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STRESZCZENIE

Celem pracy byta ocena rekonstrukcji immunologicz-
nej oraz skutecznosci i bezpieczenstwa szczepien ochron-
nych w trakcie i po zakonczeniu leczenia onkologicznego.

Badani: 129 dzieci w chwili zachorowania w wieku
od 1 miesigca do 19,5 roku. U 74,4% rozpoznano bia-
taczke lub chioniaka, u 25,6% guz lity.

Szes¢ miesigcy po zakonczeniu leczenia onkolo-
gicznego oceniano rekonstrukcje immunologiczng i
podejmowano decyzje odnosnie wznowienia i zakresu
szczepien ochronnych. Analizowano skuteczno$¢ szcze-
pien przeciwko zapaleniu watroby typu B, realizowane;j
w trakcie leczenia onkologicznego. W chwili rozpozna-
nia nowotworu dzieci po pelnym cyklu szczepien prze-
ciwko wzw B, otrzymaty jednorazowo podwojng dawke
szczepionki. U pozostatych kontynuowano szczepienia
w trakcie leczenia onkologicznego wg schematu 0, 11 6.

Catkowitg rekonstrukcje immunologiczng stwier-
dzono u 90,7% dzieci. Wznowiono u nich szczepienia
obowigzkowe i zalecane. U 5,4% pacjentow stwierdzo-
no umiarkowane zaburzenia immunologiczne. Odro-
czono im szczepienia zywymi szczepionkami. U 3,9%
dzieci stwierdzono glebokie niedobory i odstagpiono od
szczepien. W trakcie leczenia onkologicznego jednora-
zowo zaszczepiono przeciwko wzw B 94,6% chorych,
kontynuowano cykl u 5,4%. Sze$¢ miesiecy od zakon-
czenia leczenia miano anty Hbs>100 IU/ml stwierdzono
u 55% badanych, od 10 do100IU/ml u 26,4% i <10 u
18,6%. Do zakazenia HBV doszto u jednego chtopca.

U dzieci nie obserwowano powaznych niepozada-
nych odczynow poszczepiennych. Nie rozpoznano zagra-
zajacych zyciu zakazen, wywotanych przez drobnoustro-
je, przeciwko ktoérym pacjenci byli szczepieni. Realizacja
szczepien ochronnych w trakceie i po zakonczeniu leczenia
onkologicznego, stosowanych wg zaprezentowanych
zasad wydaje si¢ by¢ bezpieczna i skuteczna.

Stowa kluczowe: leczenie onkologiczne dzieci, rekon-
strukcja immunologiczna, szczepienia ochronne

ABSTRACT

The aim of this study was an assessment of im-
munologic reconstitution, efficiency and safety of vac-
cination performed in course of oncological treatment
and after the therapy.

Patients: 129 children aged 1 month — 19,5 years
with diagnosis of leukemia or lymphoma (74,4%) or
a solid tumor (25,6%). Immune status was evaluated
6 months after cessation of treatment in order to plan
active immunization. Effectiveness of vaccination
against hepatitis B was performed too. Patients who
did not complete immunization against hepatitis B at
the time of diagnosis continued vaccination according
to the scheme 0-1-6 months, the others were given one
doubled dose.

In 90,7% patients complete immune reconstitu-
tion was observed and both mandatory and optional
immunization was then resumed. In 5,4% of children
vaccination with live vaccines was suspended due to
moderate immune deficiencies. In 3,9% of patients
severe immune deficiencies were diagnosed and vac-
cination was abandoned. At diagnosis of cancer double
vaccine doses against hepatitis B were given to 94,6%
of patients, while 5,4% continued standard vaccination
scheme. After anticancer therapy anti-HBs titer >100
1U/ml was observed in 55% , 10-100 IU/ml in 26%
and <10 [U/ml in 18,6% of patients. One case of HBV
infection was noted.

Neither adverse reactions after immunization nor
life-threatening infections the patients were vaccinated
against was noted. Our Immunization protocol adopted
in the study seem to be efficient and safe.

Key words: oncological therapy in children, immuno-
logical reconstitution, vaccination
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WSTEP

Standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci
na nowotwory w Polsce wynosi 134,1 na 1 mln dzieci,
zatem wg danych z 2004 r. w ciggu roku rozpoznano
chorobe nowotworowa u 1060 dzieci. Najczesciej
diagnozowane sg ostre biataczki, guzy osrodkowe-
go uktadu nerwowego i chloniaki (1). Zwicksza si¢
skutecznos¢ leczenia chorob rozrostowych u dzieci,
osiggajac w niektorych typach nowotworow nawet
90%. Szacuje sig¢, iz w Polsce zyje ok. 10 000 dzieci
po leczeniu onkologicznym i rokrocznie ich przybywa
(1). Cena, jaka dzieci ptacg za skuteczne leczenie, sg
wczesne i pozne powiktania, ktore przyczyniajg si¢ do
pogorszenia ich jako$ci zycia. Wtorne niedobory odpor-
nosci sg przede wszystkim wczesnym powiklaniem, ale
rekonstrukcja immunologiczna po zakonczeniu leczenia
nastepuje dopiero pomigdzy 3 -12 miesigcem (2,3). Jest
to szczegolnie niebezpieczny okres w zyciu dzieci ze
wzgledu na duze ryzyko powiktan infekcyjnych. Wsrod
nich powazna rol¢ odgrywaja choroby wywotane przez
drobnoustroje, przeciwko ktérym populacja pediatrycz-
na jest szczepiona.

W kazdym kraju zakres szczepien obowigzkowych
dostosowany jest do sytuacji epidemiologicznej oraz
mozliwosci finansowych panstwa. W Polsce kalendarz
szczepien jest modyfikowany i w ciggu ostatnich lat
dokonano w nim wielu zmian (4). Dla dzieci, ktore sa
w trakcie i po leczeniu onkologicznym w niektoérych
krajach sg opracowane wytyczne dotyczace szczepien,
jednak sposoéb ich realizacji w duzej mierze zalezy od
osoby nadzorujacej program czynnego uodparniania
(5). W Polsce istniejg zalecenia komitetu ds. szczepien
ochronnych u 0s6b z zaburzeniami odpornosci (6), jednak
ich realizacja napotyka na wiele trudnosci. W zwiazku
Z pOowyzZszym prezentujemy prace, stanowigcg podsu-
mowanie doswiadczen osrodka onkologii dziecigcej w
realizacji uodparniania czynnego u dzieci w trakcie i po
zakonczeniu leczenia choroby nowotworowe;.

Celem pracy byta ocena:

» rekonstrukcji immunologicznej w okresie 6 miesig-
cy po zakonczeniu leczenia onkologicznego
»  skutecznosci i bezpieczenstwa szczepien przeciw-

ko wirusowemu zapaleniu watroby typu B (wzw B)

realizowanych w trakcie leczenia onkologicznego

oraz pozostalych szczepien obowiazkowych i zale-
canych, realizowanych po jego zakonczeniu.

MATERIAL I METODY:

Badaniami objeto 129 dzieci, w tym 60 (46,5%)
dziewczat i 69 (53,5%) chlopcow, w wieku, w chwili
zachorowania na nowotwor, od 1 mies. do 19,5 roku

(8. 7,5 roku, mediana 5 lat). U 96 (74,4%) rozpoznano
biataczke lub chtoniaka, u 33 (25,6%) guz lity. Wszyscy
przebyli leczenie onkologiczne zgodnie z programami
terapeutycznymi, obowigzujacymi w Polskiej Pedia-
trycznej Grupie ds Leczenia Biataczek i Chloniakéw
oraz Guzow Litych.

Sze$¢ miesiecy po zakonczeniu leczenia oceniono
rekonstrukcje immunologiczng: liczbg limfocytow i ich
subpopulacje oraz stezenie immunoglobulin w klasach
gtownych. Bezwzgledng wartos¢ limfocytow, rozktad
podstawowych subpopulacji limfocytow i stezenia
immunoglobulin w klasach gtéwnych przedstawiono
W postaci z-score (Z). Wyraza ona roznice migdzy
warto$cig badang (X) a srednig populacji odniesienia
(X), wyrazong w jednostkach odchylenia standardo-
wego populacji odniesienia (SD). Warto$ci w zakresie
od -1,645 do + 1,645 mieszcza si¢ w zakresie normy
i dla rozktadu prawidtowego odpowiadaja zakresowi
od 5 do 95 percentyla, wartosci < -1,645 sa obnizone,
a > +1,645 podwyzszone w stosunku do obowigzuja-
cych norm wiekowych.

X—X
i=—-

SD

Jako wartosci referencyjne przyjeto powszechnie w
Polsce stosowane normy wiekowe, opracowane przez
Zemana 1 wsp. (7).

Celem oceny skutecznosci szczepien przeciwko
wzw B, realizowanych w trakcie leczenia onkologicz-
nego, oznaczano rownocze$nie miano przeciwciat
anty-HBs, anty-HBc total oraz HBsAg.

Uodpornienie czynne realizowano w trakcie lecze-
nia choroby nowotworowej w zakresie profilaktyki wzw
B. W chwili rozpoznania nowotworu kazde dziecko,
ktore przebyto peten cykl szczepien przeciwko wzw
B, otrzymywalo jednorazowo podwdjng dawke szcze-
pionki (Engerix B firmy GSK lub Euvax B firmy LG
Life Sciences). Chorzy, u ktorych nie wykonano cyklu
szczepien obowigzkowych, kontynuowali szczepienia w
trakcie leczenia onkologicznego - stosowano podwdj-
na dawka szczepionki w schemacie 0, 1, 6 miesiecy,
zgodnie z wczesniej wypracowanym schematem (8, 9).

Pozostale szczepienia wznawiano po 6 miesigcach
od zakonczenia terapii onkologicznej, w zaleznosci od
stopnia rekonstrukcji immunologicznej. Przy prawi-
dtowych wynikach badan uzupetniano i kontynuowano
immunizacje czynng wg obowiazujacego kalendarza
w pelnym zakresie oraz zalecano szczepienia dodat-
kowe przeciwko: pneumokokom (dzieci do 2 roku
zycia otrzymywaly szczepionke skoniugowana, starsze
szczepionke skoniugowang, a po co najmniej 2 mies.
szczepionke polisacharydowa), meningokokom, Ha-
emophilus influenzae typ B, grypie i ospie wietrznej.
W przypadku utrzymujacych si¢ zaburzen immunolo-
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gicznych (nieznaczne obnizenie odsetka i/lub liczby
bezwzglednej limfocytéw) odraczano szczepienia
szczepionkami zywymi do czasu kontroli po 3 do 6 mie-
sigcach. W przypadku glebokich zaburzen (obnizenie
liczby bezwzglednej limfocytow < 1000/ ul, znaczacej
hypogammaglobulinemii) odraczano decyzje o wzno-
wieniu szczepien. Ewentualne dziatania uboczne oraz
skutecznos$¢ szczepien oceniano w czasie planowych
konsultacji w Poradni Onkologicznej, odnotowujac
czestotliwo$¢ infekeji oraz ich cigzkos¢.

WYNIKI

Wyniki badan, oceniajgcych rekonstrukcje im-
munologiczng 6 mies. po zakonczonym leczeniu,
przedstawiono w tabeli I. Reasumujac, pelng odnowe
immunologiczng stwierdzono u 117 (90,7%) dzieci.
Wznowiono u nich szczepienia obowigzkowe i zalecane
w pelnym zakresie. U 7 (5,4%) pacjentow stwierdzono
umiarkowane zaburzenia parametroéw immunologicz-
nych. W tej grupie dzieci odroczono jedynie szczepienia
szczepionkami zywymi. Tylko u 5 (3,9%) dzieci stwier-
dzono glgbokie niedobory immunologiczne, co byto
przyczyna odstapienia od wznowienia szczepien. U 4 z
nich stwierdzono glgboka limfopenig, a w konsekwencji
znaczgce obnizenie wartosci bezwzglednej praktycznie
wszystkich subpopulacji, u jednej dziewczynki wyka-
zano agammaglobulinemie, co spowodowato zakwali-
fikowanie jej do leczenia substytucyjnego dozylnymi
ludzkimi immunoglobulinami.

W chwili rozpoznania choroby nowotworowej jed-
norazowo zaszczepiono przeciwko wzw B 122 (94,6%)
chorych, kontynuacje¢ cyklu prowadzono u 7 (5,4%).
Miano anty-HBs, oceniane w 6 miesigecy po zakon-
czeniu leczenia onkologicznego, u 71(55%) badanych
byto >100 IU/ml, u 34 (26,4%) miescito si¢ w zakresie
10-100 IU/ml, au u 24 (18,6%) <10 IU/ml.

U zadnego z dzieci, zaszczepionych przeciwko wzw
B w trakcie leczenia oraz pozostalymi szczepionkami po
zakonczeniu terapii nie obserwowano powaznych nie-

pozadanych odczyndéw poszczepiennych. Do zakazenia
HBYV doszto u 1 chtopca. Nie obserwowano inwazyjnej
choroby pneumokokowej (ICP), czy tez innej zagraza-
jacej zyciu infekcji, wywotanej przez drobnoustroje,
przeciwko ktérym pacjenci byli immunizowani.

DYSKUSJA

Stosunek do szczepien ochronnych u dzieci w trak-
cie i po leczeniu onkologicznym podlegato gtebokim
przemianom na przestrzeni ostatnich 20 lat. Wynikato to
z poprawy wynikow leczenia onkologicznego i w konse-
kwencji uzyskiwania dtugoletniego przezycia, lepszego
poznania zjawisk immunologicznych, wynikajacych z
samej choroby, jej terapii oraz wiedzy dotyczacej re-
konstrukcji immunologicznej po zakonczeniu leczenia
(2,3). Opracowano wiele nowych, bezpiecznych szcze-
pionek, ktore z powodzeniem stosowano w populacji
dzieci zdrowych (10,11). Nie bez znaczenia byta sytu-
acja epidemiologiczna w oddziatach onkologicznych,
np. dotyczaca zakazen HBV. W naszym os$rodku wsrod
dzieci, ktore rozpoczely leczenie w latach 1980-1991,
66,9% uleglo zakazeniu HBYV, z czego az 96,6% roz-
wingto przewlekle wzw typu B. Mialo to bezposrednie
przetozenie na wyniki leczenia onkologicznego i byto
zrodtem wielu problemow zdrowotnych po zakoncze-
niu terapii nowotworu (8, 9). W 1992 r. wprowadzono
bierno-czynng profilaktyke zakazen HBV od momentu
rozpoznania choroby rozrostowej, co spowodowato
radykalng poprawg sytuacji epidemiologicznej (8, 9).
Kolejnym przetomowym momentem byto wprowa-
dzenie i konsekwentna realizacja w Polsce od 1995 r.
obowiazkowych szczepien przeciwko wzw B. To oka-
zato si¢ najskuteczniejszym sposobem zapobiegania
zakazeniom HBYV, takze w grupie dzieci, leczonych z
powodu choroby nowotworowe;.

Najwigksza skutecznos¢ szczepien w okresie po-
przedzajacym zachorowanie na nowotwor potwierdzaja
doniesienia z Turcji (12). Prowadzenie szczepien w
trakcie leczenia podtrzymujgcego okazalo si¢ mato

Tabela I. Bezwzgledna liczba limfocytow i ich subpopulacje oraz stezenie immunoglobulin - w postaci z-score 6 miesigcy

po zakonczeniu leczenia onkologicznego

Table I. Absolute number of lymphocytes, lymphocytes’ subpopulations and concentration of immunoglobulins presented
as z-score 6 month after oncological treatment
Limfocyty D3+ D19+ (D3+4+ (D3+8+ lgG IgA IgM
n=129 n=129 n=129 n=129 n=129 n=129 n=129 n=129
(100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (100%)
Z-score 5 5 9 5 6 48 15 29
>+1,645 (3,9%) (3,9%) (7,0%) (3,9%) (4,7%) (37,2%) (11,7%) (22,5%)
Z-score 7 7 2 4 7 4 7 9
<+1,645 (5,4%) (5,4%) (1,5%) (3,1%) (5,4%) (3,1%) (5,4%) (7,0%)
zZ-score 117 117 118 120 116 77 107 91
-1,645 — +1,645 (90,7%) (90,7%) (91,5%) (93%) (89,9%) (59,7%) (82,9%) (70,5%)
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Rozpoznanie
choroby nowotworowej

X Leczenie podtrzymujace .-
(jedynie chorzy z ostra biataczka limfo-
i mieloblastyczna)

6 miesiecy po zakonczeniu leczenia onkologicznego

ocena rekonstrukcji immunologicznej
(morfologia z rozmazem, podstawowe subpopulacje
limfocytéw, 19G, IgA, IgM, anty-HBs)

wstepna ocena
uktadu odpornosci

!

bezwzgledna
liczba limfocytow

~

l N

petna rekonstrukcja |

l

gSciowa rekonstrukcja
| (limfocyty 1000 - 1200/pl)

glebokie zaburzenia
immunologiczne
(limfocyty < 1000/pl

|

naczaca hypo-y-globulinemia)

)

. wznowienie szczepier obowigzkowych

w petnym zakresie

. szczepienia zalecane

© grypa
 pneumokoki (zasady jak w leczeniu
podtrzymujacym biataczek)

jak przy petnej rekonstrukcji
z pominigciem szczepionek
zywych

odroczenie szczepien
badania kontrolne
po 3-6 miesiacach

> 1200/l
> 1000/l u dzieci > 9m.z
i >12m-cy od CR p
podwojna dawka 1. inaktywowana szczepionka szczepienie 2
szczepionki przeciwko grypie przeciwko
przeciwko WZW B 2. immunizacja przeciwko ospie wietrznej
(niezaleznie od miana pneumokokom dwukrotnie
anty-HBs) Vg ~a
<2rz 22rz
2xPCV 13 PCV 13
+PPV23 B3

© meningokoki

o HPV u dziewczynek po 9r.z.

 ospa wietrzna

Brak wskazan do szczepien
przypominajacych jesli przed
zachorowaniem zakoriczono peten cyk!
(z wyjatkiem dzieci, ktére zachorowaty
przed 1r.z.)

CR - remisja catkowita

PCV 13 - trzynastowalentna skoniugowana z no$nikiem biatkowym szczepionka przeciw pneumokokom

PPV23 - dwudziestotrzywalentna polisacharydowa szczepionka przeciw pneumokokom

Ryec. 1.
Fig. 1.

skuteczne — do zakazenia doszto u 10 sposrod 56
immunizowanych (12). Tawil 1 wsp. (13) wykazali,
iz szczepienia w trakcie leczenia podtrzymujacego
zmniejszyly czgstotliwo$¢ zakazen do 2,9%. W popu-
lacji dzieci nieszczepionych markery zakazenia HBV
stwierdzono u 30,9%. Wydaje sig, iz sposob uodpor-
niania czynnego, stosowany w naszym osrodku, jest
bezpieczny i skuteczny. Obecnie zakazenia zdarzajq si¢
sporadycznie, a powiklania poszczepienne nie wystapity
u zadnego pacjenta.

Od wielu lat toczy sie¢ dyskusja, jaki moment jest
najlepszy do wznowienia szczepien po leczeniu onko-
logicznym. Najwazniejszym elementem, decydujacym
o skutecznosci szczepien, wydaje si¢ by¢ bezwzgledna
liczba limfocytow. Wykazano, iz szczepienie stosowane
przy wartosciach nizszych anizeli 1000/pul jest mato
efektywne (2,3). Taki stopien rekonstrukeji immuno-
logicznej pacjenci osiagaja pomiedzy 3 a 12 mies. od
zakonczenia terapii onkologicznej (2,3). Wg zalecen
amerykanskich szczepienia wznawiane sg w trzecim,
a wg zalecen brytyjskich w 6 miesiecy po zakonczeniu
leczenia (14,15). W naszej pracy oceniano rekonstrukcje
immunologiczng po 6 miesigcach wykazujac, iz u ponad
90% byt to okres wystarczajacy do uzyskania prawidto-
wych parametréw uktadu odpornosci. Pozwalato to na
wznowienie szczepien takze przy uzyciu szczepionek
zywych. Wg wigkszosci autorow 6 miesiecy stanowi
minimalny odstep od zakonczenia terapii onkologicz-
nej, aby szczepionki zywe byty skuteczne i bezpieczne
(2,16). Sa doniesienia, wg ktorych szczepienia obowigz-
kowe (z wylaczeniem szczepionek zywych) powinny
by¢ kontynuowane w trakcie intensywnego leczenia
onkologicznego, z uwzglednieniem odstgpu od chemio-

Proponowany algorytm immunizacji czynnej w trakcie i po leczeniu onkologicznym
Suggested algorithm of vaccination in children during and after oncological treatment

terapii oraz wynikoéw badan (2). Badania Ercana i wsp.
(17) wykazaty, iz odpowiedz na szczepienie przeciwko
btonicy i tezcowi, realizowane u dzieci w trakcie lecze-
nia podtrzymujacego ostrej biataczki limfoblastyczne;j
(ALL), byta taka sama jak w grupie dzieci zdrowych.
Jedynie odpowiedz na szczepienie przeciwko krztus-
cowi byta znaczaco nizsza.

Kolejnym pytaniem jest, czy cykl szczepien po-
winien by¢ realizowany od nowa, czy tez wystarczy
jego kontynuacja lub podanie dawki przypominaja-
cej. W badaniach przeprowadzonych u dzieci, ktore
przed zachorowaniem przebyly pelen cykl szczepien
podstawowych wykazano, iz miano przeciwcial po-
szczepiennych obniza si¢, ale zachowana jest pamigc
immunologiczna (18,19). Zatem wydaje si¢ zasadne,
aby kontynuowac¢ program szczepien obowigzkowych,
bez koniecznosci podawania dawki przypominajacej
osobom, ktore przed zachorowaniem przebyty pelen
cykl szczepien. Wyjatkiem od tej reguly sa dzieci,
ktére zachorowaty w pierwszym roku zycia i dzieci
po leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej. Tutaj
uzycie jednej dawki przypominajacej wydaje si¢ uza-
sadnione. Dlugotrwato$¢ i intensywno$¢ chemioterapii
w tej chorobie powoduja, iz stopien ochrony przeciwko
chorobom zakaznym, mimo pelnego cyklu szczepien
zrealizowanych przed zachorowaniem na nowotwor,
wydaje si¢ niewystarczajacy (2, 20).

Dzieci leczone z powodu choréb nowotworowych
zaliczane sa do grupy pacjentow z wtornym niedo-
borem odpornosci i w zwigzku z tym powinny by¢
uodporniane czynnie poprzez szczepienia niewcho-
dzace w zakres szczepien obowigzkowych. W Polsce
dotyczy to uodporniane przeciwko grypie (szczepionka
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inaktywowana), pneumokokom, meningokokom oraz
ospie wietrznej. W 2008 r. wprowadzono obowigzkowe
szczepienia, finansowane przez panstwo, szczepionka
skoniugowang przeciwko pneumokokom oraz prze-
ciwko ospie wietrznej w wybranych grupach ryzyka,
w tym dzieci w trakcie leczenia onkologicznego. Takie
instrumentalne wprowadzenie zapisu, bez okre§lenia
czasu realizacji szczepien stato si¢ zrédtem wielu nie-
porozumien. Zdarza si¢, iz lekarze pierwszego kontaktu
wzywajg na szczepienie przeciwko ospie wietrznej
dziecko, ktore jest w okresie leczenia indukcyjnego i
szczepienie nie dos$¢ iz moze by¢ nieskuteczne, ale tez
niesie za sobg ryzyko ciezkich powiktan. Schrauder i
wsp.(21) opisali  4-letnig dziewczynke, zaszczepiona
w okresie reindukcji ALL. Dziecko rozwingto cigzkie
powiktania i mimo intensywnego leczenia zmarto. Wg
aktualnych danych dzieci chorujace na ALL powinny
by¢ szczepione przeciwko ospie wietrznej co najmniej
po 12 miesigcach od uzyskania remisji, zatem juz w
okresie leczenia podtrzymujacego, przy liczbie limfo-
cytéw >1200/ul (22), a wg wytycznych amerykanskich
>700/ ul. (14). Dotychczas proponowalismy szczepienia
przeciwko ospie wietrznej w 6 mies. po zakonczeniu
leczenia onkologicznego niezaleznie od rozpoznania.
W algorytmie, ktory przedstawiamy ponizej, u dzieci
chorujacych na ALL zalecamy je w okresie leczenia
podtrzymujacego, po 12 miesigcach od uzyskania remi-
sji dwukrotnie, przy bezwzglednej liczbie limfocytow
>1200/ pl.

Od czasu wprowadzenia szczepionek skoniugowa-
nych przeciwko pneumokokom, dzieci do 2 roku zycia
po leczeniu onkologicznym szczepiliSmy dwukrotnie
ta szczepionka, natomiast dzieci powyzej 2 roku zycia
- jednorazowo szczepionkg skoniugowana, a po co naj-
mniej 2 mies. polisacharydowa. Mimo iz szczepionka
skoniugowana zarejestrowana jest do stosowania do 5
roku zycia, taki schemat uodpornienia stosowalismy
réwniez u dzieci starszych, opierajac si¢ na wytycznych
ekspertow. Udowodniono bowiem, iz w grupie oséb
z wtoérnymi zaburzeniami odpornosci, szczepionka
polisacharydowa, stosowana jako jedyna, jest mato
skuteczna (6). U zadnego zaszczepionego dziecka nie
obserwowalismy powaznych odczynow niepozadanych,
nie rozpoznano rowniez w trakcie dalszej obserwacji in-
wazyjnej choroby pneumokokowej (ICP). Inni autorzy
podkreslaja koniecznos¢ szczepienia dzieci, leczonych
z powodu choréb nowotworowych, przeciwko pneu-
mokokom, gdyz jest to populacja o bardzo wysokim
ryzykurozwoju ICP (2). Meisel i wsp. (23) w badaniach
obejmujacych ok. 3600 dzieci leczonych z powodu ALL
na przestrzeni lat 1997-2003 wykazali, iz ryzyko ICP
jest 11,4 razy wyzsze w stosunku do populacji dzieci
zdrowych. Na 11 zdiagnozowanych przypadkow ICP,
4 rozpoznano w czasie leczenia indukcyjnego, a 5 w
trakcie leczenia podtrzymujacego. Zatem rozwigzaniem

kompleksowym bedzie wprowadzenie obowigzko-
wych szczepien populacyjnych, do tego jednak czasu
wydaje si¢ zasadne prowadzenie szczepienia po roz-
poczeciu leczenia podtrzymujacego ALL, przy liczbie
bezwzglednej limfocytow >1000/ pl, co umiescilismy
w prezentowanym algorytmie (rycina 1).

Uodpornienie czynne przeciwko grypie, przy uzyciu
wylacznie szczepionek inaktywowanych, w omawianej
grupie rozpoczynali§my co najmniej 6 miesiecy po
zakonczeniu leczenia onkologicznego i kontynuowali-
$my rokrocznie. Nie wykonywano badan, oceniajgcych
czgsto$¢ zachorowan na grype w przypadku wystapienia
objawow grypopodobnych, jednak u zadnego z zaszcze-
pionych dzieci nie obserwowano ci¢zkich powiktan
pogrypowych. Wg Allena (2) szczepienia powinny by¢
stosowane kazdego roku, nawet w trakcie intensywnego
leczenia onkologicznego, oczywiscie wybierajac opty-
malny czas realizacji szczepienia. Wydaje sig, iz u dzieci
leczonych z powodu ALL mozna bezpiecznie szczepi¢
przeciwko grypie w okresie leczenia podtrzymujacego
remisj¢ i1 takg propozycje zawarto w algorytmie. Do
czasu uzyskania wigkszych doswiadczen w zakresie
realizacji szczepien w okresie intensywnej chemiote-
rapii zalecamy jedynie szczepienie przeciwko grypie
otoczenia dziecka.

Na podstawie do§wiadczen wilasnych oraz danych
literaturowych opracowaliSmy algorytm diagnostycz-
no-terapeutyczny dla potrzeb uodpornienia czynnego,
ktory planujemy realizowa¢ w naszym o$rodku. Jego
skutecznos$¢ i bezpieczenstwo bedziemy oceniaé pro-
spektywnie, co pozwoli w przysztosci na wiarygodne
opracowanie danych.

PODSUMOWANIE:

1. Ocena rekonstrukcji immunologicznej, dokonana
w 6 miesiecy od zakonczenia leczenia onkolo-
gicznego wykazata u ponad 90% badanych powrot
funkcji immunologicznych, pozwalajacych na
wznowienie szczepien obowiazkowych i zaleca-
nych, tgcznie ze szczepieniami przy uzyciu szcze-
pionek zywych,

2. Zastosowany program immunizacji czynnej wg
zasad zaprezentowanych w pracy, okazat si¢ sku-
teczny 1 bezpieczny.

PISMIENNICTWO

1. Kowalczyk J. Epidemiologia nowotwordw ztosliwych u
dzieci w: Onkologia i hematologia dziecigca, Warszawa
PZWL, 2008:3-7.

2. Allen DU.: Immunizations for children with cancer, Ped
Bood Cancer 2007;49:1102-1108.



542

Sylwia Kotltan, Andrzej Kottan i inni

Nr 4

10.

11.

12.

13.

14.

Patel SR., Ortin M., Cohen BJ i in.: Revaccination of
children after completion of standard chemotherapy for
acute leukemia, Clin Infect Dis 2007; 44:635-642.
Bernatowska E.: Program szczepien ochronnych na 2009
rok, Zakazenia, 2009, supl.1, 5-6.

Crawford NW, Heath JA, Buttery JP. Immunisation prac-
tices of paediatric oncologists: an Australasian survey, J
Paediatr Child Health. 2007; 43(9):593-6.
Bernatowska E. Prophylaxis of infectious diseases in
immune deficiencies; Standardy Medyczne 2008;34
supl., 4-42.

Zeman K i in.: Sktad odsetkowy podstawowych subpopu-
lacji limfocytéw oraz komoérek NK we krwi obwodowej
populacji polskiej; Central Europ. J. Immunol., 1996, 21,
107-113.

Styczynski J, Wysocki M, Kottan S, i in.:Epidemiological
aspects and preventive strategy of viral hepatitis B and C
in cancer children, Cancer Detect Prev 2000, 24 suppl.
S-151.

Styczynski J, Wysocki M, Kottan S, i in.: Long-term
effects of vaccination against hepatitis virus B infection
in children with neoplastic disease. Med Sci Monitor
1997;3:864-868.

Czajka H.: Inwazyjna choroba meningokokowa — jak jej
przeciwdziata¢?, Zakazenia 2009, supl. 1, 16-20.
Pokorska-Lis M., Marczynska M.: Nowoczesne metody
profilaktyki chorob wywotywanych przez pneumokoki,
Zakazenia, 2009, supl.1, 33-36.

Baytan B, Gunes AM, Gunay U: Efficacy of primary
hepatitis B immunization in children with acute lympho-
blastic leukemia, Indian Pediatrics 2008;45:265-270.
Tavil B, Cetin M, Tuncer M, i in.: The rate of hepatitis B
and C virus infections and the importance of HBV vac-
cination in children with acute lymphoblastic leukemia,
Hepatol Res 2007;37:498-502.

America Academy of Pediatrics Immunization in Special
Clinical Circumstances. In: Pickering LK, Baker CJ,
Long SS, McMillan JA, editors. Red book: 2006 report
of the committee on infectious diseases, 27" edidion. Elk
Grove Village, IL: American Academy of Pediatrics

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Royal College of Paediatrics and Child Health (RCPCH).
Immunization of the immunocompromised child: best
practice statement. RCPCH, 2002.

Mahajan A, English MW, Jenney ME, i in. Survey of
immunization practices in the United Kingdom during
and following completion of anti-cancer chemotherapy
in children. Med Pediatr Oncol 2003;40: 270-271.
Ercan TE, Soycan LY, Apak H, i in. Antibody titers and
immune response to diphtheria-tetanus-pertussis and
measles-mumps-rubella vaccination in children treated
for acute lymphoblasic leukemia, J Pediatr Hematol
Oncol, 2005;27: 273-276.

Yu J, Chou AJ, Lennox A, i in. Loss of antibody titers
and effectiveness of revaccination in post-chemotherapy
pediatric sarcoma patients, Ped Blood Canc 2007;49:
656-660.

Van Tilburg CM, Sanders EAM, Rovers MM, i in. Loss
of antibodies and response to (re-) vaccination in chil-
dren after treatment for acute lymphocytic leukemia: a
systematic review, Leuk 2006, 20, 1717-1722.
Crawford NW, Heath JA, Ashley D, i in. Survivors of
childhood cancer: an Australian audit of vaccination
status after treatment, Pediatr Blood Cancer 2010;54:
128-133.

Schrauder A, Henke-Gendo A, Seidermann K, 1 in. Va-
ricella vaccination in a child with acute lymphoblastic
leukaemia, Lancet 2007, 369, 1232.

National Advisory Committee on Immunization, Health
Canada. Cannadian Immunization Guide 7" edition 2006
www.naci.gc.ca

Meisel R, Toschke AM, Heiligensetzer C, i in. Increased
risk for invasive pnemococcal diseases in children with
acute lymphoblastic leukaemia, BJH 2007;137:457-460.

Otrzymano: 28.07.2010 r.
Zaakceptowano do druku: 6.09.2010 .

Adres do korespondencji:

Dr n. med. Sylwia Kottan

Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii

Collegium Medicum Bydgoszcz, Uniwersytet Mikotaja
Kopernika Torun

UL Curie Sktodowskiej 9, 85-094 Bydgoszcz

Tel. 52 5854870

akoltan@by.home.pl



