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INLEDNING

Barncancerbehandling orsakar immunosuppression med atféljande infektionskénslighet av
varierande grad. En del infektioner kan forebyggas genom passiv eller aktiv immunisering.
Tva ledande grundforutséttningar i detta arbetet har varit:

e Cancerbehandlade barn bor ha samma vaccinationsskydd som alla andra barn.

e Antalet Overlevare efter barncancerbehandling har 6kat och flera studier har visat att

vaccinationsskyddet &r daligt i denna populationen.

For att skapa en viss struktur kring dessa fragestéllningar beslot styrelsen for
barnldkarforeningens sektion for hematologi/onkologi i januari 2003 att uppdra &t oss att
utreda om det finns ett behov av att studera immunitet och ev vaccinera efter cytostatika-
behandling av barn. I uppdraget ingick ej att studera effekterna av h6gdos-behandling med
stamcellsaterforing, da det redan existerar rutiner for dessa patienter.
Vi har haft stéd av ndgra publicerade dversikter, &ven om det méste papekas att de flesta
arbeten utforts i en period av mindre intensiv onkologisk behandling'™.
Ett stort tack till Dr Karlis Pauksen, Infektionskliniken, UAS for medverkan till ett forsta
forslag och kloka synpunkter.

Vi vill poangtera att innehallet ar rekommendationer baserade pa litteraturgenomgang
och egna studier. Det finns plats for andra synsatt och handlingssatt!
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CYTOSTATIKAS EFFEKTER PA IMMUNFORSVARET

Nedsatt infektionsforsvar under barncancerbehandling orsakas framst av kombinationen av
skador pé kroppens barridrer (hud, slemhinnor) och myelosuppression. Det adaptiva
immunforsvaret (lymfocyter och antikroppar) r alltid skadat, &ven om konsekvenserna ar mer
variabla och mindre forutsdgbara. En patient kan vara immunsupprimerad under langa
perioder utan att fi nigon opportunistisk infektion, men risken for sidana ér starkt kad °.
Nedsittningen av det specifika, adaptiva immunforsvaret bendmns 1 fortsittningen
immunosuppression (IS).

IS 6kar av foljande faktorer:

e Grundsjukdom (leukemi eller lymfom 1)

e Intensiteten av kemoterapin (ex intensiva behandlingsprotokoll for ALL, AML, NHL,
sarkom T)

e Vissa likemedel (steroider, cyklofosfamid, nya purin-analoger 1)

e Andra atgirder (splenektomi, thymektomi, radioterapi T)

e Alder (yngre barn T)

Under perioder med uppehall eller ldgre intensitet 1 behandlingen och framforallt efter
avslutad behandling sker en aterhdmtning av det adaptiva immunforsvaret. Den immunlogiska
rekonstitutionen ir beroende av ovan namnda faktorer, men vissa principer kan urskiljas:

e NK-celler och B-lymfocyter rekonstitueras i allménhet redan under de forsta 3-6
ménaderna.

e Immunglobuliner kan vara ldga under behandling och enskilda patienter kan ha brist
pa IgG, IgM, IgA eller IgG-subklasser (spec 1gG2). Successiv normalisering sker
sedan under de forsta 6 manaderna.

e T-lymfocyterna rekonstitueras langsammare. Hjélpar T-cellerna (CD4+) kan vara laga
upp till 12 ménader efter behandlingen medan cytotoxiska T-celler (CD8+) 1
allménhet normaliseras under de forsta 3-6 manaderna.

e Ingdende undersokningar har visat att funktionen kan vara nedsatt trots normalt antal
av olika lymfocyt-subset. Detta kan visa sig som en oférméga att producera
antikroppar eller specifika cytotoxiska T-celler vid antigen-stimulering.

e Behandlingsintensiteten har 6kat under de senaste generationerna av protokoll och
ddrmed fordndras ocksa spektrat av IS.

ALLMANNA PRINCIPER
Bakgrund

Mycket av rekommendationerna grundas pa erfarenhet och sma, okontrollerade studier. Det
finns ett klart behov av fortsatt forskning inom omréddet. Det &r naturligtvis svart att i en liten
population gora en kontrollerad studie av faktisk skyddseffekt mot sjukdomar, som i
praktiken néstan utrotats ur var visterlindska befolkning.
e Enhetliga riktlinjer saknas och i allménhet har barnen for daligt vaccinationsskydd®!
e Manga studier av vaccinationsskydd efter cytostatika-behandling 4r inaktuella med
anledning av 6kad behandlingsintensitet.
e Beakta skillnaden mellan immunitet, antikroppsniva och immunsvar:
0 Immunitet dr ett biologiskt begrepp som innebér att en organism ej dr mottaglig for
ett infektiost agens eller en toxisk substans.
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o Lag antikroppsniva ir inte liktydigt med avsaknad av immunitet. Immunologiskt
minne med snabb induktion av antikroppar med hog affinitet (="recall response”,
sekundirsvar) kan kompensera for lag antikroppsniva. Cellmedierad immunitet dr
viktig mot intracelluldra patogener och darfor kan skyddet vara daligt trots normal
antikroppsnivé (ex VZV).

0 Bra immunsvar (hog antikroppsniva 4 veckor efter vaccination) indikerar att
immunologiskt minne finns och ddrmed skydd.

0 Antikroppsmétningar skall utforas i studier och i vissa tveksamma fall, men ¢j
rutinméssigt for att bedoma om en patient skall vaccineras eller ej.

Allmanna rekommendationer

v
v
v

AANENEN

\

Uppritta en vaccinationsjournal (bilaga 1) i patientjournalen.

Kontrollera antikroppsnivd mot VZ och morbilli hos alla patienter vid insjuknandet.

Den behandlande enheten har kunskaperna om patientens immunstatus och bor darfor ta
det 6vergripande ansvaret for vaccinationsskyddet. Sjdlva vaccinationerna kan delegeras
till andra enheter (BHV, SHV, infektionsmott eller 6ppenvardsmott) enligt lokala rutiner.
Om grundskyddet saknas (barn som insjuknar fore 18 manaders alder eller av andra skil
ej vaccinerats) sa bor detta kompletteras under pagaende behandling (avdodade vacciner).
En del patienter kommer dé ej att svara tillrdckligt bra eller ej att uppritta immunologiskt
langtidsminne, men det dr battre att ha ett partiellt vaccinationsskydd &n inget skydd alls.
Barnen bor folja sina vaccinationsprogram sé gott det gar under och efter behandlingen.
Barn utan grundskydd kan fi planerade avdddade vacciner under perioder med lag
behandlingsintensitet (ex underhallsfas)

Ge ¢j levande vacciner under pagaende behandling eller om recidivmisstanke finns!
Undvik att ge vacciner under 3 manader efter tillforsel av immunglobulin *.
Steroid-behandling (>1 mg prednisolon/kg/d under >4 v) &r IS.

Passiv immunprofylax genom vaccination av nérstaende for att minska expositionen, kan
tillimpas i vissa fall.

Samrdd med infektionsspecialist vid tveksamhet om risker, oklarheter kring grundskyddet,
reseprofylax och andra specialfall.

Nir individuell booster-dos givits kan planerade booster-doser i BHV/SHYV uteslutas det
foljande éret.

SPECIFIKA VACCINER

Difteri och tetanus (DT)

Skal for vaccination

For tetanus forekommer ingen herd immunity” eftersom Clostridium tetani dr en
omgivningsbakterie, och ddrfér maste varje individ vara skyddad. Barn kan vara en riskgrupp
pga sdmre hygien eller fritidsaktiviteter som ridning t ex.

Difteri drabbar foretradesvis personer med nedsatt immunforsvar vid utbrott. Man bor dven
beakta att stora utbrott av difteri forekommit i niromradet under senare ar. Varje individ
maste ha ett adekvat difteri-skydd.

Ar vaccination ofarligt?
Inaktiverade toxiner. Inga speciella biverkningar finns rapporterade for IS patienter.
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Beddmning av immunitet

Tidigare studier av tetanus-immunitet efter barnleukemi/lymfom har angivit att >70% har fullt
antikroppsskydd efter cytostatika-behandling””. En ny svensk studie visade diremot att
endast 33% av ALL-patienterna hade fullt skydd efter behandlingen. Detta var sarskilt
pafallande i hogrisk ALL gruppen, dir ingen hade fullt tetanus-skydd'.

Immuniteten mot difteri har tidigare angivits vara god, >70% hade skyddande antikrppsnivé
under/efter behandling®”'""'>. T den senaste studien fran 2000 hade 45% av alla patienterna
fullt difteri-skydd, dock endast 14% av ALL-patienterna’. Den svenska studien visade att
endast 17% av ALL hade fullt difteri-skydd efter behandling. Tendensen till sémre bevarat
skydd giller alltsé dven difteri.

Vi har dven undersokt 28 barn efter behandling for olika solida tumérer och 65 % hade
skyddande anti-tetanus niva resp 54% skyddande anti-difteri niva efter behandlingen (Ek et
al; opublicerade data).

Immunsvar och langtidsimmunitet

Tvé studier har funnit bra immunsvar (87 resp 100% immuna) efter tetanus-vaccination i
underhallsbehandling av ALL *'' och en studie fann att 98 % var skyddade efter vaccination
12 man efter behandlingen ®. I den svenska studien fann man bra immunsvar efter
standardrisk och intermediérrisk ALL (100 % komplett tetanus-skydd), men daligt immunsvar
efter hogrisk ALL (endast 22 % komplett tetanus-skydd efter vaccination)'”.

I gruppen av solida tumdr-patienter hade 97% tetanus-skydd efter vaccination (Ek et al;
opublicerade data).

Immunsvar efter difteri-vaccination har tidigare visats vara bra efter ALL (87-100% komplett
skydd) ®°. T den svenska studien var immunsvaret ocksa bra, med undantag av hogrisk
gruppen (67% komplett difteri-skydd efter vaccination)'.

Patienter med solida tumoérer undersoktes i den svenska studien och 92% uppvisade komplett
difteri-skydd efter vaccination.

Alla dessa studier géller en boosterdos DT. Langtidsimmuniteten har ej studerats.

Haemophilus influenzae kapseltyp B (Hib)

Skal for vaccination

Barn som behandlas for cancer, speciellt leukemi, har visats vara en riskgrupp for invasiva
Hib-infektioner . Detta géller dven barn 6ver den klassiska riskaldern 0-5 &r. Sedan
introduktionen av allmén vaccination med protein-konjugerade Hib-vacciner har antalet
invasiva Hib-infektioner minskat kraftigt. Under 2002 anméldes 22 fall, varav 8 barn, till
smittskyddsinstitutet. Ett av barnen hade leukemi. Det uppges ocksa fran samma killa att man
sett en dkning av fall i UK de senaste dren '*'°. Var bedomning ér att Hib-skyddet ér fortsatt
viktigt bland IS patienter.

Ar vaccination ofarligt?

Komponent-vaccin. Har givits till >200 barn under pagaende cytostatika-behandling. Inga
speciella biverkningar finns rapporterade for IS patienter.

Beddmning av immunitet

Studier pa >120 leukemi-patienter och ~50 andra tumor-patienter har visat att Hib-skyddet var
ganska déligt (<50 % hade skyddande antikroppsniva) under perioden fore allmén vaccination
#3101 Den enda studie som inkluderar tidigare vaccinerade patienter, visade tvirtom att
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Hib-skyddet bevarades under behandling och 100% av 31 leukemier och 28 tumor-patienter
bevarade protektiv anti-Hib niva under behandlingen'.

Immunsvar och langtidsimmunitet

Tidigare studier har visat att 42-80% blir fullt skyddade efter Hib-vaccination under pdgaende
behandling. I en studie var det béttre effekt om vaccinet gavs under de forsta 12 ménaderna av
ALL-behandlingen . Om grundskydd saknas sa ska vaccination ske sé tidigt som méjligt
efter uppnddd remission.

I en studie av 13 ALL-patienter 2-5 ar efter behandlingen fick 84% skydd efter vaccination *°.
De 2 patienter som ej svarade var bdda hogrisk ALL. I den svenska studien svarade 90% av
ALL patienterna bra (3 hogrisk ALL var non-responders) och 96% av tumor-patienter bra (1
nonB-NHL stadium III var non-responder)'’.

Langtidsimmuniteten har ej studerats.

Pertussis

Det finns inga publikationer om svar pertussis hos IS patienter. Pertussis cirkulerar dock
fortfarande 1 Sverige och orsakar morbiditet dven bland dldre barn. En studie fann laga
antikroppsnivaer under 1 ar efter behandling hos 73 % efter ALL, 33 % efter Hodgkin och 23
% efter andra tumdrer, men det r oklart om detta har nagra kliniska konsekvenser 2.
Pertussis-komponenter ingar i de i Sverige anvénda pentavalenta vaccinerna och det finns
ingen anledning att vilja bort vaccinerna av detta skél, &ven om nyttan hos IS ej ér helt

klarlagd.
Polio

Skal for vaccination

Polio dr en sjukdom pa stark tillbakagang 1 véarlden tack vare de vaccinationskampanjer som
genomforts. Dock hade man s sent som 1992-93 ett utbrott av polio i Nederlinderna med ca
100 smittade barn. Utbrottet av polio startade 1 ett samhille som av religiosa skél hade en lag
vaccinationstickning med endast 50-60% av barnen vaccinerade mot polio *'. Detta visar
behovet av hog vaccinationstickning och darfor bor grundskyddet aterstéllas hos barn som
ar/har varit IS.

Ar vaccination ofarligt?

Vaccinet som anvénds i Sverige idag ér ett avdodat vaccin. Det finns inga rapporter om
allvarliga biverkningar av avdddat poliovaccin i litteraturen. Ddremot bor orala, icke-
avdodade vacciner ej anvéndas hos IS eller i deras omgivning, da dessa kan ge upphov till
sjukdom.

Bedbtmning av immunitet

Immunitet mot polio beddms i de flesta fall med hjdlp av métning av neutraliserande
antikroppar. Det finns inga skil att rutinméssigt provta IS barn.

Barn som behandlats med kemoterapi riskerar att f4 minskande antikroppsniva efter
behandlingen. I en férsk studie frdn Tyskland visar man att mellan 15-20% av barn som
behandlats for cancer har sé laga nivder av antikroppar mot polio att skyddande immunitet
inte lingre foreligger 2. Efter benmérgstransplantation finns rekommendationer om
revaccination av alla patienter for att aterstélla grundskyddet 3
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Immunsvar och langtidsimmunitet

I en studie fran 80-talet visades att av 14 barn med leukemi kunde 12 barn under pagéende
behandling bilda antikroppar efter vaccination mot polio **. Nyare data talar for att de flesta
barn kan bilda antikroppar mot polio om de vaccineras 3-5 mén efter avslutad behandling **. T
en kohort om tjugo barn som erhdll en booster av vaccin >12 man efter avslutad behandling
sa erholl alla barn immunitet mot polio 1-3 (Nilsson, A; opublicerade data)

Pentavalenta vacciner (PV)

I dagsldget anvénds frimst pentavalenta vacciner inom det svenska vaccinationsprogrammet
(DTPa-IPV-Hib). Dessa har visats ge fullgott skydd till friska barn och det finns ingen
anledning att inte anvidnda sig av samma vaccin efter cytostatika-behandling. I vaccinations-
programmet har vi dérfor angivit PV som basvaccin vid reimmuniseringar.

Sammanfattning DT, pertussis, polio och Hib (DTPa-IPV-Hib)

1. Barn som ej erhallit grundskydd bor fortsitta folja sitt planerade vaccinationsprogram
och vaccineras i passande faser sé snart de dr i remission (ex underhallsbehandling/
behandlingsuppehall).

2. Antikroppsnivaerna minskar under behandlingen och ménga har subprotektiva nivaer
mot ett eller flera antigen. Booster-doser skall dérfor ges generellt for att aterstilla
immuniteten.

3. Antikroppsnivan behdver ej mitas for att bedoma om booster-dos skall
rekommenderas efter behandling. Det finns grund for att rekommendera minst en
rutinmissig booster-dos pentavalent vaccin (PV) efter avslutad behandling till alla
patienter som behandlats med cytostatika. Denna dos kan ges 3-6 manader efter
avslutad behandling beroende pa hur intensiv behandlingen varit.

4. Efter hogrisk ALL (eller intensive/very intensive protocol enl NOPHO ALL-2000),
samt non-B NHL stadium III-IV (som i princip erhéllit ssmma cytostatika-behandling)
ar en dos PV otillrackligt for att uppnd immunitet. Det &r i dagsldget oklart om det
behovs en komplett grundimmunisering, eller om det ar tillrdckligt med 2 doser. En
forskningsstudie startas hosten 2004 for att undersoka effekten av 2-3 doser PV och
patienter frén hela Sverige kan delta (huvudansvarig dr Torben Ek). For de patienter
som ej inkluderas i forskningsstudien rekommenderas att man ger 2 doser PV (6+8
man efter behandlingen) och sedan méter antikroppssvaret 3-4 v efter den andra
injektionen pé lokalt lab for att avgora om full protektion finns. Skyddande
antikroppsnivéer anges i litteratur till anti-difteri > 0,1 IU/ml, anti-tetanus > 0,1 [U/ml,
anti-Hib >0,15 pg/ml fore vaccination eller >1,0 Ug/ml efter vaccination®.

5. T risksituationer (sarskada, langvarig utlandsvistelse, difteri-epidemi) ges en booster-
dos oavsett tidpunkt.

Morbilli, parotit, rubella (MPR)

Skal for vaccination

Risken for att vi 1 Sverige kommer att fa nya epidemier av méssling bland barn och ungdomar
har okat pa senare ar di vaccinationsfrekvensen for MPR har gatt ned i Sverige *°. Detta har
man redan sett p& andra hall i Europa *’. Missling ér en allvarlig sjukdom #ven hos tidigare
friska barn pga mésslingsvirusets formaga att himma immunforsvaret och framforallt T-
cellerna. Det finns dven nyligen publicerade artiklar om méssling hos tidigare vaccinerade IS
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barn med fatala konsekvenser ***°. Nir det giller rubella och péssjuka saknas aktuella
fallrapporter 1 litteraturen. Dock bor grundskyddet hos IS éterstillas.

Ar vaccination ofarligt?

Vaccinet bestér av levande, forsvagade virus och skall ej ges till patienter med gravt nedsatt
celluldr immunitet, eller patienter som ej dr i remission.

Bedbtmning av immunitet

Immunitetsbeddmningar gors utifrdn nivéer av specifika IgG-antikroppar mot méassling och
rubella. Aktuella referensnivaer for immunitet finns publicerade och baseras pé
standardiserade sera frin WHO °. Detsamma giller for passjuka, men bedomningen av
immunitet for dessa antikroppsnivéer ar mer svartolkade. Bedomning av immunitet som
enbart grundar sig pd nivan av specifika antikroppar ar naturligtvis inte heltdckande da
celluldr immunitet ocksa har betydelse for skyddet.

Immunsvar och langtidsimmunitet

Hos friska barn dr vaccinet mycket effektivt och vid 12 ars élder dr seroprevalensen av IgG
mot massling over 98% hos de barn som vaccinerats vid 18 mén och 12 ar. Tvértemot detta
visar flera studier att alla barn efter genomgangen cytostatika behandling har ldgre nivder av
specifika antikroppar mot bade méssling, rubella och parotit. En del av dessa barn kan ej
langre anses helt immuna. Detta géller barn som behandlats for leukemi sdvil som
hjarntumérer, vilket 4r tva stora patientgrupper inom barnonkologin *'*. T ett svenskt
material var ca 40% av barnen ej immuna mot méssling och ca 30% ej immuna mot rubella
efter behandlingen 2.

Det finns farre studier kring vaccinationssvar efter MPR-vaccination hos IS barn. I en svensk
studie dir 14 barn vaccinerades erh6ll hilften av barnen ett gott antikroppsskydd efter
boostern medan 7 barn svarade betydligt sémre och ansigs ej immuna efter vaccination >~
Liknande siffror har redovisats for benmérgstransplanterade barn som 2 ar efter

transplantationen gavs en booster med MPR och andelen immuna barn dkade fran 30% till ca
80% **.

Sammanfattning MPR

1. Barn som ¢j erhallit grundskydd bor vaccineras efter avslutad behandling. Har man ej
erhallit vaccination vid 18 mén &lder ges denna 12 manader efter behandlingsslut (24
man efter lang/hdgintensiv behandling). Dérefter fortsétter man enligt det allmdnna
vaccinationsprogrammet med en booster vid 12 érs alder.

2. Antikroppsnivan behdver ej métas for att beddma om booster-dos skall
rekommenderas efter behandling. Det finns grund for att rekommendera minst en
rutinméssig booster-dos efter avslutad behandling till alla patienter som behandlats
med cytostatika. Denna dos kan ges 12 ménader efter avslutad behandling.

3. Efter ldng/hdgintensiv behandling (se tabell s 13) ges boosterdos MPR 24 mén efter
behandlingen.

4. Det finns behov av fortsatta kliniska studier.

Varicella-Zoster

Skal for vaccination

Varicella och zoster innebér stor risk for organengagemang resp. generalisering hos IS
patienter. En stor studie publicerad 1987 visade en total mortalitet pa 7%. Av obehandlade
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VZ-patienter utvecklade 28% pneumonit, med en mortalitet pa 25%. Leukemi-patienter var i
klart 6kad risk jamfort med ovrig cancer. Acyclovir stoppade pneumonit-utveckling i samtliga
behandlade fall *>. T en annan studie visades att mortalitet fSrekommer hos ALL-patienter
trots acyclovir-behandling, &ven bland barn som erhillit hyper-Ig eller haft varicella tidigare.
Ett sérskilt varningstecken var svéra smértor i buk/rygg, orsakat av engagemeng av
lever/mijilte *. Progressiv varicella kan forekomma utan, eller med mycket fa hudutslag.

Ar vaccination ofarligt?

Varilrix® innehaller en levande, forsvagad stam av varicella-virus. Vaccinet har anvints
under pagdende behandling i flera olika studier *”. Efter vaccination av IS kan ett smittsamt
vaccinutslag uppkomma, dverforing av vaccinvirus fran friska till IS har dock ej visats.
Vaccinerade patienter maste vara isolerade fran 6vriga patienter under 4 veckor pga vaccin-
utslag ej kan skiljas fran vilda vattkoppor (utan virus-identifiering). Uttalade vaccin-utslag
kan behandlas med acyclovir, men det dr beskrivet acyclovir-resistent vaccinvirus, s
terapiresistens bor medfora resistens-bestimng **. Kontraindikationer enligt FASS 2003 ér:

e Lymfocyt-antal <1200/ul

e FEjiremission

e Pagaende IS behandling (dven radioterapi).

e QGraviditet
Vaccinet kan dirfor i praktiken bara anvindas efter avslutad behandling till patienter. Zoster-
utveckling forekommer efter vaccination, men 4r mindre vanlig 4n efter naturlig varicellae *°.

Beddtmning av immunitet

Antikroppsnivén skall kontrolleras pa alla barncancerpatienter vid insjuknandet:
Primart antikroppspositiv = antikroppspositiv vid insjuknandet
Primért antikroppsnegativ = antikroppsnegativ vid insjuknandet
Antikroppsnivan ér ej helt korrelerad till kliniskt skydd. Nedsatt celluldr immunitet kan
innebéra daligt skydd trots att antikroppar pévisas.

Immunsvar och langtidsimmunitet

IS patienter erhéller 2 doser med 1-2 ménaders intervall enl FASS. 80-90% serokonverterar
efter detta och ndgon serologisk kontroll dr ej nddvéndig. Studier har dven visat att
immuniteten kvarstar ling tid efter vaccination av leukemi-barn *"*.

Sammanfattning VZ

En bra sammanfattning publicerades i Lakartidningen 1996 *'. Vi foreslar foljande rutiner:
1. Mottagliga (=antikroppsnegativa) syskon, fordldrar och virdpersonal kan vaccineras
med Varilrix, om man vill minska risken for exposition inom hushallet **. CAVE

GRAVIDITET! Efter vaccination dr det oldmpligt med besok pd sjukhuset under 3
veckor pga risken att ett vaccin-utslag orsakar osdkerhet huruvida den vaccinerade

drabbats av vilda vattkoppor samtidigt. Ddremot behover man inte skilja syskonet fran
det sjuka barnet, utan i sillsynta fall av vaccinutslag far man agera som om vilda
vattkoppor brutit ut, dvs ge postexpositionsprofylax till den cancersjuke.

2. Postexpositionsprofylax.

a. Primért antikroppsnegativa patienter erhaller hyper-Ig intramuskulért
(Varicellon®, licenspreparat) under behandlingen och de forsta 6-12
manaderna efterdt. Detta méste ges sa snart som mdjligt och senast 72-96
timmar efter exposition for att mildra forloppet av VZ. Alternativ vid brist pa
hyper-Ig, eller speciellt vid trombocytopeni, kan vara att ge IVIG 0,4 g/kg *.
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Ett annat alternativ dr att ge oralt acyclovir (eller Valtrex®) i varicella-dos
under perioden 7-21 dagar efter expositionen. Detta forutsétter god compliance
och &r framst ett alternativ till storre barn. Dokumentation avseende effektivitet
finns i stort sett bara for friska individer med normalt immunforsvar *+*°.

b. Primirt antikroppspositiva patienter bor erhélla postexpositionsprofylax i
samband med intensiva behandlingsfaser vid expositionen, eller vid kraftig
exposition (ex vis syskon med varicella).

3. Varicella-vaccination

a. Inga patienter vaccineras under pagdende behandling eller sjukdom, eftersom
ett behandlingsuppehall 4r nédvéndigt. Vaccination skulle dven skapa problem
med vistelse pa barnkliniken under 4-6 veckor efter vaccinationen, pga
svarigheter att skilja ett ev vaccinutslag fran vattkoppor. Det finns ocksa
enstaka fallbeskrivningar dér den vaccinerade blivit svért sjuk av vaccinvirus.

b. Primirt antikroppsnegativa far Varilrix® 8+10 méanader eller 10+12 manader
(efter lang/hdgintensiv behandling; s 13) efter avslutad behandling. Vinsten ér
att alla barn efter detta har VZ-skydd och det blir sarskilt viktigt for den grupp
som senare far cancer-recidiv. Om skl foreligger och kontraindikationer
saknas gar det bra att ge denna vaccination tidigare vid behov.

c. Primaért antikroppspositiva behdver inte vaccineras dven om de har 14g
antikroppsniva efter avslutad behandling. Cellulirt immunsvar bevaras ofta *.

4. Alla patienter skall genast behandlas med intravenést acyclovir pé infektionsklinik vid
VZ-utslag. Detta géller 4ven de forsta 6 manaderna efter avslutad behandling. Vid
kidnd VZ-exposition bor misstdnksamheten vara hog under inkubationsperioden vid
andra “diffusa” allmdnsymtom, eftersom progressiv varicella utan hudutslag
beskrivits *°.

Influensa

Skal for vaccination

Vid det arliga utbrottet av influensa (A/B) uppkommer sannolikt ocksé en diskussion om
vilka barn som tillhor riskgruppen och skall rekommenderas vaccination. Barn med cancer
har en nagot 6kad risk att insjukna *. Influensa har rapporterats som en svér sjukdom med
hég incidens av viruspneumoni och 33% mortalitet hos vuxna leukemi-patienter **. For de
cancersjuka barnen tycks komplikationer vara mindre vanliga, men enstaka rapporter om
mortalitet finns *°. I de studier dar man foljt forloppen har man frimst visat pa lingre
symtom-duration, 6kad anvdndning av antibiotika och uppehéll med den anti-neoplastiska
behandlingen *"~**!. Subjektiva besvir och kostnader for hospitalisering tillkommer. I USA
och UK rekommenderas influensa-vaccination till alla cancersjuka barn **

Barn med cancersjukdom kan ingd i annan riskgrupp (ex hjéart-lungsjukdom) och skall da
sjalvklart vaccineras.

Ar vaccination ofarligt?

Influensa-vaccin innehéller spjélkat, inaktiverat virus. Inga speciella biverkningar har
rapporterats frén studier av IS barn.

Beddmning av immunitet

I en engelsk studie hade endast 8% av cancersjuka barn komplett serologiskt skydd mot de
influensa-stammar som var inkluderade i arets vaccin °'. Insjuknande kan dven ske trots att
antikroppar pavisats *’. Serologisk testning av immunitet dr av begrinsat virde i den kliniska
vardagen.
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Immunsvar och langtidsimmunitet

Det har kommit rapporter om bade bra och déligt immunsvar pa influensa-vaccination och
detta har sdkert bidragit till den tveksamhet, som dominerat handldggningen. I de 3 senast
publicerade artiklarna har visats att ALL-patienter i underhéllsbehandling och patienter efter
avslutad behandling svarar bra pé vaccination, om an inte riktigt lika bra som friska barn (60-
70% respons jamfort med 80-90% for friska barn) °'°. Andra patientgrupper (solida tumdrer,
intensiv leukemi-behandling) har ej studerats tillrackligt, men immunsvaret kan antas bli mer
variabelt.

Sammanfattning influensa

1. Influensa dr en vanlig luftvdgsviros periodvis och cancersjuka barn I6per risk for svér
morbiditet, uppehall i cancerbehandlingen, hospitalisering och onddig antibiotika-
behandling.

2. Expositionen kan minskas genom vaccination av familjemedlemmar och
sjukvérdspersonal.

3. Arlig influensavaccination kan rekommenderas till ALL-patienter i
underhallsbehandling, andra patienter med ldgintensiv behandling och patienter som
avslutat sin behandling <6 méan fore en influensa-epidemi. I mén av mojlighet bor man
forldgga vaccinationen pa maximalt avstand frén en stotdos (steroidkur exvis).

4. Patienter i intensiva behandlingsfaser 16per storst risk for influensa-komplikationer,
men har samtidigt sémst immunsvar. Influensa-vaccination kan dndé ge partiellt skydd
och bor dvervégas. Andra profylaktiska dtgiarder, som omgivningsvaccination och ev
antiviral profylax (oseltamivir) kan anvindas i speciella fall.

5. Typisk influensabild under influensaepidemi eller laboratorieverifierad influensa A/B
kan behandlas med oseltamivir (>1 érs &lder) eller zanamivir (>12 ars alder). Snabb
diagnostik (ex PCR i sekret) och tidigt insatt medicinering (inom 48 timmar frn
symtomdebut) krivs for effekt.

6. Fortsatta studier dr nddviandiga.

Finansiering

Vi forutsitter att hdlso-/sjukvéarden bekostar alla doser av PV och MPR eftersom dessa fér
betraktas som ett aterstdllande av immunitet, som samhaéllet fran borjan dtagit sig att se till att
barnen har. Influensa-vaccination bekostas av hilso-/sjukvarden i manga landsting for
riskgrupper. Vi far nu anse att cancersjuka barn hor till riskgrupperna och skall {4 kostnaden
tackt enligt gédllande lokal rutin. VZ-vaccination far tills vidare bekostas av patienten,
eftersom denna ej ingar i nagot allmént vaccinationsprogram.

Fortsatt forskning och uppdatering

Ett nationellt forskningsprojekt startar hosten 2004 for att studera vaccinationseffekten hos de
grupper, som visat bristande immunsvar i tidigare studier, eller dir data helt saknas.
Patienter som kan vara aktuella for detta efter avslutad underhéllsbehandling ér:

e ALL I/VI och nonB-NHL st I11-1V

e Lang/hogintensiv beh (ex hégrisk-sarkom, Hodgkin st 111-1V, PNET)
Detta kommer i huvudsak att inkludera insamling av patientuppgifter och serum fore + 3-4
veckor efter vaccination. Koordination sker fran Stockholm (Anna Nilsson) och Goteborg
(Torben Ek). Kontakta gdrna oss om ni har tinkbara patienter.
Uppdatering av rekommendationerna kommer att ske 1 gdng om daret. Frdgor kan stéllas till:


mailto:anna.nilsson@mtc.ki.se
mailto:torben.ek@lthalland.se
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Torben Ek Anna Nilsson

Barnkliniken Barnonkologen

Lanssjukhuset Halmstad Astrid Lindgrens barnsjukhus
301 85 Halmstad Karolinska Universitetssjukhuset
Tel: 035-134100 Stockholm

E-post: torben.ek@lthalland.se Tel: 0704-841381

E-post: anna.nilsson@mtc.ki.se
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VACCINATIONER EFTER BARNCANCER

Detta program &r endast en rekommendation, som den ansvarige lédkaren kan vélja att folja
efter samrdd med patient och familj.

Galler patienter som f6ljt normalt vaccinationsprogram till 18 manaders alder.

OBS: Efter SCT giller separata vardprogram

Pentavalent vaccin  VZ? MPR
(DTPa-1PV-Hib)

Leukemi/NHL

ALL Standard/Intermediér 3 ( man efter beh) 8+10 12
nonB-NHL stadium I-II
AML, B-NHL? 6 8+10 12
ALL Intensive/VI® 6+8 (ev +15) 10+12 24
nonB-NHL st [II-IV

Solida tumorer
Kort/lagintensiv beh 3 8+10 12

(ex lagrisk-sarkom,
Hodgkin st I-II, Wilms" 1dg-risk)

Lang/hdgintensiv beh? 6 10+12 24
(ex hogrisk-sarkom,
Hodgkin st [I1I-IV, PNET)

1 VZ-vaccination erbjudes endast till barn som ej haft VZ. Alla IS far 2 doser. Vaccinationen kan ges tidigare vid
behov om kontraindikationer enl FASS saknas.

? Efter lang/hogintensiv cytostatika-behandling (ex AML, B-NHL, hogrisk-sarkom, Hodgkin stadium ITI-IV,
PNET) finns anledning att vénta till 6 mén efter behandling. En dos PV bedoms tillrdckligt. Vaccinationseffekten
bland dessa patienter skall studeras i en nationell forskningsstudie som koordineras fran Goéteborg och
Stockholm.

¥ Vaccinationseffekten bland dessa patienter skall studeras i en nationell forskningssstudie som koordineras frén
Goteborg och Stockholm. For patienter som ej inkluderas i studien rekommenderas att man ger PV vid 6+8 man
och sedan kontrollerar antikroppsnivéer vid 9 mén pé lokalt lab och bedomer behovet av en tredje dos vid +15
man utifran svaren.
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Antigen Antal givna | Kompletterande | Antikroppsniva | Antikroppsniva
doser fore doser efter fore beh* efter
insjuknande | insjuknande vaccinationt
(ringain) (fyll i datum)

D

DTPa-IPV-Hib | 1-2-3-4 T

(Pentavalent polio

vaccin) Hib

M M
MPR 1-2 P P
R R

AV 1

Pneumokocker | 1-2-3

BCG

Influensa

*Rutinméssiga méatningar endast av M och VZ

tProtektiv niva enl internationella riktlinjer (ELISA): D>0,1 IU/ml, T>0,1 IU/ml, Hib>1,0 ug/ml
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