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STRESZCZENIE

W zwiazku z narastajacg liczba zakazen SARS-CoV-2 i ryzykiem powazniejszego przebiegu
COVID-19 u zdrowych dzieci nalezy wnioskowac, ze pacjenci pediatryczni z dysfunkcjami
immunologicznymi moga by¢ tym bardziej narazeni na ciezki przebieg choroby, ze zgonem
witacznie. Dlatego niezwykle wazne jest opracowanie i promowanie szczepien ochronnych
w tej szczegdlnej grupie. Niniejsza propozycja Konsultantéw krajowych w dziedzinie he-
matologii i onkologii dzieciecej oraz immunologii klinicznej opiera sie gtéwnie na rekomen-
dacjach ECIL-9. Ze wzgledu na zdobywana wiedze i szybko zmieniajace sie rekomendacje
réznych gremiéw [np. Center for Disease Control (CDC), Food and Drug Administration (FDA),
European Medicines Agency (EMA)] konieczna jest stata aktualizacja zalecen, a takze indy-
widualna ocena bilansu ryzyko/korzy$¢ w odniesieniu do pacjentéw ze szczegdlnie duzym
ryzykiem stabej odpowiedzi poszczepienne;j.

Stowa kluczowe: dzieci, szczepienia, COVID, choroby nowotworowe, przeszczepienie,
HCT

ABSTRACT

With accumulating data on severe course of SARS-CoV-2/COVID-19 infection in children,
it should be taken into account that immunocompromised patients are at increased risk
of complications and death due to this disease. Currently vaccination is the only option to
prevent the disease. Nowadays more and more data are coming on vaccination in children
and in patients with immune deficiencies. In this paper, Polish National Consultants in pe-
diatric oncology and hematology and clinical immunology present recommendations on
vaccination in children with malignancies or after hematopoietic cell transplantation. These
recommendations are based on ECIL-9 guidelines, adopted to national situation and updat-
ed with the latest information. With the fast changing knowledge and statements provided
by Center for Disease Control (CDC), Food and Drug Administration (FDA) and European Med-
icines Agency (EMA), such recommendations need to be regularly updated. Nevertheless,
individual risk/benefit ratio should be always assessed for each patient, particularly in the
case of the risk of poor immunological response to immunization.
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WSTEP

W zwigzku z prowadzonym programem szczepien
przeciwko wirusowi SARS-CoV-2 i chorobie korona-
wirusowej COVID-19 przedstawiamy zalecenia do-
tyczace przeprowadzania szczepien u dzieci z cho-
robami nowotworowymi lub po przeszczepieniu
komorek krwiotworczych.

Ponizsze rekomendacje zostaly przygotowane
przez Konsultantéw krajowych w dziedzinie onko-
logii i hematologii dziecigcej oraz w dziedzinie im-
munologii klinicznej na podstawie rekomendacji
ECIL-9 (European Conference on Infections in Leu-
kemia) (https://ecil-leukaemia.com/en/resources/re-
sources-ecil), przygotowanych z udzialem autordw.

SYSTEM REKOMENDACIJI

Tabela 1. System rekomendacji Polskiego Towarzy-
stwa Onkologii i Hematologii Dzieciecej

Table I. System of recommendations of Polish Society of
Pediatric Oncology and Hematology

Stopien A Silna rekomendacja

Stopien B Umiarkowana rekomendacja

Stopien C Staba rekomendacja

Stopien D Rekomendacja negatywna

Poziom | Dowody oparte na co najmniej 1 bada-
niu randomizowanym

Poziom Il Dowody oparte na co najmniej 1 dobrze
przeprowadzonym badaniu klinicznym
bez randomizacji; z analizy kohortowej;
z innych publikacji lub raportéw

Poziom IlI Dowody oparte na opisach przypadkow

lub opiniach zespotéw ekspertéw

REKOMENDACJE OGOLNE DLA DZIECI
Z CHOROBAMI NOWOTWOROWYMI

= Aktualnie nie ma zastrzezen dotyczacych bez-
pieczenstwa szczepionek anty-COVID mRNA
lub wektorowych wobec pacjentéw z cho-
robami nowotworowymi, niepoddawanych
transplantacji komoérek krwiotworczych (he-
matopoietic cell transplantation — HCT).

= Z wyjatkiem sytuacji szczegélnych, w kto-
rych oczekiwana odpowiedz poszczepienna
jest bardzo niska, pacjenci z chorobami nowo-
tworowymi powinni otrzymac petny program
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szczepien z zastosowaniem najszybciej dostep-
nej szczepionki (AII).

= Aktualne dane (z badan nierandomizowa-
nych) wskazuja lepsza odpowiedz po 2-krot-
nym szczepieniu szczepionka mRNA niz
szczepionkg Ad26.COV2.S [1] oraz szczepion-
ka mRNAI1273 niz szczepionka BNT162b2
[2,3]. Zpowodu braku prospektywnych ba-
dan poréwnawczych nie mozna da¢ jedno-
znacznych rekomendacji co do wyboru szcze-
pionki. Wybodr szczepionki powinien by¢
zgodny z oficjalnymi rekomendacjami EMA
i rekomendacjami krajowymi.

= U pacjentéw, ktorzy byli szczepieni przed te-
rapiag nowotworowa lub w jej trakcie, nalezy
wykona¢ oznaczenie miana przeciwcial anty-
-SARS-CoV-2 po 6 miesigcach od zakonczenia
leczenia i wykonac¢ szczepienie przypominaja-
ce w przypadku niskiego miana (BIII).

= Jesli chodzi o zalecenia krajowe rekomenduja-
ce szczepienie wzmacniajgce w calej populacji
dorostych oraz u dzieci, nalezy je realizowa¢
takze u pacjentéw onkologicznych, niezalez-
nie od miana przeciwcial.

= Biorgc pod uwage niski odsetek odpowiedzi
i heterogenno$¢ odpowiedzi poszczepiennej
w réznych chorobach nowotworowych i stoso-
wanych terapiach, mozna rozwazy¢ oznacze-
nie miana przeciwcial anty-SARS po 3-5 tygo-
dniach po ostatniej dawce.

ZALECENIA DLA

PACJENTOW Z CHOROBAMI
LIMFOPROLIFERACYJNYMI LUB
OSTRYMI BIALtACZKAMI

W sytuacji niskiego zagrozenia epidemicznego praw-
dopodobnie mozna zaniecha¢ szczepienn w nastepu-
jacych sytuacjach:
= pacjenci leczeni przeciwcialami anty-CD20
i w okresie 6-12 miesiecy po ostatniej dawce
(DID);
= hipogammaglobulinemia (< 4 g/1);
= limfopenia (< 500/ul).

Pozostali chorzy powinni by¢ szczepieni tak wczes-
nie, jak to mozliwe, zgodnie z przyjetymi schemata-
mi (AI).

W sytuacji wysokiego zagrozenia epidemiolo-
gicznego nalezy zalozy¢, ze korzysci wynikajace
ze szczepienia moga przewyzsza¢ ryzyko zwigza-
ne z jego realizacja. Jedli pacjent albo jego opiekun
prawny wyraza wole szczepienia, nie nalezy im tego
odmawiaé. Ze wzgledu na spodziewana stabg odpo-
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wiedz poszczepienng nalezy zastosowaé szczepion-
ke o najwyzszej skutecznosci i po zakonczeniu cyklu
podstawowego poda¢ dawke dodatkows.

REKOMENDACJE DLA PACJENTOW
PO HCT

= Pacjenci po HCT powinni otrzymac szczepie-
nie przeciwko COVID-19 (AII).

= Zaleca sie, aby szczepienie rozpocza¢ co naj-
mniej po 6 miesiagcach po HCT, o ile ryzyko
transmisji wirusa SARS-CoV-2 w $rodowisku
jest niskie (BII).

= Weczesniejsze szczepienie nalezy wykonad, je-
$li wystepuje wysoka zakaznos$¢ lub transmi-
sja SARS-CoV-2 w srodowisku. Wigze sie ono
z prawdopodobienstwem stabszej odpowiedzi
poszczepiennej (BIII).

= Istnieje ryzyko nasilenia albo wywolania
GVHD (graft-versus-host disease, choroba
przeszczep przeciwko gospodarzowi) u pa-
cjentow po allo-HCT. Ryzyko to nalezy wzig¢
pod uwage, podejmujac decyzje o czasie szcze-
pienia (BIII).

= Okolo 20-30% pacjentow nie odpowiada
lub slabo odpowiada na 2 dawki szczepion-
ki mRNA, dlatego nalezy rozwazy¢ podanie
trzeciej dawki, zgodnie z rekomendacjami
krajowymi. Aktualnie brak danych o pacjen-
tach po HCT.

= Opierajac si¢ na danych z innych szczepien,
mozna domniemywac¢, ze odpornos$¢ uzyska-
na z zakazenia SARS-CoV-2 lub ze szczepienia
przed HCT zostanie utracona w wyniku prze-
prowadzenia transplantacji. Nie ma jednak
danych na ten temat. Po uwzglednieniu oce-
ny zysk/ryzyko wydaje si¢ logiczne, Zeby tacy
pacjenci otrzymali ponownie pelny program
szczepienia po transplantacji (BIII).

SZCZEPIENIA U DAWCOW HCT

Nie ma specyficznych rekomendacji szczepienia daw-
cow, innych niz ochrona samego dawcy. Poprzednie
szczepienia dawcy moga zredukowa¢ ryzyko zagro-
zenia samego zabiegu donacji.

PACJENCI LECZENI CAR-T

Nie ma rekomendacji z powodu braku opublikowa-
nych danych. Chorych poddanych terapii CAR-T
(chimeric antygen receptor) uznaje sie za szczegol-

nie narazonych na ryzyko powaznego przebiegu CO-
VID-19, dlatego CDC zaleca, aby kwalifikowa¢ ich
do szczepien 12 tygodni od zastosowania CAR-T.

ZALECENIA DLA WSZYSTKICH

PACJENTOW Z CHOROBAMI
NOWOTWOROWYMI, PO HCT
| PO CAR-T

= Pacjentow z chorobami nowotworowymi
po przebytym zakazeniu COVID-19 nalezy
szczepi¢ wedlug pelnego programu (AIII).

= Biorac pod uwage stabg odpowiedz pacjentow
z chorobami nowotworowymi po pierwszej
dawce, nie nalezy opdznia¢ terminu drugiej
dawki (BII).

= Niezaleznie od odpowiedzi poszczepiennej pa-
cjentéw z chorobami nowotworowymi nalezy
poinformowa¢ o ciggtym ryzyku COVID-19
pomimo przeprowadzonego szczepienia i po-
winni oni zachowa¢ zasady higieny oraz dy-
stans spoteczny w swoim $rodowisku (BII).

= Szczepienie najblizszych czlonkéw rodziny
pacjentéw hematologicznych jest silnie reko-
mendowane (AII).

= Nie ma danych o utrzymywaniu si¢ odpowie-
dzi po szczepieniu w tej populacji, niezaleznie
od stosowanego leczenia przeciwnowotworo-
wego.

= Pacjenci powinni otrzymac¢ trzeciag dawke
szczepionki zgodnie z zaleceniami krajowymi.
Korzysci iryzyko dla tej populacji pacjentéw
nie s znane.

SZCZEGOLNE UWARUNKOWANIA DLA
DZIECI | MtODZIEZY

= Nie ma danych dla dzieci i mlodziezy z cho-
robami nowotworowymi lub po HCT, poza
danymi o bezpieczenstwie szczepien u 32 na-
stolatkéw i mlodych dorostych z ostra bia-
taczka limfoblastyczng (12-29 lat) z wczesdniej
udokumentowang alergia na PEG-asparagi-
naze iszczepionych 2 dawkami szczepionki
BNT162b2, u ktérych nie wystapila alergia na
szczepionke [4].

= Dane o szczepieniu zdrowych dzieci sg zbie-
rane; po potwierdzeniu bezpieczenstwa i sku-
tecznosci szczepien wtej populacji peiny
program szczepien najblizszych czlonkéw ro-
dziny dzieci z chorobami nowotworowymi ma
najwyzsze znaczenie.
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Gdy tylko ktorakolwiek szczepionka uzyska
zatwierdzenie przez EMA u zdrowych dzieci
(FDA: od wieku 5 lat, 30.10.2021), dzieci z cho-
robami nowotworowymi powinny by¢ szcze-
pione zgodnie z rekomendacjami krajowymi
adekwatnie do zakresu wieku.

Czynniki wplywajace na odpowiedz poszcze-
pienng u dorostych maja zastosowanie réow-
niez u dzieci. Potrzebne sg badania prospek-
tywne w tej populacji pacjentdw.

OBSZARY DO ZBADANIA W CELU i
POPRAWY SKUTECZNOSCI SZCZEPIEN
PRZECIWKO COVID U PACJENTOW

Z CHOROBAMI NOWOTWOROWYMI

Powinny by¢ przeprowadzone prospektywne
badania kliniczne.

= Nalezy zbada¢ wybdr optymalnej szczepion-
ki (mRNA vs szczepionki wektorowe vs inne).

= Nalezy zbada¢ wybdr optymalnego czasu
szczepienia dla dzieci z chorobami nowotwo-
rowymi i fazy leczenia.

= Strategia podwdjnej dawki.

= Nalezy zbada¢ zasadnos¢ trzeciej dawki poda-
nej bezposrednio po zakonczeniu podstawo-
wego szczepienia w celu poprawy odpowiedzi
(extended dose).

= Nalezy zbada¢ zasadnos$¢ dodatkowej dawki
jako przeciwdzialajacej stabnacej odpowiedzi
(booster dose).

= Heterologiczne szczepionki: pierwotna i przy-
pominajaca (prime-boost).
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