niveau international, il n'existe actuellement pas de 
lignes directrices portant sur l'utilisation des vaccins 
chez les patients sous inhibiteurs de point de contrôle. 
C’est en Nouvelle-Zélande seulement qu’on discute de la 
question dans la mise à jour de mars 2018 du 
Immunisation Handbook(14). On y mentionne qu'un avis 
de spécialiste devrait être recherché avant d'administrer 
des vaccins aux patients actuellement sous inhibiteurs 
de point de contrôle ou ayant cessé ce traitement depuis 
moins de 6 mois. Ce document reprend aussi les 
conclusions des avis de la Colombie-Britannique et de 
l'Alberta. 

Conclusion et recommandation 

En conclusion, certaines études suggèrent une possible 
augmentation des MCI-RI, chez les patients recevant des 
inhibiteurs de point de contrôle. Ces études comportent 
cependant plusieurs lacunes méthodologiques 
importantes. Par ailleurs, des données non publiées 
montrent quant à elles que la co-administration du vaccin 
contre l’influenza dans ces populations serait sécuritaire. 
Le CIQ considère que ces données sont insuffisantes 
pour émettre une recommandation en faveur ou contre la 
vaccination, malgré la gravité de certains de ces effets 
secondaires (ex. : encéphalites, pneumonites, colites). 
Des données plus robustes sont nécessaires. 

Par conséquent, le CIQ recommande : 

 que la décision de vacciner contre l’influenza soit 
laissée à la discrétion des médecins traitants 
responsables de l'administration de ces inhibiteurs de 
point de contrôle (inhibiteurs de PD-1, PD-L1 et 
CTLA-4, seuls ou en combinaison), après évaluation 
du risque/bénéfice individuel. Le CIQ considère que 
les intervenants de première ligne n'ont pas une 
connaissance suffisante de ces thérapies leur 
permettant d'identifier les patients chez qui la 
vaccination serait contre-indiquée. Dans le cas d’une 
recommandation de non-vaccination, une 
ordonnance à cet effet pourra donc être émise par le 
médecin traitant et celle-ci devra être respectée; 

 que des mesures supplémentaires soient mises en 
place (ex. : chimioprophylaxie à l'oseltamivir, prise en 
charge agressive des infections suspectées à 
influenza) pour protéger les patients qui ne peuvent 
être vaccinés en raison de la prise de ces thérapies 
contre le cancer. 
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Synthèse des déclarations d’intérêts des membres du 
Comité sur l’immunisation du Québec (CIQ) 

OCTOBRE 2018 

L'Institut national de santé publique du Québec (INSPQ) a demandé aux membres du Comité sur l’immunisation du 
Québec (CIQ) de produire une déclaration pour identifier leurs situations pouvant entraîner un conflit d’intérêts au cours 
des trois dernières années en relation avec l’avis des patients sous traitement avec un inhibiteur de point de contrôle. 

1 Aucun intérêt déclaré : 

Julie Bestman-Smith, Dominique Biron, François Boucher, Nicholas Brousseau, Ngoc Yen Giang Bui, Hélène Gagné, 
Vladimir Gilca, Maryse Guay, Catherine Guimond, Patricia Hudson, Monique Landry, Richard Marchand, Caroline 
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