
                                    

 

 

 

 

                             British Journal of Haematology 

LETTRE À L'ÉDITEUR 

Réponse à la vaccination contre le SARS-CoV-2 chez 168 patients atteints de 
macroglobulinémie de Waldenström : une étude du groupe FILO (French 
Innovative Leukaemia Organization) 

Les patients atteints d'hémopathies malignes 
présentent un risque accru de morbidité et de 
mortalité lié au syndrome respiratoire aigu sévère dû 
à l’infection par le coronavirus 2 (SARS-CoV-2). 1,2 
Les patients immunodéprimés ayant été exclus des 
premiers essais d'évaluation des vaccins à ARNm 
contre le SARS-CoV-2 3-5, il est indispensable 
d'évaluer l'efficacité vaccinale chez ces patients. 

La maladie sous-jacente et les thérapies 
dirigées contre les lymphocytes B pourraient avoir 
un effet négatif sur la production d'anticorps en 
réponse à la vaccination contre le SARS-CoV-2 chez 
les patients atteints de macroglobulinémie de 
Waldenström (MW). Des études récentes ont 
confirmé que la production d’anticorps (réponse 
humorale) induite le vaccin anti-SARS-CoV-2 était 
altérée dans plusieurs cohortes de populations 
immunodéprimées, notamment chez les patients 
atteints de leucémie lymphoïde chronique (LLC),6,7 
de myélome8 et de lymphome B à grandes cellules9. 
Une étude récente évaluant la production d'anticorps 
neutralisants (NAbs) contre le SARS-CoV-2 a 
indiqué que les patients MW produisaient des 
niveaux significativement plus faibles d’anticorps 
neutralisants par rapport à une population de sujets 
sains.10 Même si ce type d'évaluation est d'un grand 
intérêt, l’évaluation du taux d’anticorps anti-spike 
(anti-S) est celle qui a été la plus largement répandue 
et qui est qui est actuellement utilisable couramment. 

Dans cette étude, nous avons évalué la 
réponse à la vaccination anti-SARS-CoV-2 par le 
taux d’anticorps anti-S chez 168 patients MW, nous 
avons fourni des informations sur l'efficacité d'une 
troisième dose de rappel chez les patients ayant une 
réponse sous-optimale après deux doses de vaccins 
ainsi que sur les réponses spécifiques des 
lymphocytes T anti-SARS-CoV-2. Nous avons 
mené une étude prospective non interventionnelle 
dans le cadre du groupe FILO et des associations 
françaises de patients SILLC et Waldenström 
France. Les patients étaient éligibles s'ils avaient un 
diagnostic de MW et avaient été vaccinés dans le 
cadre du programme national de vaccination 
français. Tous les patients ont fourni un 
consentement éclairé écrit et l'étude a été approuvée 
par le Centre des Données de Santé. Les patients ont 
reçu deux doses de vaccin, généralement à quatre 
semaines d'intervalle, et une troisième dose de rappel 
(en cas de séronégativité) selon les 
recommandations de la Haute Autorité de Santé 

française. Plus de détails concernant les méthodes 
sont fournis dans les données supplémentaires. 
De mars à juillet 2021, un total de 168 patients MW 
ont été inclus dans cette étude. Les principales 
caractéristiques démographiques, de la maladie et du 
traitement de cette cohorte sont résumées dans le 
tableau 1. Une grande majorité des patients ont reçu 
le vaccin BNT162b2 (Pfizer) (n = 150/168, 89%). 
L'âge médian des patients était de 72 ans (fourchette 
: 43-94). Le nombre médian de lignes thérapeutiques 
pour la MW avant la vaccination était de 1 
(intervalle, 0-4). Trente-huit patients MW (22,5 %) 
étaient naïfs de traitement (NT), 96 (57 %) avaient 
reçu un traitement antérieur et n'étaient plus sous 
traitement [dont 29 (17 %) et 67 (40 %) patients avec 
un intervalle entre le dernier traitement et la 
vaccination inférieur ou supérieur à un an (1 an) 
respectivement], et 34 (20 %) étaient sous traitement 
au moment de la vaccination.  
Après deux doses de vaccination, le taux de réponse 
anti-S pour l'ensemble de la cohorte était de 67,5 % 
(n = 113/168). Ce taux est conforme à ce qui a été 
rapporté pour les lymphomes (70 %-75 %)11 mais 
semble supérieur à ce qui a été observé pour la LLC 
(43 %-50 %)6,7 et les patients atteints de myélome 
(55 %).8 Les principales caractéristiques des patients 
ayant une réponse vaccinale positive ou négative (n 
= 55/168, 32,5 %) sont détaillées dans le tableau 1. 
Les réponses aux anticorps anti-SARS-CoV-2 en 
fonction de la maladie et du statut du traitement sont 
résumées dans la figure 1. L'évaluation de la réponse 
humorale en Unités Arbitraires (UA)/ml et en Unités 
d'Anticorps de Liaison (BAU) standardisées sont 
disponibles dans la Figure S1. Les patients NT 
présentaient le taux de réponse significativement le 
plus élevé (94,7 %, n = 36/38) en comparaison aux 
patients précédemment traités (66,7 %, n = 64/96 ; p 
= 0,003), dont la plupart avaient reçu une chimio-
immunothérapie (CIT) (tableau 1), et aux patients 
sous traitement (38,2 %, n = 13/34 ; p < 0,001) 
(figure 1A). Les 34 patients sous traitement 
recevaient soit un inhibiteur de tyrosine kinase de 
Bruton (BTKi), ibrutinib (n = 23, 67,5 %) soit un 
traitement à base d'anti-CD20 (n = 11, 32,5 %), en 
monothérapie [n = 2] ou dans le cadre d’une CIT (n 
= 9), et présentaient des taux de réponse à la 
vaccination respectifs de 43,5 % (n = 10/23) et 27,5 
% (n = 3/11) (p = 0,49). Les taux de réponse étaient 
nettement différents selon l'intervalle de temps entre 
le dernier traitement et la vaccination, puisqu'ils 



                                    

 

 

 

 

étaient respectivement de 13,8 % (n = 4/29) et 89,6 
% (60/67) (p < 0,001) pour les patients MW dont le 
dernier traitement datait de <1 an et >1 an. Le dernier 
traitement consistait principalement en une CIT à 
base d'anti-CD20 (n = 87/96, 90% ; Tableau 1). La 
proportion de patients présentant des anticorps anti-
S post-dose 2 (D2) < 250 BAU/ ml, seuil utilisé pour 
considérer les patients éligibles à la prophylaxie, 
était de 44% (n = 74/168) pour l'ensemble de la 
cohorte. En ce qui concerne les sous-groupes de 
patients en fonction de leur statut thérapeutique,  
cette proportion était répartie comme suit : 16 % (n 
= 6/38) pour les patients NT, 91 % (n = 31/34) pour 

les patients sous traitement, 93 % (n = 27/29) pour 
les patients sans traitement depuis <1 an et 15 % (n 
= 10/67) pour les patients ayant arrêté le traitement 
depuis plus d'un an (tableau S2). Après un suivi 
médian de 122 jours depuis la dose 2 (D2), un seul 
patient (n = 1/168, 0,5 %), recevant un BTKi et sans 
anticorps anti-S détectables, a développé une 
infection COVID-19 qui n'a pas nécessité 
d'hospitalisation. 

Le taux de réponse le plus élevé observé 
chez les patients NT était en accord avec les taux de 
réponse observés chez les patients MW 
asymptomatiques dans une autre étude et les sujets 



                                    

 

 

 

 

sains.12 L’impact négatif d’un traitement par BTKi 
ou à base d'anti-CD20 sur la production d'anticorps 
était en accord avec d'autres rapports sur l'efficacité 
de la vaccination.2,7,10,11 Cependant, le taux de 
réponse des patients MW traités par BTKi (43,5%) 
ou par un traitement à base d'anti-CD20 [en cours 
(27,5%) ou au cours des 12 derniers mois (13,8%)] 
se comparait favorablement aux taux de réponse 
observés dans la LLC (respectivement 16%-22%, 
0% et 0%-5%). 6,7,13 

Parmi les 55 patients présentant une 
réponse négative post-D2, des données concernant 
l'efficacité d'une troisième dose de rappel étaient 
disponibles pour 37 d'entre eux. Le taux de réponse 
post-D3 était de 35 % (n = 13/37) (figure 1B). Ce 
résultat concorde avec ce qui a été rapporté dans la 
cohorte française de patients LLC (35%).13 Les 
caractéristiques des groupes positifs et négatifs post-
D3 sont résumées dans le tableau S3. Tous les 
patients négatifs post-D3 étaient sous traitement ou 
avaient reçu un traitement à base d'anti-CD20 depuis 
moins de deux ans 

Compte tenu du rôle de l'immunité des 
lymphocytes T dans le COVID-19,14 nous avons 
évalué la réponse des lymphocytes T anti-SARS-
CoV-2 chez 29 patients MW. Parmi eux, dix patients 
avaient des tests sérologiques anti-S positifs post-D2 
et 19 des tests négatifs post-D2, dont huit qui ont 
connu une séroconversion post-D3 et 11 qui sont 
restés séronégatifs. Deux des 11 patients 
séronégatifs post-D3 présentaient une réponse 
cellulaire T anti-SARS- 

 
CoV-2, tandis que tous les patients séropositifs post-
D2 (n = 10/10) et la moitié (n = 4/8) des patients 

séronégatifs post-D2/séropositifs post-D3 
présentaient une réponse cellulaire T anti-SARS-
CoV-2 positive (Figure 1C). 

En conclusion, 67,5 % de notre cohorte 
MW ont présenté une réponse humorale anti-SARS-
CoV-2 après deux doses de vaccin, taux s’élevant à 
75 % (n = 126/168) en tenant compte de la troisième 
dose de rappel pour les patients séronégatifs. Les 
patient en cours de traitements par BTKi ou ayant 
reçu des traitements par anti-CD20 (rituximab) au 
cours de la dernière année présentaient les taux de 
réponse les plus faibles. Nos résultats confirment 
non seulement l’intérêt  de la stratégie de 
vaccination, notamment celle de la troisième dose de 
rappel pour les patients séronégatifs après deux 
doses mais ils indiquent également qu'une fraction 
des patients MW ont encore un défaut partiel ou 
combiné des réponses humorales et lymphocytaires 
T anti-SARS-CoV-2, malgré un programme de 
vaccination complet. 
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3
Department of Hematology, Centre Hospitalier Le 

Mans, Le Mans, France 
4
 Association de Soutien et d'Information à la Leucémie 
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Légendes des figures supplémentaires 

Figure supplémentaire S1 : 
Titres d'IgG des anticorps anti-protéine S (Spike) après la vaccination contre le SARS-CoV-2, exprimés soit en 
AU/mL (A), soit en BAU (B). Le nombre total de patients pour chaque catégorie est indiqué sous chaque 
histogramme. Trois sous-groupes de patients hors traitement sont représentés : ceux pour lesquels l'intervalle de 
temps entre le dernier traitement et la vaccination était (i) inférieur à un an (< 1 an), (ii) inférieur à deux ans (< 2 
ans, ce qui inclut les patients < 1 an) et (iii) supérieur à deux ans. 

Abréviations : BTKi, inhibiteur de la tyrosine kinase de Bruton ; y, année. 

Tableau supplémentaire S1. Seuil de positivité et facteurs de conversion de différents 

types de tests d'anticorps. 

Type de test  Nombre 
Seuil de positivité 

(en UA/mL) 
Facteur de 

conversion 
Abbott (Architect, 
Alinity)  

Chicago, Illinois, 
U.S.A. 62 50 0.142 

Roche Diagnostics 
(Elecsys)  Basel, Switzerland 86 0.8 0.972 
DiaSorin (Liaison 
XL)  Saluggia, Italy 20 33.8 2.6 
Total  168   

 

Tableau supplémentaire S2. Proportion de patients avec des  

anticorps anti-S < 250 BAU/mL selon l'état du traitement 
 < 250 BAU/mL 
 n (%) 
Total 74/168 (44) 
 

Etat de la thérapie 
Naïfs de thérapie 6/38 (16) 
En thérapie 31/34 (91) 
Hors thérapie < 12 mois 27/29 (93) 
Hors thérapie ≥ 12 mois 10/67 (15) 

 
Tableau supplémentaire S3. Principales caractéristiques de la cohorte post-dose 3 

 Test post-D3 positif Test post-D3 négatif 
 n (%) n (%) 
Total 13 (35) 24 (65) 
 

Nombre de lignes de thérapies précédentes 
0 2 (15.5) 0 (0) 
1 or more 11 (84.5) 24 (100) 
   
Etat de la thérapie   
En thérapie 5 (38.5) 9 (37.5) 
Hors thérapie < 12 mois 3 (23) 12 (50) 
Hors thérapie < 24 mois 4 (31) 15 (62.5) 
Hors thérapie ≥ 24 mois 2 (15.5) 0 
 
Type de traitement en cours n=5 n=9 
Immunochimiothérapie 2 (40) 4 (44.5) 
Rituximab monothérapie 0 (0) 2 (22) 
Ibrutinib 3 (60) 3 (33.5) 

D, dose 



                                    

 

 

 

 

Données supplémentaires 

Informations complémentaires 

Pendant la période d'étude, de mars à juillet 2021, le variant viral prédominant en France était le variant Alpha 
(B.1.1.7) (85%), suivie du variant Beta (10%) et du Delta (5%). Le variant Delta a été prédominant en France à 
partir de la mi-juillet 2021. 
 

 
Méthodes supplémentaires 
 
Tests d'anticorps 

Les taux d'anticorps anti-SRAS-CoV-2-IgG (anti-S) ont été mesurés environ quatre à six semaines après les 
deuxième et troisième doses. Les différents types de tests d'anticorps utilisés dans cette étude sont indiqués dans 
le tableau supplémentaire S1 avec leur seuil de positivité et leurs facteurs de conversion en unité d'anticorps 
liant (BAU). 
 

Réponses des cellules T 

Pour l'évaluation des réponses des cellules T spécifiques du SRAS-CoV-2 Spike, les échantillons de sang ont été 
stimulés ex-vivo avec des mélanges de peptides Spike brevetés par Qiagen pour activer les cellules T CD4 et 
CD8 selon les instructions du fabricant (QuantiFERON SARS-CoV-2, Qiagen). Après une incubation d'une nuit, 
l'IFN-γ a été mesuré dans le plasma à l'aide du kit ELISA QuantiFERON Human IFN-γ SARS-CoV-2 (Qiagen) 
sur l'analyseur Dynex DS2® (Qiagen).  
La réponse immunitaire des cellules T a été considérée comme positive pour des valeurs supérieures à 0,15 
UI/mL.  
 

 
Analyses statistiques  

Les caractéristiques des patients ont été comparées à l'aide du test du chi carré ou du test exact de Fisher pour les 
données catégorielles, et du test t ou du test de Wilcoxon (signed-rank) pour les données continues. 
 


