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WPROWADZENIE

Streszczenie

Immunizacja pacjentéw z chorobg nowotworows i po przeszczepie komérek macie-
rzystych stanowi wazny problem terapeutyczno-profilaktyczny. Przed wprowadzeniem
leczenia immunosupresyjnego nalezy zweryfikowaé historie szczepien i przebytych in-
fekcji oraz zrealizowa¢ brakujace szczepienia ochronne. Szczepienia nie powinny by¢
wykonywane w trakcie chemioterapii indukcyjnej i konsolidacji leczenia. Szczepionki
inaktywowane moga by¢ podawane bezpiecznie. Szczepionki ,zywe” moga by¢ po-
dane najwczesniej po 3-6 miesigcach od zakonczenia chemioterapii. Pacjenci niebe-
dacy w immunosupresji, wobec ktérych planowana jest procedura przeszczepienia
komdrek macierzystych, powinni zostaé zaszczepieni szczepionkami inaktywowanymi
co najmniej dwa tygodnie lub ,zywymi” co najmniej cztery tygodnie przed terminem
przeszczepu. Po procedurze przeszczepu komoérek macierzystych pacjenci powinni byé
traktowani jako nieszczepieni, bez wzgledu na wczesniejszg historie szczepien. Wobec
tych pacjentéw nalezy realizowa¢ obowigzujacy kalendarz szczepien obowigzkowych
i zalecanych. Ogromne znaczenie dla ochrony os6b z obnizong odpornosciag ma profi-
laktyka poprzez szczepienia oséb z najblizszego otoczenia, w celu wytworzenia ,,kokonu
ochronnego”.

Summary

Immunization of cancer patients after stem cell transplantation is an important ther-
apeutic-prophylactic issue. Before the introduction of immunosuppressive therapy,
the vaccination and infection history should be reviewed and the missing vaccinations
should be completed. Vaccination should not be performed during induction chemo-
therapy and treatment consolidation. Inactivated vaccines can be safely administered.
Live vaccines may be given not before 3-6 months after the end of chemotherapy.
Patients that are not in immunosuppression who are planned for the stem cell trans-
plantation procedure, should be vaccinated with inactivated vaccines, at least two
weeks prior to the transplantation or with live vaccines, at least four weeks prior to
the date of the transplant. After the stem cell transplant procedure, patients should
be treated as non-vaccinated, regardless of the previous vaccination history. With
these patients, the routine scheme of mandatory and recommended immunizations
should be implemented. It is of great importance for the protection of patients with an
impaired immune system that persons who are in their closest environment are vac-
cinated, in order to produce a “protective cocoon”.

macierzystych, narzaddw litych, po usunieciu $ledzio-

W ostatnich dekadach znaczaco zwieksza sie licz- ny, w wyniku leczenia lekami immunosupresyjnymi
ba 0sdb z obnizong odpornoscig z powodu choroby i innych (1). Szczepienie tych oséb jest bardzo waz-
nowotworowej, pierwotnych niedoboréw odpornosci, ne z dwdch powodow — po pierwsze sg oni grupg na-
zakazen wirusem HIV, po przeszczepach komoérek razona na ciezkie zakazenia i potrzebuja szczegodlnej
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ochrony, po drugie, z punktu widzenia zdrowia publicz-
nego, wazne jest, by w spoteczenstwie nie wzrastata
liczba oséb nadmiernie wrazliwych na pewne czynniki
zakazne (1). Zakazenia u pacjentéw z obnizong odpor-
noscig moga zmieni¢ przebieg choroby podstawowe;j,
pogorszy¢ rokowanie, zwiekszy¢ $miertelno$é i byc
przyczyng licznych groznych powiktan.

Obowigzujg pewne ogdlne zasady szczepienia oséb
z obnizong odpornoscia, ogtoszone przez Centers for
Disease Control and Prevention (Centrum Kontroli i Za-
pobiegania Chorobom — CDC) (2):

1) potencjalne korzysci ze szczepienia muszag byé

wieksze niz mozliwe powiktfania,

2) jezeli nie ma pewnosci co do przechorowania
choroby lub szczepienia w przesztosci, nalezy za-
tozy¢, ze osoba nie posiada odpornosci przeciw-
ko danemu patogenowi,

3) moment podania szczepionki powinien by¢ wy-
brany optymalnie, tak by mozliwa byta maksymal-
na odpowiedz immunologiczna organizmu,

4) nalezy unika¢ szczepionek ,zywych” (rotawirusy,
polio-OPV, odra, $winka, rézyczka, ospa wietrzna,
zo6ha goraczka), chyba ze ryzyko zakazenia prze-
wyzsza ryzyko szczepienia,

5) nalezy rozwazy¢ konieczno$¢ podania immuno-
profilaktyki biernej w postaci specyficznych im-
munoglobulin,

6) nalezy rozwazy¢ szczepienia 0séb z najblizszego
otoczenia.

W grupie oséb z obnizong odpornoscig znacza-
cg czes¢ stanowig pacjenci z chorobg nowotworo-
wa, bedacy w trakcie chemioterapii, po zakonczeniu
leczenia onkologicznego, wymagajacy przeszczepu
lub bedacy po przeszczepie komoérek macierzystych
czy narzadow litych. Szczepienie chorych oraz osoéb
z ich najblizszego otoczenia ma ogromne znaczenie
na przebieg choroby i rokowania.

PACJENCI Z CHOROBA NOWOTWOROWA

W ostatnich latach w leczeniu choroby nowotworo-
wej wprowadzane sg nowe leki i sposoby terapii, ta-
kie jak przeciwciata monoklonalne, inhibitory kinazy
tyrozynowej oraz intensywnie rozwijajg sie i zmieniaja:
chemioterapia i radioterapia (1). Badania wielu szcze-
pionek przeprowadzone we wcze$niejszych latach,
gdy w leczeniu stosowana byta fagodniejsza chemio-
terapia, moga nie by¢ do konca adekwatne w odnie-
sieniu do aktualnie stosowanej, bardziej agresywnej
terapii (3). Nieliczne badania na temat odpowiedzi
poszczepiennej u pacjentdw z nieziarniczym chtonia-
kiem ztosliwym i przewlektg biataczka limfoblastyczna,
leczonych rituksimabem i alemtuzumabem, donosza,
iz przeciwciata monoklonalne sg obecne w organizmie
przez bardzo dtugi czas i wptywajg niekorzystnie na
odpowiedz poszczepienna (1).

W podejmowaniu decyzji o szczepieniu oséb z cho-
roba nowotworowa nalezy wzig¢ pod uwage: wiek pa-
cjenta, historie szczepien i przebytych zakazen, ekspo-
zycje na czynniki zakazne w ostatnim okresie, chorobe
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podstawowg oraz rodzaj stosowanego czy planowego
leczenia immunosupresyjnego (4). Pacjenci z choro-
ba nowotworowa mogg by¢ bezpiecznie szczepieni
szczepionkami inaktywowanymi (btonica, tezec, krztu-
siec, pneumokoki, meningokoki, Haemophilus influen-
zae typu b, polio-IPV, grypa, wzw B, wzw A, kleszczowe
zapalenie mézgu, HPV). Szczepienia te jednak nie po-
winny by¢ wykonywane w trakcie chemioterapii wstep-
nej i konsolidacyjnej z powodu stabej odpowiedzi po-
szczepiennej (3). W przypadku dzieci obowigzkowy
kalendarz szczepien moze zosta¢ wznowiony po mini-
mum trzech miesiacach od zakonczenia chemioterapii,
kiedy odpornos$¢ komérkowa i humoralna powréca do
normy (3).

Stosowanie ,zywych” szczepionek jest bezwzgled-
nie przeciwwskazane w trakcie chemioterapii — z po-
wodu ryzyka wystgpienia choroby zakaznej. Moga by¢
one ponownie podawane po minimum 3-6 miesigcach
od zakonczenia leczenia, jednak na decyzje o wzno-
wieniu szczepieh ma wptyw stan odbudowy uktadu im-
munologicznego gospodarza (3).

W przypadku pacjentdw z obnizong odpornoscia
istnieje zwiekszone ryzyko zachorowania na choroby
powodowane przez bakterie otoczkowe, tj. Strepto-
coccus pneumoniae, Neisseria meningitidis i Haemo-
philus influenzae typu b. Nawet niepetna odpowiedz na
zaszczepienie moze u tych oséb przyniesé znaczace
korzysci, obnizy¢ liczbe mozliwych powiktan i $miertel-
nosé (2).

13-walentna szczepionka przeciwko pneumoko-
kom (PCV-13) powinna by¢ podana wszystkim pa-
cjentom z chorobg nowotworowg bez wzgledu na
wiek — zarébwno tym z nowotworami krwi, jak i guzami
litymi (2). 23-waletng polisacharydowg szczepionkag
przeciwko pneumokokom (PPSV23) powinni zosta¢
zaszczepieni wszyscy pacjenci powyzej 2. roku zycia,
minimum osiem tygodni po szczepieniu PCV-13 (2).

Szczepionki PCV-13 i PPSV23 podane pacjentom
leczonym rituksimabem z powodu nieziarniczego
chtoniaka i przewlektej biataczki limfoblastycznej przed
uptywem szesciu miesiecy od stosowania rituksimabu
moga by¢ nieefektywne (1).

Nie ma wystarczajaco wiarygodnych danych i badan
dotyczacych szczepienia chorych z chorobg nowotwo-
rowg przeciwko meningokokom. Jednak szczepienie to
powinno by¢ zalecane u wszystkich pacjentow (1, 5).

Szczepienie szczepionka przeciwko Haemophilus
influenzae typu b jest zalecane u dzieci optymalnie
przez rozpoczeciem leczenia immunosupresyjne-
go, poniewaz odpowiedz na szczepienie podawane
w trakcie leczenia jest niewystarczajgca (nizsze ste-
zenia przeciwciat niz u dzieci zdrowych, nieefektyw-
na dawka przypominajgca). Istnieje niewiele danych
méwigcych o ryzyku ciezkiej infekcji wywotanej przez
Haemophilus influenzae i odpowiedzi na szczepie-
nia u dorostych pacjentéw z choroba nowotworowa.
Skoniugowana szczepionka przeciwko Haemophilus
influenzae typu b jest zalecana u chorych na chtfonia-
ka Hodgkina (1).
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Szczepienia przeciwko tezcowi, btonicy, krztuscowi
i polio powinny byé podane dzieciom w celu zakon-
czenia podstawowego schematu szczepienia. Nale-
zy jednak pamietaé, ze moze by¢ potrzebne podanie
dodatkowej dawki przypominajacej po zakonczeniu
intensywnej chemioterapii (1). Najlepsze wyniki zaob-
serwowano po Sszczepieniu wykonanym trzy miesig-
ce od zakonhczenia chemioterapii (5). Nie ma danych
klinicznych dotyczacych skutecznosci i koniecznosci
szczepienia 0s6b dorostych, jednak biorac pod uwage
wzrost zachorowania na krztusiec, szczepionka DTaP
powinna sie znalez¢ w grupie zalecanych. W przypad-
ku os6b podrézujacych do krajow, w ktorych obecne
jest polio, wydaje sie zasadne badanie stezenia prze-
ciwciat i szczepienie szczepionka inaktywowana (IPV)
0s6b seronegatywnych (1).

W zwigzku z podwyzszonym ryzykiem zakazenia wi-
rusem zapalenia watroby typu B (WZW typu B) w trak-
cie leczenia przeciwnowotworowego, pomimo braku
wystarczajacych danych, zawsze nalezy rozwazy¢ wy-
konanie szczepienia przed chemioterapig lub w jej trak-
cie (1, 5). W nielicznych badaniach wykonanych na gru-
pie dzieci, szczepionka przeciwko WZW typu B wydaje
sie immunogenna i skuteczna — nawet podana w trakcie
leczenia podtrzymujgcego (5-7). Zgodnie z Programem
Szczepieh Ochronnych (PSO) na 2014 rok szczepie-
nie przeciwko WZW typu B jest zalecane u chorych na
nowotwodr. Rewakcynacja dotyczy pacjentow onkolo-
gicznych w trakcie leczenia immunosupresyjnego oraz
pacjentédw po przeszczepieniu narzgdéw. Zaleca sie
utrzymanie poziomu przeciwciat > 100 j.m./Il. Kontrola
przeciwciat odbywa sie co 6 miesiecy. Gdy poziom prze-
ciwciat obniza sie ponizej 100 j.m./l, nalezy poda¢ podwdj-
na dawke szczepionki przeciwko WZW typu B (8).

Inaktywowana szczepionka przeciwko grypie powinna
by¢ corocznie podawana wszystkim pacjentom onkolo-
gicznym powyzej 6. miesigca zycia, z wyjgtkiem pacjen-
téw otrzymujacych przeciwciata przeciw limfocytom B lub
intensywna chemioterapie (3). Uwaza sie, ze inaktywowa-
na szczepionka przeciwko grypie jest bezpieczna (9-12).
Na podstawie przeprowadzonych badan wydaje sie, ze
pacjenci w trakcie chemioterapii sg zdolni do wytwo-
rzenia wystarczajgcej odpowiedzi immunologicznej na
szczepienie przeciwko grypie, jednak odpowiedz ta jest
stabsza niz u zdrowych pacjentéw (1, 5).

W trakcie chemioterapii nalezy unika¢ podawania
»2ywych” szczepionek. Wedtug rekomendacji Amery-
kanskiego Towarzystwa Choréb Zakaznych (Infectio-
us Diseases Society of America — IDSA) z 2013 roku
szczepienia te sg bezpieczne 3-6 miesiecy po zakon-
czeniu chemioterapii (3). Badania pokazuja, ze szcze-
pionka przeciwko ospie wietrznej podawana u dzieci
z biataczka w trakcie remisji jest skuteczna i bezpiecz-
na (1, 5, 13).

PACJENCI PO PRZESZCZEPIE KOMOREK )
MACIERZYSTYCH (HSCT) | DAWCY PRZESZCZEPOW

W przypadku gdy potencjalny biorca przed wy-
konaniem procedury przeszczepu nie jest w immu-

nosupresji, powinien otrzyma¢ szczepienia zgodnie
z aktualnym kalendarzem szczepieh — tak jak osoby
immunokompetentne, adekwatnie do wieku, histo-
rii szczepien i ekspozycji. Szczepionki ,zywe” moga
zosta¢ podane do czterech tygodni przed przeszcze-
pem, a inaktywowane do dwoch tygodni. U immuno-
kompetentnych pacjentow powyzej 12. miesigca zycia
szczepienie przeciwko ospie wietrznej mozna wykonaé
przed przeszczepem, w czasie nie krétszym niz cztery
tygodnie do przeszczepu (3).

Status immunologiczny dawcy jest wazny dla krot-
koterminowego przekazania odpornosci biorcy (1).
Dawcy przeszczepow powinni posiada¢ aktualnie obo-
wigzujgce szczepienia oraz dostepna historie szcze-
pien i ekspozycji na czynniki zakazne (3). Takze u daw-
céw nalezy unikaé podawania szczepionek ,zywych”
w okresie krotszym niz cztery tygodnie od pobrania
komodrek macierzystych. Ze wzgledu na potencjalne
korzysci biorcy, u dawcédw nie sg zalecane specjalne
szczepienia (3).

Pacjenci po przeszczepach komoérek macierzy-
stych (HSCT) wymagajg powtdrzenia szczepien, po-
niewaz przed procedurg przeszczepiania poddawani
sg leczeniu powodujacemu catkowitg aplazje wtasnego
szpiku, co rébwnowazne jest z eliminacjg komoérek pa-
mieci immunologicznej (2). Pacjenci po przeszczepie
powinni by¢ traktowani jak ,nigdy nieszczepieni”, nie-
zaleznie od ich historii szczepien przed przeszczepem,
aczkolwiek istnieje prawdopodobienstwo, ze cze$¢ od-
pornosci nabytej po szczepieniach wykonanych przed
HSCT przetrwa (3).

Szczepionka przeciwko pneumokokom (PCV-13)
powinna zosta¢ podana w trzech dawkach, poczynajac
od 3.-6. miesigca po przeszczepie. U pacjentdéw z cho-
robg przeszczep przeciwko gospodarzowi (GVHD)
powinna zosta¢ podana czwarta dawka szczepionki
po 12 miesigcach (1, 3). Pacjenci bez GVHD powinni
otrzymac jedng dawke 23-walentnej szczepionki prze-
ciwko pneumokokom (PPSV23) po 12 miesigcach od
wykonania przeszczepu (1, 3).

Skoniugowana szczepionka przeciwko meningoko-
kom typu C u pacjentéw w wieku 11-18 lat powinna
zosta¢ podana po 6-12 miesigcach po przeszczepie.
U tych pacjentéw, ktorzy pierwszg dawke po prze-
szczepie otrzymali w wieku 11-15 lat, dawke przypomi-
najaca nalezy poda¢ w wieku 16-18 lat (3).

Szczepienie szczepionkg przeciwko Haemophilus
influenzae typu b powinno zosta¢ podane 6-12 miesiecy
po przeszczepie. W przypadku wczesniejszego podania
szczepionki odpowiedz immunologiczna moze byé¢ nie-
wystarczajaca (1, 3). Odpowiedz na szczepienie wyko-
nane trzy miesigce po przeszczepie moze by¢ dobra, je-
zeli dawca byt wczesniej szczepiony przeciwko Hib (1).

Szczepienie przeciwko tezcowi, btonicy i krztusco-
wi nalezy rozpoczaé 6-12 miesiecy po przeszczepie.
Z dotychczas przeprowadzonych badan wynika, ze
najbardziej immunogenna jest szczepionka DTaP
i wlasnie ona powinna byé podawana, niezaleznie od
wieku pacjentow (3).
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Szczepionke inaktywowang przeciwko polio (IPV)
nalezy poda¢ w trzech dawkach 6-12 miesigcy po
przeszczepie (1, 3).

Zgodnie z zaleceniami IDSA z 2013 roku (3) oraz
PSO na rok 2014 (8), u wszystkich pacjentdw po prze-
szczepie powinny zostaé podane trzy dawki szcze-
pionki przeciwko WZW typu B. Jezeli po szczepieniu
stezenia anty-HBs beda ponizej 10 mlU/ml, trzydawko-
wy schemat szczepienia powinien zosta¢ powtorzony.
Wedtug Plotkina i wsp. ciezkie pierwotne zakazenie
WZW typu B po przeszczepie jest rzadkie, w zwigzku
z czym szczepienie powinno by¢ wykonywane u pa-
cjentdbw zamieszkujacych kraje, w ktdrych jest ono re-
komendowane w kalendarzu szczepien dla catej po-
pulacji (1).

Szczepienie przeciwko grypie jest zalecane u wszyst-
kich biorcow przeszczepdw ponizej 6. miesigca zycia,
jedna dawkg podana 6 miesiecy po HSCT lub 4 mie-
sigce w sezonie infekcyjnym. Dwie dawki szczepionki
nalezy podaé¢ u wszystkich dzieci w wieku 6 miesie-
cy-8 lat, jezeli szczepienie jest wykonywane po raz
pierwszy (3).

Nalezy rozwazy¢ podanie trzech dawek szczepienia
przeciwko wirusowi brodawczaka ludzkiego (ang. Hu-
man Papilloma Virus — HPV), 6-12 miesiecy po HSCT
u dziewczat i kobiet w wieku 11-26 lat (3).

Szczepionke przeciwko odrze, $wince i rézycz-
ce (MMR) nalezy poda¢ w schemacie dwudawko-
wym u seronegatywnych pacjentéw, po 24 miesia-
cach od HSCT, nie wczes$niej niz 8-11 miesigcy od
ostatniego dozylnego podawania immunoglobu-
lin (3). Taki sam schemat szczepienia dotyczy ospy
wietrzej (3).

Pacjentdw po przeszczepie komoérek macierzystych
nie mozna szczepi¢ ,zywa’ szczepionkg przeciwko
gruzlicy (BCG) (3).

U pacjentéw z czynna choroba przeszczep przeciw-
ko gospodarzowi (GVHD) i trwajaca terapig immuno-
supresyjng nie powinny by¢ wykonywane szczepienia
szczepionkami ,,zywymi” (3).

SZCZEPIENIA U OSOB Z NAJBLIZSZEGO
OTOCZENIA PACJENTOW Z OBNIZONA
ODPORNOSCIA

Bardzo istotnym czynnikiem profilaktyki oséb
z choroba nowotworowa jest ochrona przed nara-
zeniem na zakazenia. Mozna to osiagna¢ miedzy
innymi poprzez stosowanie szczepieh ochronnych
wsérdéd osdb z najblizszego otoczenia pacjentéw
— szczegodlnie wtedy, gdy sam pacjent, z powodu in-
tensywnej chemioterapii, nie moze zostaé zaszcze-
piony (3).

Cztonkowie rodziny osoby chorej na chorobe no-
wotworowg i po przeszczepie komoérek macierzystych
moga by¢ bezpiecznie szczepieni zgodnie z obowia-
zujacym kalendarzem szczepienh ochronnych.

Nalezy jedynie pamieta¢ o kilku podstawowych za-
sadach (3). Osoby z otoczenia chorego i pacjenta po
przeszczepie:
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1) moga otrzymywac ,.zywa” szczepionke przeciwko
odrze, $wince i rozyczce (MMR),

2) mogg otrzymywac ,zywa” szczepionke przeciw-
ko rotawirusom — pacjenci w gtebokiej immuno-
supresji powinni przez okoto cztery tygodnie uni-
kaé kontaktu z zabrudzonymi pieluchami dzieci
szczepionych przeciwko rotawirusom,

3) moga otrzymywac ,zywa” szczepionke przeciwko
z6ltej goraczce i durowi brzusznemu przed plano-
wanym wyjazdem zagranicznym,

4) nie moga otrzymywacé ,zywej” szczepionki prze-
ciwko polio (OPV) — powinni otrzymaé szczepion-
ke inaktywowang (IPV),

5) moga otrzymywac ,zywa” szczepionke przeciwko
ospie wietrznej — zaleca sie szczepienie przeciw-
ko ospie wietrznej u wszystkich seronegatywnych
cztonkow rodziny dzieci z choroba nowotworowa
i po przeszczepach komérek macierzystych (1, 5).
Nie jest konieczna izolacja osdb zaszczepionych,
chyba ze po szczepieniu pojawi sie u nich wysyp-
ka — jest to niezwykle rzadkie, aczkolwiek mozliwe
do 42 dni od szczepienia (3-5),

6) powinny byé corocznie szczepione szczepionkg
przeciwko grypie, aby zredukowac ryzyko zaka-
zenia domowego (1, 3) —w zwiazku z mozliwoscig
zakazenia i ciezkiego przebiegu grypy zagrazaja-
cego zyciu pacjentdéw z chorobg nowotworowg
w trakcie chemioterapii (szczegdlnie z ostra bia-
taczka) i po przeszczepie komorek macierzystych
zaleca sie szczepienie nie tylko cztonkéw rodzi-
ny, ale rowniez pracownikdw opieki medycznej
i opieki dtugoterminowej zajmujacych sie chorymi
onkologicznie i osobami poddawanymi leczeniu
immunosupresyjnym.

PODSUMOWANIE

Pacjenci z obnizong odpornoscig stanowig
bardzo zréznicowang grupe ryzyka. Wytyczne
dotyczace szczepien sg jedynie wskazéwkami
— decyzje w kwestii ich realizacji musza by¢ po-
dejmowane przez specjalistow indywidualnie,
w zaleznosci od jednostkowej sytuacji (4). Rozpo-
znanie choroby nowotworowej zaréwno u dzieci,
jak i u dorostych pocigga za sobg konsekwen-
cje dtugiego i niezwykle obcigzajacego leczenia
immunosupresyjnego, a czesto wigze sie z ko-
niecznoscia wykonania przeszczepu komorek
macierzystych. W planowaniu leczenia niezwykle
wazne jest wykonanie szczepien ochronnych, tak
aby uchroni¢ pacjenta przed groznymi zakazenia-
mi wywotanymi przez patogeny szczepionkowe
w momencie, gdy jego odporno$¢ bedzie obni-
zona w wyniku leczenia onkologicznego. Réwnie
istotne jest uswiadomienie pacjentom i cztonkom
ich rodzin, iz podejmowane dziatania profilaktycz-
ne — szczepienia os6b z najblizszego otoczenia
chorego w celu wytworzenia ,,ochronnego koko-
nu” — moga mieé¢ decydujacy wptyw na przebieg
i rokowanie choroby podstawowe.
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