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Queste linee guida riguardano una percentuale assai piccola di bambini, circa il due per mille, ma contengono uti-
li informazioni di carattere piv generale, per il bambino immunodepresso o splenectomizzato, o comunque a rischio.

Le vaccinazioni rappresentano uno
strumento universalmente ricono-
sciuto per prevenire numerose malat-
tie infettive contagiose. Lo sviluppo di
piani vaccinali sempre pit articolati ha
permesso di eradicare nell’'ultimo se-
colo malattie come il vaiolo e di ridurre
la morbilita e la mortalita di numerose
altre malattie infettive®.

I piani nazionali vaccinali sono og-
getto di continua elaborazione e ag-
giornamento sia per l'introduzione di
nuovi vaccini (recentemente i vaccini
per varicella-zoster, meningococco C,
pneumococco 13-valente, papillomavi-
rus) sia per l'individuazione di nuove
categorie di soggetti o fasce di eta in
cui le vaccinazioni hanno dimostrato
un effetto migliorativo sulla salute.

Le malattie emato-oncologiche rap-
presentano nei Paesi industrializzati la
seconda causa di morte in eta pediatri-
ca. Numerosi progressi sono stati otte-
nuti negli ultimi cinquant’anni nella cu-
ra di queste malattie con I'uso di regimi
di polichemioterapia associata in taluni
casi alla radioterapia o al trapianto di
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Summary

Aim - Defining the guidelines on vaccinations in paediatric cancer patients.

Method - We reviewed the literature published from 1980 to 2009 according fo the
methodology suggested by the American Society of Infectious Disease. The intention was
to define recommendations on vaccinations in patients both during and after chemother-
apy as well as recommendation on vaccinations in family members. The conclusions
achieved were presented in 2 plenary discussion sessions before final approval. In case
of disagreement the issue was settled by discussion with an external expert.

Results - While on chemotherapy, the patient benefits HBV and influenza vaccinations.
During this phase, family members are advised to continue vaccinations as scheduled
by health plan or, if seronegative, vaccinations against varicella, measles, mumps, rube-
ola are recommended. Although a reduction of serum antibody levels for vaccine-pre-
ventable disease is reported following suspension of chemotherapy, the immunological
memory seems preserved. The response fo booster is generally good, gives the patients
good protection and contributes to herd immunity.

cellule staminali emopoietiche. Uno
degli effetti collaterali piti frequenti le-
gati all'impiego di chemioterapici &
I'immunodepressione del paziente che
si protrae per tutto il periodo delle cure

fino a 6-12 mesi dopo la loro sospen-
sione?”’.

Nel bambino onco-ematologico 1’i-
nizio della chemioterapia si ripercuote
negativamente sul programma vacci-
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nale, determinandone la sua tempora-
nea sospensione o il ritardo. Proprio in
questo periodo il paziente, per una co-
pertura sub-ottimale o per la perdita
del titolo anticorpale protettivo, € pit1 a
rischio di contrarre una malattia pre-
venibile con le vaccinazioni'.

Nonostante vi siano numerose linee
guida o raccomandazioni relative alle
vaccinazioni, esse riguardano o sog-
getti immunocompetenti' oppure sog-
getti gravemente immunodepressi®®
quali quelli sottoposti a trapianto d’or-
gano, trapianto di cellule staminali
emopoietiche o pazienti affetti da im-
munodeficienza acquisita (HIV). Dati
relativi alle vaccinazioni nei pazienti
durante e dopo una chemioterapia
standard sono pit limitati**",

Lobiettivo di questo lavoro € di re-
digere una linea guida (LG) sulle vac-
cinazioni nei pazienti onco-ematologi-
ci pediatrici sottoposti a chemioterapia
mediante revisione della letteratura e
discussione da parte di esperti nel
campo. I pazienti sottoposti a trapian-
to di cellule staminali emopoietiche so-
no esclusi da questo documento in
quanto esistono LG gia pubblicate da
parte di associazioni scientifiche come
TEBMT (European Group for Blood
and Marrow Transplantation) e I'A-
SBMT (American Society for Blood and
Marrow Transplantation).

MATERIALI E METODI

Lelaborazione di queste linee guida &
iniziata nel 2007 e ha seguito le indicazioni
raccomandate dall’American Society of In-
fectious Disease®. Questo ha previsto I'indi-
viduazione di un gruppo di lavoro nell’am-
bito del Gruppo di lavoro terapia di suppor-
to dell’Associazione Italiana di Ematologia
Oncologia Pediatrica (GL-TS). Nell’ambito
di questo gruppo sono state definite le do-
mande a cui le linee guida avrebbero cer-
cato di dare risposta mediante I'analisi del-
la letteratura e, laddove I'evidenza fosse in-
sufficiente, attraverso la discussione e il pa-
rere dei membri del gruppo.

Le domande elaborate sono state:

e Quali sono le indicazioni per le vaccina-
zioni nei pazienti pediatrici in chemiotera-
pia?

e Quali sono le indicazioni per le vaccina-
zioni nei pazienti pediatrici dopo la fine del-
la chemioterapia?
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e Quali sono le indicazioni per le vaccina-
zioni nei familiari o conviventi?

Successivamente si & provveduto a divi-
dere il lavoro per singola vaccinazione o
sottogruppi di vaccinazioni. La letteratura
¢ stata selezionata mediante ricerca biblio-
grafica su banche dati di linee guida attra-
verso motore di ricerca trip data base, at-
traverso revisioni sistematiche nella Coch-
rane Library e su PubMed con le parole
chiave: vaccination, pediatric, chemothe-
rapy. Sono stati considerati solo lavori pub-
blicati in lingua inglese dal 1°/1/1980 al
31/12/2009. La bibliografia di ogni lavoro
selezionato ¢ stata inoltre valutata per I'in-
dividuazione di lavori utili non individuati
tramite la ricerca bibliografica.

Si & quindi proceduto all’analisi della let-
teratura selezionata e all’attribuzione del
grado di evidenza secondo lo score del
CDC.

Il grado di evidenza e le conclusioni so-
no stati discussi in due sedute plenarie. Le
divergenze sono state risolte mediante di-
scussione con un revisore esterno, esperto
in materia.

Il documento finale ¢ stato poi sottopo-
sto a revisione di un secondo revisore ester-
no esperto in materia.

VACCINAZIONI DURANTE
LA CHEMIOTERAPIA

Le vaccinazioni con anatossine,
subunita proteiche, DNA ricombi-
nante o antigeni batterici come quel-
le contro tetano, difterite, pertosse, po-
liomielite, epatite B (HBV), influenza,
emofilo, pneumococco, meningococ-
co, papillomavirus (HPV) non sono di
per sé controindicate durante la che-
mioterapia®!®s!,

Le vaccinazioni con virus vivi atte-
nuati come quelle contro morbillo, pa-
rotite, rosolia (MPR), varicella zoster
(VZV) sono generalmente controindica-
te durante la chemioterapia per il ri-
schio di malattia vaccinale e/o per la
mancanza di dati di efficacia®**.

Le indicazioni riguardo alle singole
vaccinazioni nei pazienti durante che-
mioterapia sono riassunte nella Tabel-
la I

Come si puo vedere, il rapporto fa-
vorevole tra I'effetto protettivo deside-
rato e la capacita del paziente di mon-
tare una risposta vaccinale adeguata
giustifica e raccomanda la vaccinazione
contro THBV®'% e contro U'influen-

2a#%% anche se la risposta anticor-
pale puo risultare sub-ottimale in rela-
zione allo stato di immunodepressione
del paziente e alla fase del trattamento
in cui viene eseguita la vaccinazione.
La vaccinazione viene pertanto racco-
mandata nelle fasi meno intense del
trattamento, ritenendo adeguato un
numero di globuli bianchi = 2000/mm?
e di linfociti = 1000/mm?**, quali si pos-
sono avere nei pazienti in terapia di
mantenimento per leucemia linfobla-
stica acuta o con tumori solidi trattati
con protocolli chemioterapici di inten-
sita lieve o moderata. Si ritiene vice-
versa inadeguata una concomitante te-
rapia steroidea a dose elevata (predni-
sone 2 mg/kg o desametasone > 0,4
mg/kg) per piu di 7 giorni.

La vaccinazione contro I'epatite B ¢
indicata soprattutto nei Paesi ad alta
endemia o con screening inadeguato
dei donatori di sangue. 1 pazienti siero-
negativi provenienti da questi Paesi de-
vono essere vaccinati prima dell'inizio
della chemioterapia. La scheda vacci-
nale standard prevede 3 dosi (20 pg fi-
no a 10 anni, 40 pg dopo i 10 anni) con
intervallo di 4 settimane tra 1* e 2* e di
3 mesi tra 2¢ e 3% la scheda vaccinale
rapida prevede invece 3 dosi a distanza
di un mese.

Per I'influenza si consiglia la vacci-
nazione annuale almeno 2 settimane
prima dell'inizio del periodo epidemi-
co (fra ottobre e dicembre) nei pazien-
tiin grado di montare una risposta im-
mune (leucemie in mantenimento e tu-
mori solidi). In caso di epidemia € pos-
sibile anticipare la vaccinazione indi-
pendentemente dalla fase di chemiote-
rapia. Il vaccino adiuvato pu6 migliora-
re la risposta.

Riguardo alle altre vaccinazioni di
per sé non controindicate si puo osser-
vare che:
¢ La poliomielite'** ¢ una malattia de-
bellata nei Paesi industrializzati; il pa-
ziente in chemioterapia & protetto dal-
I'immunita di gregge (herd immunity).
¢ ] tetano''** ¢ limitato a un inade-
guato trattamento di ferite a rischio; in
questa evenienza si raccomanda di non
eseguire pit di 5 dosi di vaccino entro
i 6 anni di eta. E comunque disponibile
una immunoprofilassi passiva.
¢ La difterite'*'** ¢ per lo piu debella-
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Le vaccinazioni nei bambini oncoematologici durante e dopo la chemioterapia

VACCINAZIONI DURANTE LA CHEMIOTERAPIA

Vaccinazione Quadlita dell’evidenza Forza della raccomandazione

Poliomielite 1] C

Tetano 1]

Difterite Il}

HBV I

Morbillo-Parotite-Rosolia Il

Meningococco Il

Emofilo influenza Il

Pneumococco 1]

HAV Il

\7A% I

@ OOOOOg ®mO0n

Influenza I

HPV Non applicabile

I Evidenza derivante da almeno uno studio randomizzato metodologicamente corretfto

Il Evidenza derivante da almeno uno studio non randomizzato correttamente disegnato; da studi di
coorte; da studi analitici caso-controllo (preferibilmente multicentrici); da studi multiple time-series;
da risultati eclatanti di esperimenti non controllati

Il Evidenza derivante dall’opinione di autoritd riconosciute basate sull’esperienza clinica, su studi

descrittivi o documenti di comitati di esperti

A FORTEMENTE RACCOMANDATA per chiara evidenza di efficacia e di concreto beneficio clinico

B RACCOMANDATA per evidenza di efficacia ma beneficio clinico limitato

C DISCREZIONALE per insufficiente evidenza di efficacia o per efficacia che non bilancia possibili
conseguenze avverse o approcci alternativi o il costo della chemioprofilassi

D SCONSIGLIATA per evidenza di inefficacia o per risultati sfavorevoli

Tabella |

ta nei Paesi industrializzati; in caso di
epidemia ¢ disponibile I'immunoprofi-
lassi.

e Le vaccinazioni contro meningo-
cocco® ed emofilo''*¥ sono indicate
nel candidato alla splenectomia prima
o subito dopo l'intervento; per la pre-
venzione sono indicati 'isolamento e
I'uso della mascherina nel paziente e la
vaccinazione dei fratelli.

e Lavaccinazione contro lo pneumo-
cocco® ¢ indicata nel candidato alla
splenectomia prima o subito dopo I'in-
tervento; per la prima dose € consi-
gliato il vaccino coniugato eptavalente,
per il richiamo quello polisaccaridico
23-valente. Per la prevenzione sono in-
dicati I'isolamento e 'uso della ma-
scherina nel paziente e la vaccinazione
nei fratelli.

¢ Lavaccinazione contro I'epatite A*'*
¢ indicata in soggetti HBV e/0 HCV po-
sitivi o in soggetti con altra epatopatia
cronica; € comungque possibile I'immu-
noprofilassi passiva con Ig endovena.

Passando alle vaccinazioni con virus

vivi attenuati, quella contro il morbil-
lo2** sconsigliata per possibili effetti
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dannosi, puo essere presa in conside-
razione in situazioni epidemiche valu-
tando caso per caso rischi e vantaggi; &
consigliata comunque una conta di
CD4+ > 200/mm?® e si raccomanda di
evitare la vaccinazione prima dei 6 me-
si di vita®. E possibile prevenire la ma-
lattia vaccinando i familiari e isolando i
familiari affetti; in caso di contatto &
raccomandata la immunoprofilassi pas-
siva con immunoglobuline aspecifiche.

Riguardo al virus della varicella
zoster™*, qualora si ritenesse utile la
vaccinazione, questa deve essere ef-
fettuata solo durante la terapia di
mantenimento (si ritengono adeguati
un numero di linfociti > 700-1000/
mm?® e una conta piastrinica >
100.000/mm?® nei pazienti in remissio-
ne da almeno 12 mesi®), sospenden-
do la chemioterapia per 2 settimane e
ponendo attenzione alle possibili
complicanze post-vaccino. Da consi-
derare, nel valutare il rapporto ri-
schio-beneficio, che la mortalita da
varicella negli immunodepressi si €
ridotta drasticamente con l'introdu-
zione dell’aciclovir e di altri antivirali
(foscarnet, cidofovir).

Dopo esposizione € raccomandata
la prevenzione con aciclovir dal 7° al
21° giorno dal contatto. Sono inoltre
consigliati la vaccinazione dei fratelli
con anamnesi negativa e I'isolamento
di eventuali familiari affetti.

VACCINAZIONI DOPO
LA CHEMIOTERAPIA

Il ciclo vaccinale interrotto con I'ini-
zio della chemioterapia va proseguito
e completato da dove interrotto. Dopo la
chemioterapia non sembra esservi per-
dita totale dell'immunita vaccinale®**,
La mancanza di un titolo anticorpale
protettivo € variabile a seconda del tipo
di vaccinazione e a seconda dei vari Au-
tori: € maggiore per quella contro
I’'HBV (circa 50%), inferiore per quella
contro 'MPR (circa 20-40%) e per quel-
la contro polio-difterite-tetano (tra il
10% e il 30%).

La rivaccinazione o la somministra-
zione di una dose booster dopo 6 mesi
dalla fine della chemioterapia dei vac-
cini basati su proteine, componenti cel
lulari estratti o ottenuti con DNA ri-
combinante®*, oppure dopo 6-12 mesi
per i vaccini basati su virus vivi atte-
nuatj**0s19257% gj & dimostrata efficace
nel portare a valori protettivi il titolo
anticorpale nella quasi totalita dei pa-
zienti, senza effetti collaterali signifi-
cativi.

Non ¢ necessario effettuare un con-
trollo anticorpale né prima né dopo il
programma di rivaccinazione.

Le indicazioni relative alle singole
vaccinazioni dopo la chemioterapia so-
no riportate nella Tabella II.

Per la poliomielite?**®, la difteri-
te!’45%05 g pertosse e I'epatite B so-
no consigliati dopo 6 mesi dalla fine del-
la chemioterapia la ripresa del ciclo vac-
cinale, se non completato, o un boost al
fine di ripristinare 'immunita indivi-
duale e mantenere 'immunita di greg-
ge (herd immunity).

Per il tetano**%%5 il cui rischio di
contagio € limitato all'inadeguato trat-
tamento di ferite a rischio, € indicata a
6 mesi dal termine della chemioterapia
la ripresa del ciclo vaccinale se non
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VACCINAZIONI DOPO LA CHEMIOTERAPIA

Vaccinazione

Quadlita dell’evidenza

Forza della raccomandazione

Poliomielite I

lo=)

Tetano Il

Difterite Il

HBV I

Pertosse Il

Morbillo-Parotite-Rosolia Il

Meningococco I

Emofilo influenza I

Pneumococco Il

HVA I

\7A% I

Influenza I

W W ()| W | | W W W o w

HPV Il

(@}

descrittivi o documenti di comitati di esperti

| Evidenza derivante da almeno uno studio randomizzato metodologicamente corretto

Il Evidenza derivante da almeno uno studio non randomizzato correttamente disegnato; da studi di
coorte; da studi analitici caso-controllo (preferibilmente multicentrici); da studi multiple time-series;
da risultati eclatanti di esperimenti non controllati

Il Evidenza derivante dall’opinione di autorita riconosciute basate sull’esperienza clinica, su studi

A FORTEMENTE RACCOMANDATA per chiara evidenza di efficacia e di concreto beneficio clinico

B RACCOMANDATA per evidenza di efficacia ma beneficio clinico limitato

C DISCREZIONALE per insufficiente evidenza di efficacia o per efficacia che non bilancia possibili
conseguenze avverse o approcci alternativi o il costo della chemioprofilassi

D SCONSIGLIATA per evidenza di inefficacia o per risultati sfavorevoli

Tabella Il

completato o un boost al fine di ripri-
stinare 'immunita individuale.

La vaccinazione contro morbillo,
parotite e rosolia®* ¢ indicata per ri-
pristinare l'immunita individuale e
mantenere quella di gregge in consi-
derazione dell’elevata morbilita del
morbillo e dell'incidenza di orchite da
parotite nel maschio post-pubere e di
fetopatia da rosolia nella donna in gra-
vidanza.

Si consiglia di somministrare un
boost dopo almeno 6 mesi dalla so-
spensione della chemioterapia; in caso
di epidemia la rivaccinazione puo esse-
re anticipata valutando lo stato di recu-
pero immunologico del singolo pa-
ziente.

Per meningococco®, emofilo del-
I'influenza® e pneumococco®™ ¢ in-
dicata la vaccinazione nei soggetti con
asplenia chirurgica o funzionale post-
chemioterapia (es. radioterapia spleni-
ca) per prevenire meningiti e sepsi. La
prima dose o il boost vanno sommini-
strati dopo 6 mesi dallo stop terapia.

La vaccinazione contro I'epatite A
¢ indicata nei casi ad alto rischio per-

36

ché sieronegativi per virus A ma posi-
tivi per virus B e/o C o perché affetti
da altra epatopatia cronica.

In considerazione della facile tra-
smissibilita e dell’elevata morbilita, la
vaccinazione contro il virus della va-
ricella zoster®® ¢ indicata nei pazien-
ti senza anamnesi di malattia e prece-
dentemente non vaccinati per incre-
mentare I'immunita di gregge e per ri-
durre il rischio di infezione intrauterina
(embriopatica) o connatale (altamente
mortale entro il 5° giorno dal parto).
Si consiglia di somministrare 2 dosi do-
po almeno 6 mesi dallo stop terapia.

La vaccinazione contro 'influen-
za®® ¢ indicata nel primo anno dalla
sospensione della chemioterapia (o fi-
no a pieno recupero immunologico)
per ridurre la morbilita in questa cate-
goria di immunodepressi.

Per quanto riguarda THPV® vi € un
unico studio che valuta 'opportunita
della vaccinazione dopo terapia anti-
blastica. Nelle ragazze trattate prima
dei 12 anni si puo seguire la schedula
raccomandata (aspettando almeno 6
mesi dallo stop terapia); per le ragazze

trattate dopo i 12 anni non sono dispo-
nibili dati relativi alla perdita dell’im-
munita e alla conseguente necessita di
rivaccinazione. La vaccinazione attual-
mente non ¢ indicata nei maschi.

VACCINAZIONI NEI FAMILIARI
CONVIVENTI

Non vi sono controindicazioni per i
familiari a effettuare o proseguire il
piano vaccinale raccomandato dal si-
stema sanitario.

Lavaccinazione contro 'influenza®
& raccomandata nel periodo che prece-
de I'epidemia influenzale per tutta la
durata delle cure del paziente®.

La vaccinazione contro il virus del-
la varicella zoster € raccomandata nei
Sfamiliari con anamnesi negativa; 1'iso-
lamento del familiare ¢ indicato solo in
caso di comparsa di esantema®®,

CONCLUSIONI

Per quanto riguarda il quesito sul-
I'indicazione alle vaccinazioni nel bam-
bino in chemioterapia la qualita dell’e-
videnza a sostegno delle raccomanda-
zioni € prevalentemente bassa per
mancanza di studi metodologicamente
forti. A ogni buon conto € raccoman-
data la vaccinazione laddove vi sia un
rapporto costo/beneficio favorevole
tra I'effetto protettivo desiderato e la
capacita del paziente di montare una ri-
sposta vaccinale adeguata. Attualmen-
te questo rapporto risulta positivo per
le vaccinazioni contro il virus dell’e-
patite B e contro quello dell'influen-
za, effettuate comunque quando la
chemioterapia non sia particolarmen-
te immunosoppressiva.

Per quanto riguarda I'indicazione al-
le vaccinazioni dopo la sospensione
della chemioterapia la qualita dell’evi-
denza € migliore e consente di racco-
mandare in tutti i bambini la ripresa
del ciclo vaccinale o la somministra-
zione di un boost per poliomielite, te-
tano, difterite, pertosse, epatite B,
morbillo, rosolia e parotite; nei sog-
getti con asplenia chirurgica o funzio-
nale lavaccinazione per meningococ-
co, emofilo e pneumococco; nei
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MESSAGGI CHIAVE

[ Le vaccinazioni non sono controin-
dicate, anzi in certi casi possono esse-
re necessarie, nei pazienti oncologici
in chemioterapia ed eventualmente nei
loro parenti stretti, a rischio di deter-
minate malattie contagiose.

(1 La vaccinazione con virus inattivati o
con vaccini di sintesi, o con materiale
batterico, & sempre possibile. Si sce-
glie, per farle, un periodo tra i cicli di
terapia, possibilmente con piv di 2000
leucociti/mm?® e piv di 1000 linfoci-
ti/mm?, fuori da ogni terapia massiva
con steroidi, per garantire una suffi-
ciente risposta immunologica.

A La vaccinazione con virus attivi & in
linea di massima controindicata.

[ Per vaccinazioni specifiche dei fa-
miliari, nei riguardi di malattie che po-
trebbero contagiare il paziente, non ci
sono controindicazioni.

Q Tuttavia, sia per queste che per le
vaccinazioni da fare ai bambini mala-
ti, va fatta una valutazione del rappor-
to costi-benefici, del rischio reale in una
popolazione protetta dalla herd immu-
nity, e, naturalmente, del fatto che il pa-
ziente sia stato o meno gia immuniz-
zato dalla malattia o dal vaccino.

O La vaccinazione contro il pneumo-
cocco € sostanzialmente obbligatoria
per i soggetti da splenectomizzare o
splenectomizzati; sono indicate, per
questi pazienti, anche la vaccinazione
contro |'emofilo e quella contro il me-
ningococco.

O La vaccinazione antinfluenzale &
consigliata annualmente, un paio di
seftimane prima del probabile arrivo
dell’epidemia stagionale.

[ Non é utile effettuare controlli del ti-
tolo anticorpale raggiunto dopo la vac-
cinazione. L'effetto protettivo reale di
questa prescinde infatti, in parte, dal fi-
tolo anticorpale; e d'altronde ogni ac-
canimento vaccinale sembrerebbe con-
tro il buon senso.

bambini con specifica anamnesi nega-
tiva la vaccinazione contro il virus
della varicella zoster.

Per quanto riguarda la domanda sul-
le vaccinazioni nei familiari conviventi,
non viene evidenziata alcuna controin-

Medico e Bambino 1/2011

dicazione a proseguire il piano vacci-
nale e vengono altresi indicate la vac-
cinazione contro 'influenza e quella
contro il virus della varicella zoster
nei non immuni.

Conflitto di interesse: nessuno.

Indirizzo per corrispondenza:
Giulio Andrea Zanazzo
e-mail: zanazzo@burlo.trieste. it
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