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STRESZCZENIE

Nowotwory lite stanowig okoto 70% ogétu nowotwordéw. Grupa ta jest niejednorodna pod wzgledem nie tylko
rodzaju i zaawansowania nowotworu, ale takze wieku zachorowania, sposobu leczenia czy obecnosci choréb
wspdtistniejgcych. Dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa szczepien przeciw grypie u chorych na no-
wotwory pochodzg z badan obserwacyjnych i kohortowych. U chorych na nowotwory zaleca sig zastosowanie
inaktywowanej szczepionki, odpowiedniej do wieku i stanu ogdlnego. Nie ma jednoznacznych wskazan do
rutynowego stosowania w tej grupie szczepionek z adiuwantem lub wysokodawkowych, z wyjatkiem osob po-
wyzej 65. rz. Optymalny czas szczepienia chorych otrzymujacych chemioterapig i immunoterapie nie jest znany.
Przed sezonem grypowym najlepiej jest przeprowadzi¢ szczepienie co najmniej 2 tygodnie przed rozpoczeciem
leczenia systemowego. Jesli nie ma takiej mozliwosci, szczepionkg mozna podac¢ pomigdzy cyklami leczenia,
do 7. dnia po cyklu chemioterapii, czyli przed nadirem hematologicznym. Szczepionki przeciw grypie zapewniaja
czynne uodpornienie przeciw czterem szczepom wirusa (dwa podtypy A i dwa typy B). Na potkuli potnocnej
(w tym w Polsce) w celu osiggniecia odpowiedniej odpornosci w okresie sezonowej grypy szczepienia prowadzi
sig od pofowy wrzesnia. Szczepienia przeciw grypie u chorych na nowotwory lite nie zwigkszaja ryzyka zdarzen
niepozadanych i powinny by¢ zalecane w profilaktyce tego zakazenia.

Stowa kluczowe: grypa, szczepienia przeciw grypie, nowotwory

ABSTRACT

Solid neoplasms constitute about 70% of all neoplasms. This group is heterogeneous not only in terms of the
type of neoplasm and stage, but also the age of onset, treatment, and the presence of comorbidities. Data on the
efficacy and safety of influenza vaccination in cancer patients come from observational and cohort studies. Cancer
patients should routinely be administered inactivated vaccine, taking into consideration age and general condi-
tion. Cuurently, there are no indications for the routine use of adjuvant or high-dose vaccines in cancer patients,
except for those over 65 years of age. The optimal timing of vaccination in patients receiving chemotherapy and
immunotherapy is unknown. Before the flu season, vaccination is recommended at least 2 weeks before starting
systemic treatment. Otherwise, the vaccine may be administered between treatment cycles, up to 7 days after
the chemotherapy cycle, i.e. before the hematological nadir. Influenza vaccines provide active immunization
against four strains of the virus (two A subytpes and two B types). In the northern hemisphere (including Poland),
in order to achieve adequate immunity during the seasonal influenza period, vaccinations are carried out from
mid-September. Vaccinations against influenza in patients with solid tumors do not increase the risk of adverse
events and should be recommended in the prevention of this infection.
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Wprowadzenie

Grypa (influenza, flu) to zesp6t objawdw klinicznych
zwigzanych z ostrym zakazeniem uktadu oddechowego
przez wirus z rodziny ortomyksowiruséw (orthomyxo-
viridae) [1]. Wyr6znia si¢ trzy rodzaje wirusow grypy:
typu A, B i C1. Wirusy typu A dzieli si¢ na podtypy
w zaleznoSci od ekspresji dwoch biatek na ich po-
wierzchni: hemaglutyniny (HA) i neuraminidazy (NA).
Grype sezonowa, ktéra na pétkuli pétnocnej (réwniez
w Polsce) wystepuje od pazdziernika do kwietnia, a na
poltkuli potudniowej od maja do wrzeSnia, najczesciej
wywotuja wirusy podtypéw HIN1 i H3N2 (w niektérych
sezonach HIN2), rzadko za$ wirus B [2]. Zakazenie
przenosi si¢ droga kropelkowa, a jego Zrodlem jest
zakazony cztowiek. Okres zakaZnoSci u dorostych jest
krétszy niz u dzieci i obejmuje 1 dzief przed i 3-5 dni
po wystapieniu objawéw; moze si¢ jednak wydtuzy¢ do
10 dni. U chorych z uposledzeniem odpornosci eliminacja
wirusa moze trwaé nawet kilka tygodni lub miesigcy [2].
Wedtug danych Swiatowej Organizacji Zdrowia na grype
zachorowuje co roku na $wiecie 10% dorostych i 30%
dzieci [3]. W sezonie 2019/2020 (dane do 30.04.2020 1.)
zarejestrowano w Polsce ponad 3,7 mln zachorowan
i podejrzen zachorowania na grype [2]. W wigkszoSci
przypadkow zakazenia maja przebieg tagodny lub §rednio
ciezki, a u potowy chorych nie powoduja zadnych obja-
woéw [2-4]. Ryzyko ciezkich powiktan w przebiegu grypy
jest wicksze u chorych powyzej 65. rz., u dzieci ponizej
5. rz. (zwlhaszcza ponizej 2. rz.), w przypadku choréb
neurologicznych, u kobiet w ciazy (zwtaszcza w 11 i 111
trymestrze) i u 0osob otylych (wskaznik masy ciata > 40).
Ryzyko powiktan jest takze znaczaco wyzsze u oséb
z przewleklymi chorobami ptuc (przewlekta obturacyjna
choroba pluc, astma), serca (choroba wienicowa, zasto-
inowa niewydolno$¢ serca), nerek, watroby, z chorobami
metabolicznymi (w tym cukrzyca), uktadu krwiotwércze-
g0 czy nowotworami, a takze u chorych z pierwotnymi
lub wtérnymi niedoborami odpornosci [2, 4].

Szczepienia przeciwko grypie pozostaja w Polsce
nieobowigzkowe i byly dotychczas przyjmowane przez
niewielka czg$¢ spoteczenstwa. Obecna pandemia SARS-
-CoV-2 i zwigzane z tym ryzyko podwdjnego zakazenia
spowodowaly znacznie wigksze zainteresowanie tym
zagadnieniem. Wiedza na temat celowosci i bezpieczen-
stwa szczepien przeciw grypie u chorych na nowotwory,
zwlhaszcza w kontekscie innowacyjnych metod leczenia
onkologicznego, jest nadal niewystarczajaca. Celem niniej-
szego opracowania jest przedstawienie tego aktualnego
zagadnienia w swietle dostepnych danych z pi§miennictwa.

Teminy szczepien przeciw grypie

Szczepionki przeciw grypie zapewniaja czynne uod-
pornienie przeciw czterem szczepom wirusa (dwa pod-

typy A i dwa typy B). OdpowiedZ immunologiczna,
czyli wytworzenie przeciwciat neutralizujacych wirusy
grypy, osiaga si¢ zazwyczaj w ciagu 2-3 tygodni od za-
szczepienia, a odporno$¢ utrzymuje si¢ zazwyczaj przez
6-12 miesigcy [2, 4]. Na potkuli pétnocnej, w celu osiag-
niecia odpowiedniej odpornosci sezonowej, szczepienia
przeciw grypie prowadzi si¢ od potowy wrze$nia. Szcze-
pienie w lipcu czy sierpniu nie jest zalecane, zwlaszcza
u chorych w starszym wieku, nie stanowi ono bowiem
ochrony w pdzZniejszym okresie sezonu grypowego [4].
Nie zaleca si¢ rowniez przySpieszania szczepief w zwigz-
ku z trwajaca pandemia SARS-CoV-2 [4, 5]. U pacjentéw
z goraczka lub ostra infekeja szczepienia nalezy przetozy¢
do czasu ustgpienia objawdw, a u zakazonych SARS-
-CoV-2 — do czasu eliminacji wirusa [4, 5].

Rodzaje szczepionek przeciw grypie

Wirus grypy typu A wykazuje duza zmienno$¢ anty-
genowa, co powoduje konieczno$¢ corocznej aktualizacji
sktadu szczepionek. NajczeSciej wystepuja mate mutacje
w genach wirusa kodujacych biatka powierzchniowe HA
i NA (antigenic drift). Rzadsze sa duze zmiany, prowa-
dzace do powstania nowych biatek HA i NA (antigenic
shift). Szczepionki przeciw grypie chronia, w zaleznosci
od rodzaju, przed trzema lub czterema wirusami prze-
widywanymi jako najczestsze w danym sezonie. Istnieja
trzy rézne technologie produkcji szczepionek: na bazie
hodowli w kurzych zarodkach (jajach), na komérkach
ssakow oraz na drodze rekombinacji [4, 5]. Pierwsza
z nich wykorzystywana jest do produkcji zaréwno szcze-
pionki inaktywowanej (zabitej), jak i zywej atenuowane;j,
stosowanej w formie aerozolu do nosa.

Wedtug zalecen Advisory Committee on Immu-
nization Practice, Centres for Disease Control
and Prevention (ACIP/CDC), w sezonie 2020/2021
tréjwalentne szczepionki na bazie kurzych zarodkow
powinny zawieraé zaktualizowane wirusy podobne
do A: GuangdongMaonan/SWL1536/2019 (HIN1)
pdm09 i Hong Kong/2671/2019 (H3N2) oraz B: Washing-
ton/02/2019 (B/Victoria lineage), a czterowalentne — do-
datkowo drugi wirus B: Phuket/3073/2013 (rodowdd
Yamagata) [4, 5]. Z kolei szczepionki oparte na hodowli
w komorkach ssakéw i rekombinowane poza dwoma
powyzej wymienionymi wirusami B powinny zawieraé
dwa wirusy A: Hawaii/70/2019 (H1N1) pdm09-like virus;
Hong Kong/45/2019 (H3N2) [4, 5]. W tabeli 1 zestawiono
szczepionki przeciw grypie zalecane do stosowania u do-
rostych w sezonie 2020/2021 przez ACIP, CDC i Prezesa
Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw
Medycznych i Produktéw Biobdjczych [4-6].

Szczepionki inaktywowane produkowane na bazie
komoérek ssakéw zapewniaja przypuszczalnie lepsza
ochroneg niz tradycyjne szczepionki wytwarzane na bazie
kurzych zarodkéw [7]. Obecnie jedyna szczepionka w tej
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Tabela 1. Szczepionki przeciw grypie zalecane do stosowania u dorostych w sezonie 2020/2021 (wg zalecen zalecen Advisory
Committee on Immunization Practice, Centres for Disease Control and Prevention (ACIP/CDC) i Komunikatu Prezesa Urzedu
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych z dnia 17 sierpnia 2020 r.)

Nazwa handlowa, producent Grupa wiekowa Droga Dawka Obecnosé rteci’
podania [r9/0,5 ml]
1IV4 (szczepionki inaktywowane)

Dawki standardowe, namnazanie wiruséw grypy w kurzych zarodkach

Fluarix Tetra, GlaxoSmithKline; rozszczepiony wirion >6. mz. im. 0,5 ml amp.-strz. -

(pozwolenie w Polsce)

Fluarix Quadrivalent (w USA), GlaxoSmithKline >6. mz. im. 0,5 ml amp.-strz. -

FluLaval Quadrivalent, GlaxoSmithKline > 6. mz. im. 0,5 ml amp.-strz. -

Fluzone Quadrivalent, Sanofi Pasteur Inc. >6. mz. im. 0,5 ml amp.-strz. 0

lub fiol. jd.
5 ml fiol. wd. 25

VaxigripTetra, Sanofi Pasteur Inc.; rozszczepiony > 6. mz. im. 0,5 ml amp.-strz. 0

wirion (pozwolenie w Polsce)

Afluria Quadrivalent, Seqirus >3.r2. im. 0,5 ml amp.-strz. 0
> 6. mz. 5 ml fiol. wd. 24,5
<64.rz.

Influvac Tetra, Mylan IRE Healthcare Ltd. >3.rz. i.m. lub s.c. 0,5 ml amp.-strz. 0

(pozwolenie w Polsce)

Dawki standardowe, namnazanie wiruséw grypy w komoérkach (ccllvV4)

Flucelvax Quadrivalent, Seqirus >4.rz. im. 0,5 ml amp.-strz. 0

5 ml fiol. wd. 25

Dawki o zwiekszonej antygenowosci, namnazanie wiruséw grypy w kurzych zarodkach (HDIIV4)

Fluzone High-Dose Quadrivalent, Sanofi Pasteur Inc. > 65. rz. im. 0,7 ml amp.-strz. 0

Dawki standardowe z adiuwantem MF59, namnazanie wiruséw grypy w kurzych zarodkach (allvV4)

Fluad Quadrivalent, Seqirus > 65. rz. im. 0,5 ml amp.-strz. 0

1v3

Dawki standardowe z adiuwantem MF59, namnazanie wiruséw grypy w kurzych zarodkach (allV3)

Fluad, Seqirus > 65. rz. im. 0,5 ml amp.-strz. 0

RIV4 (rekombinowana HA)

Flublok Quadrivalent, Sanofi Pasteur >18. rz. im. 0,5 ml amp.-strz. 0

LAIV4 (antenuowana, namnazanie wirusow grypy w kurzych zarodkach)

FluMist Quadrivalent, AstraZeneca Od > 2. d.n. 0,2 ml spray 0

do <49. rz.

1Z tiomerosalu (s6l sodowa kwasu etylorteciotiosalicylowego — substancja konserwujaca uzywana w starszych typach szczepionek); amp.-strz. — amputko-
strzykawka; fiol. wd. — fiolka wielodawkowa; fiol. jd. — fiolka jednodawkowa; mz. — miesiac zycia; rz. — rok zycia; i.m. (intramuscularis) — domigsniowo;
s.c. (subcutanea) — gteboko podskérnie; d.n. — donosowo; IIV — inactivated influenza vaccine; RIV — recombinant influenza vaccine; LAIV — live attenuated
influenza vaccine; CVV — candidate vaccine virus; a — adjuvanted inactivated influenza vaccine (allV4, allV3); cc — cell culture-based inactivated influenza
vaccine (ccllV4); HD — high-dose inactivated influenza vaccine (HD-11V4); SD — standard-dose inactivated influenza vaccine (SD-1IV4)

grupie dopuszczona do stosowania m.in. w USA jest
Flucelvax Quadrivalent. Niewatpliwa zalete technologii
hodowli komérkowej stanowi mozliwo$¢ bankowania
komorek, co zapewnia ich wystarczajaca podaz i po-
zwala si¢ uniezalezni¢ od dostaw kurzych zarodkoéw.
W ten sposéb w przypadku pandemii mozna szybciej
rozpoczac proces produkcji. Ograniczeniem szczepionek
opartych na kurzych zarodkach jest réwniez uczulenie na
biatko i na inne substancje uzywane w ich wytwarzaniu,

np. formaldehyd, bromek cetylotrimetyloamoniowy,
polisorbat 80 czy gentamycyne. U czgSci oséb w wywia-
dzie wystepuja reakcje alergiczne na kurze biatko, takie
jak obrzek naczynioruchowy, niewydolno$¢ oddechowa,
zawroty glowy czy nawracajace wymioty. W tej grupie,
w przypadku stosowania produktu innego niz ccIIV4 lub
RIV4, zaleca si¢ szczepienie w warunkach szpitalnych
lub ambulatoryjnie, pod nadzorem przeszkolonego
personelu [4, 5].

401



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA 2020, tom 6, nr 5

Szczegolne grupy chorych i szczepienia
przeciw grypie

Osoby w wieku co najmniej 65 lat stanowig 70-85%
przypadkéw zgondw zwigzanych z grypa i 50-70% przy-
padkéw hospitalizacji [2-4]. Duza cze$c tej grupy to cho-
rzy z chorobami przewleklymi iz obnizong odpornoscia.
Jedna z przyczyn powiktah zwiazanych z zachorowaniem
na grype u osob w starszym wieku jest stabsza odpowiedz
immunologiczna na standardowe szczepienie. Z tego
powodu u 0s6b powyzej 65. rz., w tym u chorych na
nowotwory, zaleca si¢ szczepionki zawierajace wysoka
dawke antygenu (high dose flu vaccine) lub z adiuwantem
(adjuvanted flu vaccine) [4, 5]. W tej grupie wiekowe],
z uwagi na zwiekszone ryzyko powiktan, nie stosuje si¢
natomiast zywej szczepionki atenuowanej podawane;j
donosowo (LAIV4). Szczepionki tej nie powinni takze
stosowaé wspOtmieszkafcy starszych osob, zwlaszcza
z obecnymi chorobami przewleklymi, a takze pracownicy
medyczni [4, 5]. Szczepionka w wysokiej dawce zawiera
czterokrotnie wigksza ilo§¢ antygenu niz standardowa.
Obecnie jedyna dopuszczong do sprzedazy wysoko-
dawkowg inaktywowang szczepionka przeciw grypie
jest Fluzone High-Dose Quadrivalent firmy Sanofi Pa-
steur Inc. W badaniach klinicznych u chorych powyzej
65. rz. skuteczno$¢ trdjwalentnej szczepionki Fluzone
w wysokiej dawce byta o ponad 20% wyzsza niz sku-
teczno$¢ tej samej szczepionki w standardowej dawce,
zwlaszcza u pacjentéw objetych opieka dlugoterminowa
[7-9]. Z kolei w przypadku szczepionek Fluad i Fluad
Quadrivalent firmy Seqirus wzmocnienie odpowiedzi
immunologicznej uzyskano poprzez zastosowanie adiu-
wantu MF59 (emulsja na bazie skwalenu), dodanego do
standardowej dawki inaktywowanych wiruséw.

U chorych na nowotwory lite w rutynowym poste-
powaniu zaleca si¢ zastosowanie szczepionki inakty-
wowanej, odpowiedniej do wieku i stanu zdrowia [4,
5]. Choroba nowotworowa nie jest wskazaniem do
stosowania szczepionek wysokodawkowych lub z adiu-
wantem. Korzy$ci zwigzane ze stosowaniem szczepionek
z adiuwantem wskazano w matym pilotowym badaniu
u chorych na nowotwory uktadu krwiotwérczego po
allogenicznym przeszczepie komérek macierzystych [ 10,
11]. Skuteczno$¢ szczepionki Fluzone w wysokiej (180 ug
HA) i standardowej dawce poréwnano jedynie w dwoch
badaniach [12, 13]. W pierwszym z nich, obejmujacym
chorych na nowotwory o$§rodkowego uktadu nerwowego,
zastosowanie szczepionki w wysokiej i standardowe;j
dawce pozwolilo w sezonie 2013/2014 uzyskaé serokon-
wersj¢ dla szczepéw AHIN1 u — odpowiednio — 65%
137% o0s6b, dla AH3N2 —u 69%123% idlaB—u50%
123%, a takze dluzsze o ponad 3 miesigce utrzymywanie
sie¢ odpowiedzi [12]. Efektu tego nie uzyskano u chorych
z limfopenia spowodowana leczeniem onkologicznym.
W drugim badaniu dwie dawki wysokodawkowej szcze-

pionki, podane w odstepie 21 dni, pozwolily w sezonach
2010/2011 i 2011/2012 osiagnaé wyzsze miano prze-
ciwciat dla antygenu H1 [13]. W Zadnym z tych badan
podawanie wysokodawkowej szczepionki nie zwigkszato
ryzyka powaznych zdarzefi niepozadanych.

Bezpieczefistwo szczepief przeciw grypie u cho-
rych na nowotwory potwierdzono w opublikowane;j
w 2018 roku metaanalizie Cochrane [11]. Dostgpne tam
dane nie pozwolily jednak na ocen¢ wplywu szczepien
na parametry przezycia. Obecne dowody, aczkolwiek
stabsze, sugeruja jednak korzy$¢ podobna do osiagane;j
w catej populacji [11-15]. Jest mato prawdopodobne, aby
zagadnienie to moglo by¢ w przysztosci przedmiotem
duzych badan z randomizacja. Co ciekawe, w jednym
z badan zaobserwowano, ze u chorych na przewlekla
obturacyjna chorobe pluc, ktorzy otrzymali w kolejnych
latach wigcej niz cztery szczepienia przeciw grypie,
mniejsze bylo ryzyko zachorowania na nowotwdr ptuca
[hazard wzgledny (HR, hazard ratio) = 0,4; 95-procento-
wy przedziat ufnosci (CI, confidence interval) 0,35-0,45;
p < 0,001] [16].

Szczepienia przeciw grypie u chorych
otrzymujacych leczenie systemowe

Optymalny czas szczepienia chorych w trakcie terapii
wplywajacych na uktad biatokrwinkowy (chemioterapia,
inhibitory kinaz zaleznych od cyklin 4 i 6 — iCDK4/6,
cyclin-dependent kinase 4/6 inhibitors) oraz immunotera-
pii nie jest znany. Przed sezonem grypowym najbardziej
odpowiednie wydaje si¢ szczepienie co najmniej 2 tygo-
dnie przed rozpoczgciem chemioterapii, a jesli nie jest to
mozliwe — pomiedzy cyklami leczenia [17-19]. W bada-
niu poréwnujacym skuteczno$¢ serokonwersji u chorych
otrzymujacych szczepionke w 1. dniu chemioterapii lub
tydzien przed jej rozpoczeciem odsetek serokonwersji
i seroprotekcji dla zawartych w szczepionce trzech
szczepOw grypy nie roznit si¢ znaczaco [20]. U chorych
w trakcie chemioterapii podanie szczepionki zaleca
si¢ do 7. dnia po podaniu chemioterapii, czyli przed
nadirem hematologicznym [21, 22]. Immunosupresja
zwigzana z nowotworem i leczeniem systemowym wply-
wa na oslabienie odpowiedzi immunologicznej. Z tego
powodu odsetek serokonwersji po szczepieniu chorych
na nowotwory lite (rak piersi, rak jelita grubego czy
rak pluca) otrzymujacych chemioterapig jest obnizony
iwynosi dla poszczegdlnych typdw wirusa grypy 40-80%
[23-28]. Dotyczy to w szczegdlnosci chorych otrzymu-
jacych dwulekowe schematy chemioterapii, zawierajace
pochodne platyny.

Dane dotyczace aktywnoS$ci i bezpieczefistwa
szczepiefi przeciw grypie u chorych otrzymujacych
immunoterapi¢ z zastosowaniem inhibitoréw punktéw
kontrolnych (ICI, immune checkpoint inhibitors) pocho-
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dza z kilku matych badan obserwacyjnych. W jednym
z nich, obejmujacym 23 chorych na raka pluca, raka
nerkowokomodrkowego i czerniaka otrzymujacych
leczenie anty-PD (programmed death receptor), udziat
immunologicznych zdarzen niepozadanych (irAE, im-
mune-related adverse events) po szczepionce Agrippal,
Novartis (sezon 2015/2016) wynosit ponad 50%, w tym
okoto 30% w stopniach 3. 14. [29]. Najczestszymi dziata-
niami niepozadanymi (wszystkie stopnie) byta: wysypka
poza miejscem szczepienia (13%), zapalenie stawow
(13%) i zapalenie okreznicy (8,7%) [29]. W badaniu tym
u 2 chorych leczonych przez okoto 6 miesigcy niwolu-
mabem stwierdzono zapalenie m6zgu — odpowiednio
po 2 i 5 miesigcach od szczepienia [29]. Z kolei u cho-
rych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca leczonych
niwolumabem zastosowanie trojwalentnej szczepionki
w sezonach 2015/2016 1 2016/2017 nie zwigkszylo ryzyka
irAE w poréwnaniu z grupa nieszczepiona (odpowied-
nio 26% i 22%, w tym w stopniu ciezkim — 7% i 4%)
[30]. Szczepienie przeciw grypie nie utrudnito takze
podania zaplanowanej immunoterapii i nie zmniej-
szytlo odpowiedzi klinicznej [30]. Zwigkszenia ryzyka
wystapienia irAE pod wplywem szczepienia przeciw
grypie nie zaobserwowano réwniez w dwdch anali-
zach retrospektywnych, obejmujacych odpowiednio
147 1 400 chorych na nowotwory lite otrzymujacych
immunoterapi¢ [31, 32]. W analizie retrospektywnej
obejmujacej 370 chorych leczonych niwolumabem lub
pembrolizumabem (w tym 46% z powodu raka ptuca
119% z powodu czerniaka) szczepienia przeciw grypie
w sezonach 2014/2015, 2015/2016 i 2016/2017 takze
nie zwickszyly ryzyka irAE [33]. W malym badaniu
obserwacyjnym z udziatem 25 chorych na niedrobno-
komérkowego raka ptuca i 5 chorych na raka urotelial-
nego pod wplywem tréjwalentnej szczepionki podanej
w sezonie 2018/2019 (7 dni po ostatnim podaniu ICI)
uzyskano wysoki odsetek serokonwersji i seroprotekc;ji
przeciw grypie [34]. W ciagu 6 miesigcy obserwacji nie
stwierdzono zachorowan na grype. U 15 chorych (50%)
wystapily irAE w stopniach 1-3, nie byto jednak ciezkich
powiktan [34]. W innym badaniu szczepienie przeciw
grypie u chorych w trakcie leczenia ICI nie zwigkszylo
ryzyka zapalenia mig$nia sercowego, a roéwnoczesnie
obnizylo ryzyko zapalenia ptuc [35]. Obserwacje te
wymagaja jednak potwierdzenia w duzych badaniach
prospektywnych.

U chorych na zaawansowanego luminalnego HER2-
-ujemnego raka piersi terapia z zastosowaniem iCDK
4/6 — palbocyklibu, rybocyklibu lub abemacyklibu — zwia-
zana jest ze zwigkszonym ryzykiem neutropenii [36—43].
W badaniach klinicznych cigzkie powiktania zwiagzane
z gleboka mielosupresja, takie jak posocznica czy infekcje
drég oddechowych, w tym grypa i Srédmiazszowe zapale-
nia ptuc, wystepowaly rzadko [36-43]. Chorzy w trakcie
leczenia iCDK4/6 wymagaja jednak monitorowania

parametréw uktadu biatokrwinkowego co 2 tygodnie
w ciagu pierwszych 2 cykli leczenia, a nastgpnie przed
rozpoczeciem kazdego cyklu. Brak jest danych odnoS$nie
do aktywnoSci i bezpieczenstwa szczepien przeciw grypie
w trakcie leczenia iCDK4/6, jednak w tej grupie zaleca si¢
stosowanie szczepionki inaktywowane;.

Dyskusja

Podobnie jak w calej populacji, u chorych na nowo-
twory szczepienia przeciw grypie znaczaco zmniejszaja
ryzyko infekcji, tagodza jej przebieg i przyczyniaja si¢ do
eliminacji wirusa ze §rodowiska. Srednia wieku wsréd
chorych na nowotwory jest wyzsza niz w catej populacji,
a obcigzenie chorobami wspdtistniejacymi — wigksze.
W efekcie zakazenie wirusem grypy moze mie¢ w tej gru-
pie cigzszy przebieg. Rezygnowanie ze szczepien u czgsci
chorych na nowotwory moze mie¢ kilka przyczyn. Nieza-
leznie od obecnej fali pogladéw antyszczepionkowych,
moze to wynikac¢ z braku aktywnego zalecania szczepieni
przez lekarzy prowadzacych, watpliwosci co do ich
skutecznoéci w chorobie nowotworowej i obaw przed
wystapieniem dziatan niepozadanych, zwlaszcza w trak-
cie chemioterapii czy immunoterapii. W istocie jednak
szczepienia przeciw grypie nie zwigkszaja u chorych na
nowotwory czestosci zdarzen niepozadanych, a objawy
poszczepienne — podobnie jak w calej populacji— maja
zazwyczaj tagodny charakter i samoistnie ustgpuja [2, 4,
5, 44]. Inaktywowane szczepionki domig§niowe moga
wywotywac bél, zaczerwienienie i opuchlizne w miejscu
podania. Goraczka, ostabienie i bol mig§niowy wystepuja
czesciej u osob szczepionych po raz pierwszy, a czestos¢
tych objawéw jest podobna jak po podaniu placebo.
Reakcje alergiczne pojawiaja si¢ rzadko, zazwyczaj od
kilku minut do kilku godzin po podaniu szczepionki,
i moga by¢ zréznicowane — od pokrzywki i obrzgku
naczynioruchowego do anafilaksji. Po szczepionkach
inaktywowanych wystepuja sporadycznie przekrwienie
bton §luzowych oczu, kaszel, katar, §wiszczacy oddech,
bél gardta czy ucisk w klatce piersiowej [2, 4, 5, 44].
Powazne powiktania, jak np. zesp6t Guillaina—Barrégo,
wystepuja u okolo jednej na milion zaszczepionych
0sob [45].

Mimo ze szczepionki z adiuwantem lub z wysoka
dawka pozwalaja uzyskaé wyzszy stopien serokonwer-
sji, nie ma wskazaf do ich stosowania u chorych na
nowotwory. Najwiecej watpliwoSci dotyczy wyboru
odpowiedniego czasu szczepienia, zwlaszcza u chorych
w trakcie aktywnego leczenia systemowego. W przy-
padku schematéw stosowanych co 2—4 tygodnie zaleca
si¢ szczepienie przed nadirem hematologicznym, czyli
do 7. dnia po podaniu chemioterapii. Optymalny czas
podania szczepionki w przypadku terapii stosowanych co
tydzien lub ciaglych, jak np. leczenie iCDK4/6, nie jest
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okreslony. Pewnym kompromisem wydaje si¢ wydtuze-
nie czasu do rozpoczecia kolejnego cyklu leczenia w celu
podania szczepionki. Wedtug danych Narodowego In-
stytutu Zdrowia Publicznego wyszczepialno$¢ przeciw
grypie wynosila dotychczas w Polsce zaledwie 4% [46].
Oznacza to, ze wigkszo$¢ chorych na nowotwory nigdy
nie otrzymata szczepionki. Obecna pandemia wirusa
SARS-CoV-2 znaczaco zwigkszyla zainteresowanie
szczepieniami przeciw grypie i moze na stale zmienié
podejscie do nich w polskim spoteczefistwie.

Podejmowanie kompleksowych i racjonalnych
decyzji dotyczacych szczepieni ochronnych u chorych
na nowotwory musi si¢ opiera¢ na doktadnej ocenie
miernikow ich skutecznosci, takich jak umieralnos¢,
odpowiedzZ serologiczna, wynik kliniczny czy dziatania
niepozadane. Istotne bytoby zatem systematyczne zbie-
ranie tych informacji. Tymczasem jednak konieczne
jest upowszechnienie w spoleczenstwie przekonania
o korzystnych nastgpstwach szczepiefi ochronnych,
szczeg6lnie w grupach obarczonych wysokim ryzykiem
ciezkiego przebiegu zakazen.
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