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Szczepienia ochronne u dorostych
chorych na nowotwory hematologiczne
oraz u chorych z asplenia - zalecenia
PTHIT i sekcji do spraw zakazen PALG

Vaccination of adult patients with hematological malignancies and patients
with asplenia — guidelines of PTHIT and Infectious Diseases Working Group
PALG

Streszczenie

Zakazenia naleza do najczestszych przyczyn chorobowosci i Smiertelnosci chorych na nowotwory hematologiczne, a stosowanie szczepien
ochronnych moze w istotnym stopniu wptyngc¢ na zmniejszenie czestosci ich wystepowania. W pracy przedstawiono przeglad danych
dotyczacych ryzyka zakazen oraz skutecznosci immunizacji czynnej u chorych na nowotwory hematologiczne i u pacjentéw z anatomiczng
lub czynnosciowa asplenia. Ponadto zawarto rekomendacje dla populacji polskich pacjentéw opracowane przez Sekcje Zakazen Polskiej
Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych (PALG) oraz Polskie Towarzystwo Hematologoéw i Transfuzjologéw. Uwzgledniono zaréwno
zalecenia ogdlne dotyczace chorych na nowotwory, jak i szczegdtowe odnoszace sie do okreslonych nowotworéw hematologicznych.
Przedstawiono réwniez propozycje poprawy organizacji szczepien u chorych na nowotwory hematologiczne w Polsce.

Abstract

Infections belong to the most common reasons of morbidity and mortality in patients with hematological malignancies and vaccinations
may considerably reduce the incidence of infections. In this paper, we present a review of the data concerning infectious risk and efficacy of
active immunization in patients with hematological malignancies as well as in patients with anatomical or functional asplenia. The current
guidelines for the Polish patient population worked out by Infectious Diseases Working Group of Polish Adult Leukemia Group (PALG)
and Polish Society of Haematology and Blood Transfusion (PTHIT) are also presented. The guidelines include general recommendations
for patients with neoplasms and more detailed recommendations for particular hematological malignancies. We also propose how to
ameliorate the vaccination program in patients with hematological malignancies in Poland.
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WPROWADZENIE

Szczepienia ochronne sg istotnym elementem profilaktyki zakazen. Ich
skuteczno$¢ indywidualna zalezy od immunogennosci szczepionki,
schematu podawania oraz stanu uktadu odpornosciowego organizmu
[1]. Stosujac immunizacje czynng, redukuje sie nie tylko indywidualne
ryzyko pacjenta, lecz zmniejsza takze liczbe potencjalnych zrédet
zakazenia i krgzgcego czynnika zakaznego, zapewniajgc dobry
stan tzw. odpornosci zbiorowej (ang. herd immunity). Nowotwory
hematologiczne stanowig wyzwanie ze wzgledu na zréznicowane
zaburzenia odpornosci swoistej i nieswoistej, ktére z jednej strony
zwiekszajg podatno$é na zakazenia, a z drugiej ograniczajg
odpowiedz humoralng i komérkowg na immunizacje czynng oraz
zwiekszajg ryzyko powiktan po podaniu szczepionek z zywych
patogenodw.

Istnieje niewiele danych wykazujgcych ochronne dziatanie szczepien
w grupie choréb rzadkich, a wigkszos$¢ badan klinicznych dotyczacych
skutecznosci poszczegdlnych szczepionek przeprowadzona zostata

wsrod oséb immunokompetentnych. Istotne znaczenie ma takze
stosowana u chorego terapia przeciwnowotworowa. Cytostatyki,
leki biologiczne, czasteczki celowane i leki immunosupresyjne
wykorzystywane w leczeniu onkohematologicznym w réznym
stopniu wptywajg na odpowiedz immunologiczng [2]. Wymusza to
koniecznos$¢ dostosowania kalendarza szczepien do rodzaju terapii
i statusu choroby zasadnicze;j.

W pracy przedstawiono przeglad danych dotyczacych ryzyka zakazen
oraz skutecznosci szczepien u dorostych chorych na nowotwory
hematologiczne i u pacjentéw z anatomiczng lub czynnosciowag
asplenig, a takze rekomendacje Sekcji Zakazen Polskiej Grupy ds.
Leczenia Biataczek u Dorostych (PALG) i Polskiego Towarzystwa
Hematologdw i Transfuzjologéw dotyczacych szczepien dla tej grupy
pacjentdw opracowane w oparciu o wytyczne European Conference
on Infection in Leukemia 7 (ECIL) [3], Infectious Diseases Society
of America (IDSA) [4], National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) [5] oraz uzupetnione zgodnie z opinig autoréw. Poziom
rekomendacji zalecen przedstawiono w tabeli |. U oséb poddawanych
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Tabela I. Poziom zalecen oraz system oceny jakos$ci dowodéw medycznych stanowigcych podstawe zalecen (www.escmid.org)
Table I. Grading system to evaluate the quality of evidence supporting recommendation (www.escmid.org)

Sita zalecen

Stopien A ECIL

Stopien B

Stopien C

Stopien D

Silnie rekomenduje stosowanie

Umiarkowanie rekomenduje stosowanie

Marginalnie rekomenduje stosowanie

Nie zaleca stosowania

Jakos¢ dowodow

Poziom | Dowody z co najmniej 1 prawidtowo zaprojektowanego, randomizowanego, kontrolowanego badania klinicznego

Poziom II* Dowody z co najmniej 1 dobrze zaprojektowanego badania klinicznego bez randomizacji; badania kohortowego lub kliniczno-kontrolnego
(preferowane badania z wiecej niz 1 osrodka); liczne badania seryjne lub istotne wyniki z niekontrolowanych badan eksperymentalnych

Poziom Il Dowody w oparciu o opinie uznanych autorytetéw, doswiadczenie kliniczne, opisy przypadkéw lub stanowiska ekspertéw

* Indeks dodatkowy:

r: metaanaliza lub systematyczny przeglad randomizowanych badarn kontrolowanych

t: dowody przeniesione, np. z innych kohort chorych lub w sytuacji podobnego statusu immunologicznego

h: komparatorem jest historyczna grupa kontrolna
u: niekontrolowane badanie kliniczne

a: opublikowane streszczenie zjazdowe (przedstawione na konferencji miedzynarodowej)

transplantacji komorek krwiotwérczych, niezaleznie od rozpoznania
choroby podstawowej, zaleca sie stosowanie szczepien zgodnie
z opublikowanymi wczes$niej wytycznymi [6]. Warto przy tym zwrécié
uwage, ze aktualne zalecenia ECIL [3] dotyczgce szczepien nie
odnoszg sie do nowych lekéw, ktérych wptyw na uktad odpornosci
nie zostat jeszcze w petni poznany.

OGOLNE ZALECENIA DOTYCZACE
CHORYCH NA NOWOTWORY

W licznych badaniach, ktére przedstawiono ponizej, potwierdzono

bezpieczenstwo i skutecznos¢ szczepien ochronnych w zapobieganiu

infekcjom i zmniejszeniu $miertelnosci z ich powodu u chorych na

nowotworowe i nienowotworowe choroby krwi. Przeciwwskazania do

ich przeprowadzenia sg waskie i obejmujg nastepujgce stany [2]:

e Czynna choroba nowotworowa w okresie intensywnej
chemioterapii i/lub radioterapii.

Czynna infekcja.

Intensywna immunosupresija:
® steroidoterapia: prednizon > 0,5 mg/kg/dobe > 14 dni,
® rytuksymab lub inne przeciwciata monoklonalne anty-CD20.

Szczepienia powinny by¢ podawane przed rozpoczeciem leczenia
choroby nowotworowej, co w praktyce rzadko jest mozliwe. Konieczne
jest przestrzeganie nastepujgcych zasad [1, 3]:

e  Szczepionki inaktywowane = 2 tygodnie przed rozpoczeciem
leczenia przeciwnowotworowego, nie wczesniej niz 3 miesigce
po zakonczeniu chemioterapii i/lub radioterapii i nie wczesniej
niz 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia rytuksymabem lub
innym przeciwciatem monoklonalnym anty-CD20.

Szczepionki zywe = 4 tygodni przed rozpoczeciem leczenia
przeciwnowotworowego.

Immunizacja szczepionkami inaktywowanymi moze by¢
prowadzona w okresie leczenia podtrzymujgcego lub mniej
intensywnego przeciwnowotworowego, jednak nie mozna

traktowa¢ jej jako réwnowazng ze szczepieniem o0so6b
immunokompetentnych.

e Immunizacja zywymi szczepionkami jest przeciwwskazana
w okresie leczenia przeciwnowotworowego.

e Podanie szczepionki zywej mozna rozwazy¢ indywidualnie po
ustgpieniu stanu immunosupresiji, tj. w stanie remisji choroby,
nie wczesniej niz 3 miesigce po zakonczeniu chemioterapii
i/lub radioterapii oraz nie wczes$niej niz 12 miesiecy po
zakonczeniu leczenia rytuksymabem lub innym przeciwciatem
monoklonalnym anty-CD20.

e Immunizacja szczepionkami zywymi jest przeciwwskazana
w stanie immunosupresji zwigzanej z przewlektg terapia, np.
leczenie ruksolitynibem, inhibitorem kinazy tyrozynowe;j.

Najwyzsza rekomendacje majg nastepujgce szczepienia [1, 4]:

e  Szczepienie sezonowe przeciwko grypie — standardowo jedna
dawka szczepionki inaktywowanej. Istniejg dane o korzystnym
efekcie podania drugiej dawki szczepionki u czesci pacjentow,
ktorzy nie odpowiedzieli na pierwszg dawke.

e Szczepienie skoniugowana szczepionka przeciw
Streptococus pneumoniae (PCV13), a po co najmniej
8 tygodniach szczepionka polisacharydowa (PPSV23) w celu
poszerzenia spektrum odpornosci.

e  Szczepienie przeciwko wirusowi zapalenia watroby typu B
(HBV; hepatitis B virus) u chorych na przewlekte choroby
wymagajgce hospitalizacji oraz przetoczen preparatéw
krwiopochodnych, ktérzy nie posiadajg ochronnego miana
przeciwciat anty-HBs oraz sg HBsAg(-) i anty-HBc(-).
U pacjentéow onkohematologicznych rekomendowany jest
schemat dla oséb z obnizong odpornosciag (0, 1, 2, 6 miesiecy).
Schemat tzw. przyspieszony (1-7-21 dni) cechuje sie niskg
skutecznoscig na poziomie nieprzekraczajgcym 30%. Nalezy
liczy¢ sie z mozliwoscig niewytworzenia ochronnego miana
przeciwciat lub ich szybkiego obnizania sie. W sytuacji braku
odpowiedzi mozna schemat powtérzy¢ z zastosowaniem
podwojnej dawki szczepionki (40 mcg). W przypadku obnizenia
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stezenia przeciwciatl anty-HBs < 10 |U/I zaleca sie podanie
dawki przypominajgcej.

Szczepionki zalecane u chorych na nowotwory hematologiczne
oraz u chorych z asplenig przedstawiono szczegétowo w tabeli Il.
Mozna stosowac¢ jednoczasowo kilka szczepionek, pamietajac o ich
podawaniu w odrebne czesci ciata.

Nalezy pamietaé, ze czg$¢ chorych nie odpowiada na szczepienie,
a ich skuteczno$¢ moze by¢ oceniona poprzez pomiar stezenia
swoistych przeciwciat [7]. Takg ocene wykonuje sie w ramach badan
klinicznych, nie sg one zalecane w codziennej praktyce.

Liste szczepionek zywych przedstawiono w tabeli IlI.

Tabela Il. Szczepienia ochronne zalecane u chorych na nowotwory hematologiczne (NH) i pacjentéw z anatomiczng

lub czynnosciowaq asplenig (S) oraz sposob ich podawania

Table Il. Vaccines recommended in patients with haematological malignancies (NH) and with anatomic or functional asplenia (S)

and administration strategies

<l ~c:

(PCV13;)'
Prevenar 13 - jedyny zarejestrowany w Polsce preparat dla oséb dorostych (NH i S)

Rodzaj szczepionki Sposéb podawania

ka 13-walentna przeciwko Streptococcus pneumoniae

Jednorazowo domigsniowo (i.m.) w migsiert naramienny
Brak danych co do koniecznosci powtarzania szczepienia PCV13

Polisacharydowa szczepionka przeciwko Streptococcus pneumoniae (PPSV23)
Pneumovax 23 - jedyny preparat obecnie dostepny w Polsce (NH i S)

Podskornie (s.c.) lub i.m. w miesier naramienny
Nie wczes$niej niz 8 tygodni po PCV13
Powtornie podaje sie po uptywie 5 lat

h

Szczepionki przeciwko H P
Hiberix - jedyny dostepny preparat (S)

S i fl

typu B (HiB)

Jednorazowo i.m. lub s.c. w miesiert naramienny
Brak danych co do koniecznosci powtarzania szczepienia

Szczepionki przeciwko meningokokom: (S)

1. Skoniugowane szczepionki 4-walentne przeciwko Neisseria meningitidis
grupy A, C, W 135,Y (MCV4)

Menveo i Nimenrix - przyktadowe preparaty dostepne w Polsce

2. Szczepionka biatkowa przeciw meningokokom grupy B

Bexsero - jedyny dostepny preparat

Dwukrotnie i.m. w miesiert naramienny w odstepach 8 tygodni
Rozwazy¢ powtdrne podanie po uptywie 5 lat

Jednokrotnie lub dwukrotnie i.m. w miesiert naramienny w odstepach
8 tygodni

3. Szczepionki polisacharydowe przeciwko Neisseria meningitidis - serogrupy | ® Immunizacja MPSV daje ochrone na okres 3-5 lat
AiClubA,C,W135iY (MPSV) e Jednokrotnie i.m. w migesier naramienny
Meningo A + C, Mencevax ACWY - przyktadowe preparaty dostepne w Polsce ® Po uptywie okresu ochronnego dawka przypominajaca MPSV lub MCV4
Szczepionki inaktywowane przeciw grypie, zawierajace powierzchniowe ® |m.lub s.c. w migsier naramienny
(,sub-unit”) lub rozszczepione (,split”) antygeny wirusa (NH i S) ® Powtarzac corocznie przed sezonem grypowym (najlepiej we wrzesniu lub
Influvac - typu,,sub-unit” pazdzierniku)
Vaxigrip, IDflu - typu,split” ® U chorych z wtérnymi zaburzeniami odpornosci mozna rozwazy¢ powtdrne
szczepienie po uptywie 1 miesigca
Szczepionki rekombinowane przeciwko WZW B zawierajace powierzchniowy ® | m.w miesier naramienny dawka 20 pg
antygen wirusa e Schemat 0-1- 6 miesiecy (S)
Engerix B, EUVAX, HBVAXPRO, Hepavax Gene TF - przyktadowe preparaty dostepne | ® Schemat 0-1-2-6 miesiecy (NH)
w Polsce *  Wyjatkowo s.c. (matoptytkowos¢ lub zaburzenia krzepniecia)
(NHiS) ®  Przy wtérnych zaburzeniach odpornosci rozwazy¢ dawki podwajne (40 pg)
® Gdy stezenie anty-HBs < 10 1U/l, zalecane podanie kolejnych 1-3 dawek

Tabela lll. Szczepionki przeciwwskazane u chorych na nowotwory hematologiczne lub z asplenig
Table Ill. Vaccines contraindicated in patients with hematological malignancies or with asplenia

Szczepionka przeciw Typ szczepionki

Wirusowi zottej febry

Zywa inaktywowana

® Nie wczesniej niz 3 miesigce po zakonczeniu chemioterapii

Wirusowi ospy wietrzej/pétpasca (VZV) z niskim mianem wirusa (Varivax®)

Zywa inaktywowana

i/lub radioterapii
Nie wczesdniej niz 6-12 miesiecy po zakonczeniu leczenia

Wirusom odry, $winki, rézyczki (MMR)

Zywa inaktywowana

rytuksymabem lub innym przeciwciatem monoklonalnym
anty-CD20

BCG Zywa Przeciwwskazana
Wirusowi grypy, donosowa Zywa Przeciwwskazana
Polio doustna Zywa Przeciwwskazana
Rotawirusowi Zywa Przeciwwskazana
VZV z wysokim mianem wirusa (Zostavax®) Zywa Przeciwwskazana
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Nowotwory mieloproliferacyjne

Wskazania do przeprowadzenia szczepien ochronnych
u chorych na zespofy mielodysplastyczne i ostre
biataczki szpikowe

Zespoty mielodysplastyczne (myelodysplastic syndromes — MDS)
i ostre biataczki szpikowe (acute myeloid leukemias — AML) sg
heterogenng grupa nowotworéw mieloproliferacyjnych, wystepujgcych
czesciej u 0s6b starszych. Ponad 2/3 os6b z rozpoznaniem MDS
i ponad potowa chorych na AML jest w wieku powyzej 65 lat. Nie
ma opublikowanych badan dotyczgcych zastosowania i skutecznosci
szczepien ochronnych w tej grupie chorych.

U chorych na AML i MDS, niezaleznie od schorzen wspétistniejacych
i stosowanego leczenia, zaleca sie szczepienia przeciwko grypie
i pneumokokom, ze wzgledu na wigksze ryzyko tych infekcji
w poréwnaniu z populacjg ogéing [8-11]. Szczepienia przeciwko grypie
powinny by¢ przeprowadzone po zakonczeniu chemioterapii [9].

W Polsce, pomimo przeprowadzania szczepien przeciwko
HBV u wszystkich noworodkéw od 1996 roku oraz stosowania
bezpiecznych preparatéw krwiopochodnych, nadal istnieje ryzyko
transmisji horyzontalnej zakazenia. Chorzy na MDS i AML (HBsAb
i HBcAb ujemni), zwtaszcza zalezni od przetoczen, powinni by¢
zaszczepieni przeciwko HBV przed lub w trakcie leczenia [12].

Brak jest danych potwierdzajgcych zasadno$¢ dodatkowych
szczepien przeciwko btonicy, tezcowi, krztuscowi, meningokokom
oraz ospie wietrznej, odrze, $wince i rézyczce u dorostych chorych
na MDS i AML.

Zalecenia

Wskazania dotyczace szczepien u chorych na MDS i AML
powinny uwzglednia¢ sposob leczenia, wiek i schorzenia
wspdtistniejgce (Al).

U chorych na MDS i AML poddawanych intensywnej
chemioterapii zaleca sig¢ szczepienie przeciwko grypie — jedna
dawka szczepionki inaktywowanej po zakonczeniu leczenia
(Bllu).

U os6b wymagajacych przetoczen preparatéw krwiopochodnych
wskazane jest rozwazenie szczepienia przeciwko HBV (pacjenci
HBsAb i HBcAb ujemni) (Cllu).

Wskazania do przeprowadzenia szczepien ochronnych
u chorych na przewlekte nowotwory mieloproliferacyjne

U chorych na przewlektg biataczke szpikowg (chronic myeloid
leukemia — CML) obserwowano w przesztosci zwiekszong czestos¢
zakazen uktadu oddechowego oraz skoéry [13]. Obecnie chorzy na
CML sa leczeni inhibitorami kinazy tyrozynowej (tyrosine kinase
inhibitor — TKI), ktére zwiekszajg ryzyko reaktywacji zakazenia
HBV [14]. Dlatego tez zgodnie z rekomendacjami EMA (European
Medicines Agency) zaleca sig badanie wszystkich chorych na
CML w kierunku HBV przed rozpoczeciem leczenia. Terapia TKI
zmniejsza ponadto skutecznos$¢ niektérych szczepiehn ochronnych,
np. przeciwko pneumokokom, natomiast odpowiedz na szczepienie
przeciwko grypie jest podobna jak u ludzi zdrowych [13, 15]. Inhibitory
kinazy tyrozynowej nowej generacji (nilotynib, dasatynib) zwiekszajg
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ryzyko infekcji oportunistycznych, np. Pneumocistis jiroveci — dane te
pochodzg jedynie z publikacji typu case report [16].

U chorych na nowotwory mieloproliferacyjne leczonych ruksolitynibem
obserwuije sie zwigkszone ryzyko zakazen, w szczegolnosci potpasca
i infekcji oportunistycznych [17, 18]. Podobnie jak u oséb leczonych
TKI, réwniez leczenie ruksolitynibem moze zmniejsza¢ skutecznosé
szczepien ochronnych [19].

Zalecenia (chorzy na CML leczeni TKI oraz chorzy na
nowotwory mieloproliferacyjne leczeni ruksolitynibem)

Wskazania dotyczace szczepien powinny uwzglednia¢ sposéb
leczenia, wiek i schorzenia wspdtistniejace.

Szczepienie przeciwko grypie jest zalecane u chorych na CML
(Bllu), przy czym leki z grupy podwdjnych inhibitoréw BCR- ABL/
scr (dazatynib, bosutynib) mogg wykazywaé wieksze dziatanie
immunosupresyjne. Jedna dawka szczepionki wydaje sie
wystarczajgca, aby uzyska¢ miano ochronne przeciwciat.

U chorych na CML zaleca sig¢ szczepienie przeciwko
pneumokokom: PCV13 i PPSV23 (co najmniej 8 tygodni po
PCV13) (ClIt).

Szczepionki zywe sg przeciwwskazane u pacjentéw leczonych
TKI lub ruksolitynibem (DIlI).

u
krwiopochodnych wskazane jest rozwazenie szczepienia

chorych wymagajgcych przetoczen preparatow

przeciwko HBV (pacjenci HBsAb i HBcAb ujemni).

Nowotwory limfoproliferacyjne
Wskazania do przeprowadzenia szczepien ochronnych
u chorych na szpiczaka plazmocytowego

Szpiczak plazmocytowy (multiple myeloma — MM) nalezy do grupy
najczestszych nowotworéw hematologicznych i dotyczy przede
wszystkim populacji 0oséb starszych z mediang wieku zachorowania
zblizong do 70 lat [20]. Zwiekszona podatno$¢ na zakazenia
u chorych na MM wynika ze ztozonych defektéw odpornosci
humoralnej i komérkowej zaleznych od procesu nowotworowego,
czynnikéw ryzyka zwigzanych z powiktaniami choroby, a takze
dziatania immunosupresyjnego stosowanego leczenia [21].
Czestos¢ zakazen u chorych na MM jest okoto 15-krotnie wyzsza
niz w populacji ogolnej, ryzyko ich wystgpienia jest najwigksze
w czasie pierwszych 4 miesiecy od rozpoczecia chemioterapii
pierwszej linii, przy czym stanowig one przyczyne zgonu okoto 10%
chorych w ciggu pierwszych 2 miesiecy od rozpoznania [22, 23]. Do
najczestszych rodzajéw infekcji bakteryjnych w MM nalezg zakazenia
drég oddechowych wywotywane przez Streptococcus pneumoniae,
Staphylococcus sp. i Hemophilus influenzae oraz zakazenia uktadu
moczowego powodowane przez Escherichia coli. Immunosupresyjne
dziatanie glikokortykosteroidéw zwieksza ryzyko infekcji wirusowych
i grzybiczych, przy czym ryzyko grypy jest 6-krotnie wigksze niz
w populacji oséb zdrowych [23, 24]. Ponadto u pacjentéw leczonych
inhibitorami proteasomu obserwuje sie tendencje do reaktywac;ji
wiruséw rodzaju Herpes.

Skutecznos¢ szczepien u chorych na MM jest mniejsza w poréwnaniu
ze zdrowg populacjg, wykazano jednak, ze szczepienia przeciwko
pneumokokom i grypie moga powodowac¢ wytworzenie odpowiednich
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przeciwciat u kilkunastu do kilkudziesieciu procent chorych na MM
[25, 26]. Szczepienia moga by¢ przeprowadzone u chorych leczonych
lenalidomidem, ktory moze zwigkszac¢ ich skutecznos$¢ [27].

Zalecenia

U wszystkich chorych na MM zaleca sie szczepienie przeciwko
pneumokokom: PCV13 i PPSV23 (co najmniej 8 tygodni
po PCV13). Szczepienie powinno by¢ przeprowadzone jak
najwczesniej po rozpoznaniu choroby i przed rozpoczeciem
chemioterapii, a jezeli nie jest to mozliwe, w okresie remisji
po zakonczeniu okreslonej linii leczenia lub w czasie leczenia
podtrzymujgcego (Bll).

U wszystkich chorych na MM zaleca sie coroczne
szczepienie przeciwko grypie — jedna dawka szczepionki
inaktywowanej (All).

W zwigzku ze zwigkszong czestoscig zakazen o tej etiologii
u chorych na MM nalezy rozwazy¢ szczepienie przeciwko
Haemophilus influenzae i Meningococcus sp. (CIII).

u
krwiopochodnych wskazane jest rozwazenie szczepienia
przeciwko HBV (pacjenci HBsAb i HBcAb ujemni) (ClI).

chorych wymagajgcych przetoczen preparatéow

Wskazania do przeprowadzenia szczepien ochronnych
u chorych na chioniaki

Zaburzenia odpornosci obserwowane w przebiegu chtoniakéw
ryzyko wystepowania infekcji:
inwazyjna choroba pneumokokowa wystepuje 5-10 razy czesciej

wptywajg na zwigekszone

w poréwnaniu z populacjg ogdélng, a ryzyko rozwoju potpasca jest
zwiekszone 2-3,5-krotnie [28-30]. Najwieksze ryzyko dotyczy oséb
powyzej 65. roku zycia [31]. Powszechnie stosowane w terapii
chtoniakéw B-komorkowych przeciwciata monoklonalne anty-CD20
i powodowana nimi deplecja limfocytow B zwiekszajg ryzyko cigzkich
zakazen uktadu oddechowego, w tym grypy, reaktywacji wirusa
zakazenia watroby typu B (HBV) i w konsekwencji piorunujgcego
zapalenia watroby [32] oraz reaktywacji wirusa ospy wietrznej/
poétpasca [33]. Skutecznosc¢ szczepien przeciw grypie i pneumokokom
przeprowadzonych u chorych na chtoniaki przed rozpoczeciem
chemioterapii jest stosunkowo dobra [34, 35]. Natomiast u pacjentow
szczepionych w trakcie leczenia mediana odpowiedzi na szczepienie
jest nizsza niz u os6b zdrowych, co wykazano w odniesieniu do
trojwalentnej inaktywowanej szczepionki przeciwko grypie, ktorej
skutecznos$¢ wynosi okoto 30% [36, 37].

Nalezy pamieta¢, ze chorzy na chtoniaki leczeni rytuksymabem
nie odpowiadajg na szczepienia przeciw grypie, a takze na inne
stosowane szczepionki — na przyktad przeciwko Streptococcus
pneumoniae [36, 38]. Odpowiedz na szczepienia w ciggu 6 miesiecy
od zakonczenia leczenia rytuksymabem jest bliska zeru [40, 41].
Podwdjne szczepienie moze poprawia¢ wyniki immunizacji [15].
Nie ma dowodéw, aby zastosowanie przeciwciat anty-CD19
zwiekszato ryzyko powiktan infekcyjnych, choé powodujg one
hipogammaglobulinemig i neutropenie [33].
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Zalecenia

Szczepienia u chorych na chtoniaki powinny by¢ przeprowadzone
najlepiej przed rozpoczeciem leczenia, w szczegolnosci przed
podaniem rytuksymabu. Jesli nie jest to mozliwe, immunizacje
nalezy przeprowadzi¢ po zakonczeniu skutecznego leczenia
pierwszej lub kolejnej linii (All).

Zaleca sig przeprowadzenie szczepienia przeciwko
pneumokokom, zaczynajgc od szczepionki skoniugowanej
(PCV13). Nie wczesniej niz po 8 tygodniach mozna podac¢
szczepionke polisacharydowg (PPSV23) (BII).

Zaleca sie coroczne szczepienie przeciwko grypie — u chorych
po zastosowaniu rytuksymabu zaleca sie zastosowanie drugiego
szczepienia, poniewaz skutecznos$¢ jednej dawki w tej grupie
chorych jest niewielka [11, 12] (All).

U chorych bez wczesniejszej ekspozycji na wirusa zapalenia
watroby typu B (pacjenci HBsAb i HBcAb ujemni) nalezy
wykonaé szczepienie przeciwko wirusowi HBV (All).

Wskazania do przeprowadzenia szczepien ochronnych
u chorych z przewlekig biataczka limfocytowag

U wiekszosci chorych na przewlektg biataczke limfocytowa (chronic
lymphocytic leukemia — CLL) wystepujg ztozone zaburzenia
w ukfadzie odpornosci. Najwazniejszym klinicznie wyktadnikiem
niedoboréw odpornosci jest hipogammaglobulinemia, obserwowana
u 85% pacjentow. Zakazenia, gtéwnie uktadu oddechowego, sg
jedng z najczestszych przyczyn zgondw chorych na PBL, za$ okoto
80% pacjentéw ma powiktania infekcyjne w trakcie choroby [42, 43].
Chorzy z hipogammaglobulinemig sg bardziej narazeni na infekcje
bakteriami otoczkowymi, odnotowano wyzszy odsetek zakazen
pneumokokami i Haemophilus influenzae typu b oraz odwrotng
korelacje miedzy stezeniem IgG a czestoscig i ciezkoscia infekcji.
Istotny wptyw na zaburzenia odpornosci u chorych na PBL ma
leczenie, nie tylko chemioterapia czy przeciwciata monoklonalne, ale
réwniez nowe terapie celowane inhibitorami przewodzenia sygnatu
przez receptor limfocytu B (B-cell receptor — BCR) [44-4T7].

U chorych na CLL odpowiedz poszczepienna przeciw pneumokokom
jest staba — lepsze efekty mozna uzyska¢ u oséb we wczesnych
stadiach klinicznych [48, 49] oraz po zastosowaniu szczepionki
skoniugowanej [50]. Szczepienia przeciw pneumokokom sag
zalecane u chorych na CLL, w miare mozliwosci jak najszybciej po
ustaleniu rozpoznania. Odpowiedz na szczepienie przeciw grypie
jest zréznicowana i w zaleznosci od badania waha sie od 5-30% do
72-95% [48, 51, 52]. Ograniczong skutecznos¢ szczepienia (8-26%)
obserwowano u chorych leczonych ibrutynibem, nawet w przypadku
stosowania wyzszych dawek szczepionki przeciw grypie [53, 55].
Odpowiedz na szczepienie przeciw Haemophilus influenzae jest
zmienna (21-92%), wigksza skutecznosc jest zwigzana z mtodszym
wiekiem, wczesnym stadium choroby i prawidtowym stezeniem Ig
[48, 49].

Zalecenia

e Zaleca sig stosowanie szczepionek przeciw pneumokokom:

PCV13 i PPSV23 (co najmniej 8 tygodni po PCV13), jesli
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to mozliwe w momencie rozpoznania lub po aktywnej fazie
leczenia (BII).

Zaleca sie coroczne stosowanie inaktywowanej szczepionki
przeciw grypie (All).

Wskazania do przeprowadzenia szczepien ochronnych
u chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng

U chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng (acute lymphoblastic
leukemia — ALL) wykazano uposledzenie odpornosci zaleznej przede
wszystkim od niedoboru zréznicowanych funkcjonalnie i fenotypowo
limfocytow B [55-58]. Wykazano, ze u wiekszosci pacjentow
w wyniku chemioterapii, steroidoterapii, stosowania przeciwciat
monoklonalnych anty-CD20 i anty-CD52 dochodzi do znacznego
obnizenia stezenia, a nawet utraty swoistych przeciwciat uzyskanych
w wyniku wczesniejszych szczepien: przeciw odrze u 29-60%
chorych, przeciw rézyczce u 72-90%, przeciw $wince u 29-92%,
przeciw ospie wietrznej u 34%, przeciw Haemophilus influenzae
typu B u 35-100%, przeciw poliomyelitis u 62-100%, przeciw tezcowi
u 20-98% chorych [56, 57].

Skutecznos$¢ immunizacji u chorych na ALL po szczepieniach
ochronnych jest zréznicowana, nizsza w poréwnaniu ze zdrowg
populacjg, zwtaszcza w odniesieniu do szczepionek przeciw grypie
(22-88%) i pneumokokom (33-100%), przy czym wiekszos$¢ danych
pochodzi z badan przeprowadzonych w populacji dzieciecej [59, 60].
U wigkszosci chorych na ALL szczepionych po zakonczeniu leczenia
udaje sie uzyskac skuteczng immunizacje [59-63].

Zalecenia

e U wszystkich chorych zalecane jest coroczne szczepienie
przeciw grypie (Allu).

U wszystkich pacjentéw zalecane jest szczepienie przeciw
pneumokokom: PCV13 i ewentualnie PPSV23 (co najmniej
8 tygodni po PCV13) (Allu).

U chorych bez wczesniejszej ekspozycji na wirusa zapalenia
watroby typu B (pacjenci HBsAb i HBcAb ujemni) nalezy
wykonaé szczepienie przeciwko wirusowi HBV (All).

Wskazania do przeprowadzenia szczepien ochronnych
po splenektomii i z czynnosciowg asplenig

Asplenia, inaczej brak sledziony (wrodzony lub po splenektomii),
oraz zaburzenia funkcji tego narzgdu (czynnosciowa asplenia) to
najczestsze przyczyny zagrazajgcych zyciu uogolnionych zakazen
bakteriami otoczkowymi: Streptococcus pneumoniae, Neisseria
meningitidis, Haemophilus influenzae typ B [64]. Opisano wiele
defektéw immunologicznych zwigzanych z usunigciem $ledziony,
a jednym z najistotniejszych jest brak mozliwosci ,oczyszczania”
krwi z bakterii otoczkowych, ktére sg oporne na opsonizacje przez
immunoglobuliny i/lub dopetniacz. Zaburzenia w odpowiedzi
odpornosciowej u chorych po splenektomii tatwo prowadzg do
.przedostania sie” bakterii do krgzenia ogélnoustrojowego i rozwoju
wysoko $miertelnego zespotu OPSI (overwhelming postsplenectomy
infection) [65, 66]. Ryzyko zgonu w przebiegu posocznicy po
splenektomii jest od 50 do 350 razy wyzsze niz z powodu uogoélnionego
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zakazenia u oséb zdrowych. Az 68% chorych umiera w ciggu 24
godzin, a 80% w ciggu 48 godzin [64, 67]. Najczestszg przyczyng
posocznicy i OPSI u chorych po splenektomii jest Streptococcus
pneumoniae. Ryzyko wystgpienia ciezkiego uogdlnionego
zakazenia spowodowanego przez ww. bakterie wynosi rocznie
1:800 dorostych chorych po splenektomii. Pozostate dwie bakterie
otoczkowe, przeciwko ktérym dostepne sg szczepionki: Neisseria
meningitidis, Haemophilus influenzae typ B, rzadziej (ok. 25%) sg
przyczyng uogolnionych zakazen. Z innych drobnoustrojow, ktére
stanowig zagrozenie dla ww. chorych, wymienia sig: Escherichia
coli, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa oraz bakterie
z grupy Salmonella i Klebsiella [64].

Zalecenia
e U chorych z brakiem lub dysfunkcjg $ledziony zaleca sie
szczepienia ochronne przeciw Streptococcus pneumoniae,
Neisseria meningitidis oraz Haemophilus influenzae typ B.

Z uwagi na powazne powiktania i zwiekszone ryzyko wystgpienia
wtoérnych zakazen bakteryjnych u chorych z asplenig, zaleca sig
coroczne szczepienia (najlepiej wrzesien-pazdziernik) przeciw
grypie [3]. Rekomendacje dotyczg zaréwno 3-, jak i 4-walentnych
inaktywowanych szczepionek przeciw grypie. Jezeli nie udato
sie podac¢ szczepionki na poczatku sezonu grypowego, to
szczepienie nalezy wykonaé¢ w okresie pozniejszym, nawet
w marcu-kwietniu, gdyz zachorowania na grype zdarzaja sie
przez caty rok.

Szczepienia przeciw grypie i bakteriom otoczkowym
Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis, Haemophilus
influenzae powinny by¢é wykonane minimum 2 tygodnie przed
splenektomig lub w przypadku nagtej splenektomii optymalnie
jest rozpoczg¢ immunizacje przed uptywem tygodnia po zabiegu.
W opisanym ponizej przedziale czasowym rekomendowane jest
podanie nastepujgcych szczepionek:

1 dawka PCV13, a nastepnie po co najmniej 8 tygodniach
1 dawka PPSV23,

1 dawka szczepionki skoniugowanej Hib,

2 dawki
przeciw meningokokom w odstepie 8 tygodni pomigdzy

szczepionki 4-walentnej skoniugowanej
szczepieniami, a nastepnie po 4 tygodniach 1-2 dawki
szczepionki przeciw serotypowi B.
Wyzej wymienione szczepienia wykonuje sie¢ w dowolnej
kolejnosci z zachowaniem minimalnych wyzej podanych
odstepédw pomiedzy szczepionkami tego samego typu (ten
sam rodzaj szczepionki). W przypadku immunizacji réznymi
drobnoustrojami (rézne szczepionki) nie ma koniecznosci
zachowania przerw migedzy szczepieniami. Jednak z uwagi na
mozliwo$¢ wystgpienia odczyndéw poszczepiennych proponuje
sie zachowanie przerw 1-2-tygodniowych.
Po 5 latach nalezy poda¢ dawke przypominajacg PPSV23
oraz rozwazy¢ szczepionke 4-walentng skoniugowang przeciw
meningokokom.
Nie zaleca sie szczepienia przeciw gruzlicy po zabiegu usuniecia
Sledziony [3]. Szczepienie takie powinno by¢ wykonane
4 tygodnie przed zabiegiem splenektomii.
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Szczepienia dotyczace rodziny i oséb
przebywajacych w najblizszym otoczeniu chorych
na nowotwory hematologiczne

W odniesieniu do oséb z najblizszego otoczenia chorych na nowotwory
hematologiczne, wigczajgc w to personel medyczny, zaleca sie
przede wszystkim szczepienia przeciwko grypie, powtarzane co
roku. Istotne znaczenie ma polityka szpitala, poniewaz tam, gdzie
wprowadzono mozliwo$¢ finansowania szczepienia z budzetu
szpitalnego, znaczaco poprawit si¢ stan immunizacji personelu
medycznego, co wplyneto zaréwno na ochrone pacjentéw, jak i na
oszczednos$ci zwigzane z nizszg absencjg chorobowg pracownikéw.
Zastosowanie szczepionek zywych (przeciwko VZV i rotawirusowi)
powinno skutkowaé ograniczeniem kontaktu z chorym przez okoto
2-4 tygodnie.

Szczepienia zwigzane z wyjazdami do krajow
egzotycznych

Pacjenci obcigzeni nowotworami hematologicznymi mogg planowaé
podréz do krajéw egzotycznych w remisji choroby onkologicznej,
w okresie, w ktéorym mozna juz bezpiecznie przeprowadzié¢
immunizacje czynng. Przynajmniej 6 tygodni przed planowanym
wyjazdem powinni uda¢ sie na konsultacje do poradni medycyny
podrézy w celu zaplanowania profilaktyki przeciwinfekcyjnej [1].
Zalecenia dotyczgce szczepien wymaganych w przypadku podrézy
do krajow egzotycznych sg publikowane na stronie Centrum
Medycyny Morskiej i Tropikalnej (http://ucmmit.gdynia.pl/index.php/
ct-menu-item-17/ct-menu-item-23/25-articles/310-punkt-szczepien).
Podrézujgc do krajéw azjatyckich i afrykanskich, wskazane jest
szczepienie przeciwko polio, tezcowi, btonicy, durowi brzusznemu
oraz wirusowemu zapaleniu watroby typu A (hepatitis A virus —
HAV). Szczepienie przeciw HAV zalecane jest w przypadku podrézy
do wszystkich obszaréw z podwyzszonym ryzykiem zakazenia.
Dostepne w Polsce szczepionki zawierajgce inaktywowany wirus sg
wysoce immunogenne i zaleca sie domiesniowe podanie 2 dawek
w odstepie 6-12 miesigcy. Dodatkowo w niektérych krajach wymagane
jest szczepienie przeciw zottej febrze zawierajgce zywy atenuowany
wirus. Decyzje o szczepieniu nalezy podja¢ indywidualnie, kierujgc sie
poziomem immunokompetencji pacjenta [3]. Pacjenci niezaszczepieni
powinni unika¢ obszaréw endemicznych dla zéttej febry. Wymagany
odstep czasu od chemioterapii i immunoterapii dla szczepionek
inaktywowanych i zywych jest taki sam jak w przypadku szczepionek
standardowych, nie badano jednak odpowiedzi poszczepiennej
u chorych na nowotwory hematologiczne [1].

UWAGI KONCOWE

Zakazenia nalezg do najczestszych przyczyn chorobowosci

i Smiertelno$ci chorych na nowotwory hematologiczne,
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a stosowanie szczepien ochronnych moze w istotnym stopniu
wptyngé na zmniejszenie czgstosci ich wystepowania. Nawet jesli
immunogennos$¢ szczepionek bedzie mniejsza w poréwnaniu ze
zdrowg populacjg, niepetna ochrona przed zakazeniami jest lepsza
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W celu poprawy organizacji szczepien u chorych na nowotwory
hematologiczne autorzy rekomendac;ji proponuja:

1. Udzielanie pacjentom informacji o zalecanych szczepieniach,
najlepiej w formie pisemne;j.
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Powotanie w osrodku hematologicznym koordynatora, ktéry
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Srodowiska hematologicznego o refundacje zalecanych szczepionek.
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