MALATTIE TRASMISSIBILI

Raccomandazioni per la vaccinazione di persone
con malattie tumorali e di persone appartenenti

alla stessa economia domestica
Ufficio federale della sanita pubblica (UFSP) e Commissione federale
per le domande relative alle vaccinazioni (CFV), stato aprile 2022

Le vaccinazioni sono particolarmente importanti per le persone con malattie tumorali.
Al fine di chiarire quando la vaccinazione puo essere somministrata sotto e dopo
quale trattamento, la Commissione federale per le domande relative alle vaccinazioni
(CFV) e U'UFSP hanno condotto un‘ampia ricerca nella letteratura e, insieme a un
gruppo di lavoro e specialisti, hanno formulato e adottato una raccomandazione da
cui sono stati derivatii principi e le raccomandazioni specifiche di vaccinazione per
questi individui a rischio. Questi sono riassunti qui di seguito.

1. INTRODUZIONE

In Svizzera le malattie tumorali rappresentano la seconda
causa di morte. La loro incidenza si attesta negli uomini a

544 e nelle donne a 421 casi ogni 100000 abitanti negli anni
2015-2017 [1]. Tra il 2006 e il 2017, i tassi di incidenza
annuali complessivi sono rimasti stabili e hanno persino mo-
strato una leggera diminuzione dei casi da 488 a 475 casi per
100000 abitanti. L'aumento dei tassi di sopravvivenza a

10 anni del 3 % per uomini e donne negli ultimi anni ha un
impatto positivo sul numero di persone che vivono con una
malattia tumorale in Svizzera [1].

La malattia tumorale e la relativa terapia oncologica solitamen-
te provocano un’importante immunosoppressione. Cio causa,
soprattutto nelle persone oncologiche pediatriche, lacune vac-
cinali e un'insufficiente protezione dalle malattie evitabili gra-
zie alle vaccinazioni. Inoltre, la terapia oncologica immunosop-
pressiva pud portare alla perdita di una protezione vaccinale
preesistente, ragion per cui le persone con malattie tumorali
presentano in generale un rischio maggiore di contrarre infe-
zioni, anche infezioni evitabili grazie alla vaccinazione come
per esempio malattie invasive da pneumococchi, influenza,
varicella e herpes zoster, morbillo e tumori maligni associati
all’HPV [2-13].

Per proteggere al meglio le persone con malattia tumorale

dalle malattie evitabili grazie alle vaccinazioni sono percio state

definite quattro strategie vaccinali principali da adottare a

seconda del momento e del tipo di terapia oncologica:

¢ strategia vaccinale al momento della diagnosi di malattia
tumorale (capitolo 2)

e strategia vaccinale durante una chemioterapia citossica/
radioterapia convenzionale (e fino a 3 mesi dopo la terapia)
(capitolo 3)
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e strategia vaccinale dopo una chemioterapia/radioterapia
citotossica convenzionale (quindi >3 mesi dopo la terapia)
(capitolo 4)

e strategia vaccinale per le persone sotto terapie oncologiche
specifiche con un potenziale influsso sulle vaccinazioni,
come per esempio terapie di deplezione delle cellule B
oppure terapie con inibitori della tirosin chinasi o inibitori
dei checkpoint (capitolo 5).

Il presente documento contiene informazioni sulla verifica e
sullindicazione di vaccinazioni mancanti, regolari e supple-
mentari per le persone con malattie tumorali e per chi nell’eco-
nomia domestica & a contatto con loro. Sono state formulate
raccomandazioni per le persone oncologiche con terapie onco-
logiche specifiche (si veda sopra). Il presente documento non
contiene raccomandazioni specifiche per le vaccinazioni
relative al SARS-CoV-2 (vaccinazione anti-COVID-19) e per le
persone trattate con cellule staminali. Per la vaccinazione di
persone riceventi cellule staminali ematopoietiche sono gia
state elaborate raccomandazioni specifiche (si vedano i docu-
menti dell’'UFSP in tedesco e francese «Empfehlung zur Imp-
fung von Empféangerinnen und Empfanger von Blut-Stammzel-
len», «Recommandations pour la vaccination des patients
receveurs de cellules souches hématopoiétiques», 14]. La pre-
sentazione e la discussione dell’evidenza sulla quale si basano
le raccomandazioni illustrate nel presente documento si trova-
no nella versione dettagliata in lingua inglese (documento di
base) e possono essere scaricate al link www.bag.admin.ch/
cfv-it > Raccomandazioni di vaccinazione > Documenti di base
> Recommendations for immunization of patients diagnosed
and treated for malignant diseases and their household
contacts.
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Fonti di informazione: le presenti raccomandazioni si basano
sulle attuali conoscenze della letteratura scientifica, su linee
guida internazionali nordamericane, europee e australiane,
nonché su opinioni di esperti [15-22]. In generale, i dati dispo-
nibili in merito alla necessita e all’efficacia della vaccinazione
nelle persone con malattia tumorale durante o dopo una tera-
pia oncologica sono limitati e nella maggior parte dei casi si
riferiscono a specifici protocolli terapeutici o diagnosi oncolo-
giche. Il presente documento si basa sulle raccomandazioni del
calendario vaccinale svizzero [23].

Utilizzo off label: per alcune delle raccomandazioni vaccinali
qui riportate si tratta di utilizzi off label di vaccini, vale a dire
che non c’e I'omologazione di Swissmedic perché alle autorita
di omologazione non & stato sottoposto alcun dossier con le
persone con malattia tumorale. Di conseguenza & possibile che
valgano limitazioni per il rimborso dei costi che, alla stregua
dello stesso utilizzo off label, vanno discusse con la persona.
Oltre a cid, & possibile che le informazioni professionali (e il
foglietto illustrativo) dei vaccini contengano misure precauzio-
nali generali o specifiche per I'impiego dei vaccini in persone
immunodeficiente o malate di tumore. Tali misure precauzio-
nali sono subordinate alle raccomandazioni specifiche qui
esposte. Va sottolineato che il profilo di sicurezza dei vaccini
inattivati & eccellente e che non vi sono dubbi noti e provati da
dati che potrebbero impedirne I'utilizzo nelle persone con
malattia tumorale prima, durante o dopo una chemioterapia.

2. STRATEGIA VACCINALE AL MOMENTO DELLA
DIAGNOSI DI MALATTIA TUMORALE

Le seguenti raccomandazioni valgono per tutte le persone con

una nuova diagnosi di malattia tumorale:

e Per tutte le persone con una nuova diagnosi di malattia
tumorale vanno effettuate al piu presto e idealmente prima
dell'inizio della terapia le analisi sierologiche secondo la
tabella 1.

e Per tutte le persone con una nuova diagnosi di malattia
tumorale e per tutte le persone che nell’economia domesti-
ca sono a contatto con loro va verificata, al piu presto e
idealmente prima dellinizio della terapia, I'immunita contro
il morbillo (definita come: 1. due dosi di vaccino documen-
tate; oppure 2. anticorpi IgG sierici = 150 Ul/I) e contro il

virus varicella-zoster (definita come: 1. due dosi di vaccino
documentate; oppure 2. anticorpi IgG sierici > 150 UI/I).

A tutte le persone con una nuova diagnosi di malattia tumo-
rale vanno somministrate al piu presto e idealmente prima
dell'inizio della terapia le vaccinazioni secondo la tabella 2.
Commento: una conta piastrinica bassa, coagulopatie/anti-
coagulazione o una recente somministrazione di immuno-
globuline o di altri prodotti ematici non rappresentano una
controindicazione alla somministrazione di iniezioni intra-
muscolari con uno qualsiasi dei vaccini elencati nella

tabella 2. (si veda UFSP Calendario vaccinale svizzero 2021,
pagina 30 [23]).

Se la terapia oncologica prevista comprende una splenecto-
mia o I'irradiazione della milza, la persona deve essere im-
munizzata al piu presto e idealmente prima dell’inizio della
terapia anche contro le infezioni da meningococchi (si ve-
dano i documenti dell'UFSP in tedesco e francese «Pravent-
ion schwerer Infektionen bei anatomischer oder funktionel-
ler Asplenie» e «Prévention des infections graves dans les
asplénies anatomiques ou fonctionnelles» [24]).

Le persone che nell’'economia domestica sono a contatto
con una persona con una nuova diagnosi di malattia tumo-
rale ricevono le vaccinazioni secondo la tabella 3.

. STRATEGIA VACCINALE DURANTE UNA CHEMIOTERA-

PIA/RADIOTERAPIA CITOTOSSICA CONVENZIONALE
(E FINO A 3 MESI DOPO LA TERAPIA)

La somministrazione di vaccini a virus vivi attenuati & con-
troindicata.

Se non sono state somministrate al momento della diagnosi
e prima dell’inizio della terapia, le vaccinazioni mancanti
vanno recuperate secondo la tabella 2 (PCV, influenza, RZV,
MCV-ACWY e 4CMenB).

— Se possibile, somministrazione del vaccino all’inizio di un
ciclo di trattamento, con una conta dei linfociti > 1000/l
e con la minore intensita della terapia citotossica.

La somministrazione di altri vaccini inattivati puo essere
considerata in presenza di un elevato rischio epidemiolo-
gico o individuale. Dopo la vaccinazione (4 settimane dopo
I'ultima dose dell'immunizzazione primaria) & possibile
effettuare specifici controlli sierologici (disponibili solo per

Tabella 1:

Analisi sierologiche raccomandate per le persone con una diagnosi di malattia tumorale

Anticorpi Indicazione per l'analisi Valore limite che correla con la protezione
1gG anti-morbillo <2 dosidiMOR documentate >1501U/1Y
IgG anti-varicella (ELISAVZV gp) <2dosidivaccinocontro lavaricella >1501U/1923

documentate

1) Se il risultato del test si attesta sotto il valore limite citato, se si possono attendere 4 settimane prima di iniziare la terapia oncologica e se il paziente non & im-
munosoppresso dalla malattia tumorale (= nessuna malattia emato-oncologica, nessuna leucemia linfatica cronica e nessuna malattia tumorale metastatizzante
[25]), si pud valutare la somministrazione di una dose di MOR (eta > 6 mesi) o di vaccino contro la varicella (eta > 9 mesi).

2] Analisi presso il Laboratoire de vaccinologie des Hopitaux universitaires de Geneve (modulo).
3) Alternativamente in qualsiasi altro laboratorio con disponibilita di test. In caso di livello di anticorpi troppo basso, andrebbe valutata la ripetizione del test presso

2] a causa di una possibile insufficiente sensibilita.
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Tabella 2:
Vaccinazioni raccomandate per le persone con una nuova diagnosi di malattia tumorale

Le vaccinazioni riportate nel campo in azzurro sono indicate solo per le persone con prevista asplenia anatomica o
funzionale dovuta alla terapia.

Vaccino (eta) Numero di dosi Momento dellavaccinazione

PCy 12 1 Almomento della diagnosi e prima

(>5anni) ¥ 0ff label > 5 anni dell'inizio della terapia (idealmente
>2 settimane] o al pit tardidurante
la terapia di mantenimento.

Vaccino quadrivalente inattivato contro 19 Annualmente, prima o durante la
Uinfluenza stagioneinfluenzale.

(>6 mesil

RZV (Shingrix®) 28 Almomento della diagnosi e prima
(>18anni) ¥ dell’inizio della terapia lidealmente

>2 settimane) o al pit tardi durante
la terapia di mantenimento.

MCV-ACWY” Almomento della diagnosi e prima
febmes “ S sotimane)osipi tard curants
- (27 mesi) 29 laterapia di mantenimento.
4CMenB (Bexsero®)”

- (2-11 mesi) 210013)

- (12-23 mesi) J sl

- (> 24 mesi) 212)13)

Off label al difuori della fascia d’eta 11-24 anni

Abbreviazioni: vaccino coniugato contro gli pneumococchi (PCV), vaccino ricombinante contro 'herpes zoster (RZV), vaccino coniugato contro i meningococchi
[MCV-ACWY), vaccino ricombinante contro i meningococchi del gruppo B (4CMenB).

1) Solo se la persona non & stata vaccinata negli ultimi 5 anni.

2] L'unico vaccino PCV attualmente ottenibile & PCV13, off label per le persone di eta > 5 anni.

3] Sel'eta é <5 anni, somministrazione di una dose di PCV solo se la vaccinazione & incompleta (cfr. tabella 9 nell'allegato).

4) Se si tratta della prima vaccinazione contro influenza e I'eta & compresa tra 6 mesi e 8 anni, somministrare 2 dosi a un intervallo minimo di un mese.
5) In particolare per le persone con tumori maligni ematologici.

6) 2dosia0e?2mesil(intervallo minimo 1 mese) o, se non e possibile, piu tardi.

7) Incaso di prevista asplenia anatomica o funzionale dovuta alla terapia.

8) 22dose aunintervallo di 2 mesi, 3° dose a un intervallo di 4 mesi e 4° dose a un intervallo minimo di 12 mesi dalla 1a dose.

9) 2°dose a unintervallo minimo di 1 mese o, se non & possibile, pit tardi. 22 dose da somministrare nel secondo anno di vita.

10] 2° dose a un intervallo di 2 mesi e 32 dose nel 2° anno di vita e almeno 6 mesi dopo la 2a dose o, se non & possibile, pit tardi.

11) 2* dose a un intervallo di 2 mesi e 3° dose 12 mesi dopo la 22 dose o, se non & possibile, pit tardi.

12] 2¢ dose a un intervallo di 2 mesi o, se non e possibile, piu tardi.

13) Dose di richiamo ogni 5 anni in caso di persistenza del rischio.

Importante: se una persona non & completamente vaccinata secondo il calendario vaccinale svizzero (cfr. tabella 9 nell'allegato) & possibile considerare di sommi-
nistrare secondo lo schema di recupero accelerato le vaccinazioni mancanti non menzionate nella tabella 2 prima dell'inizio della terapia. Cio vale solo se la persona
non & severamente immunosoppressa dalla malattia tumorale (= nessuna malattia emato-oncologica, nessuna leucemia linfatica cronica e nessuna malattia
tumorale metastatizzante [25]) e se & possibile rispettare un intervallo temporale minimo di 2 settimane per i vaccini inattivati e di 4 settimane per i vaccini a virus
vivi attenuati prima dell'inizio della terapia (eccezione: 6 settimane se terapia prevista con alemtuzumab, si veda il capitolo 5).

Tabella 3:
Vaccinazioni raccomandate per le persone che nell’economia domestica sono a contatto con pazienti con una nuova
diagnosi di malattia tumorale

Vaccino Eta e numero didosi Schemavaccinale (intervallo in mesi)
Vaccino quadrivalente inattivato contro 6 mesi-8anni:2dosi? 0,1

Uinfluenza >9anni: 1 dosi

Varicella

-vaccino contro la varicella >9mesi: 2 dosi?? 0,1

Morbillo >6mesi: 2 dosi?® 0,1

1) Se il bambino non & mai stato vaccinato prima contro linfluenza, altrimenti 1 dose.

2) Se anamnesi personale negativa per la varicella.

3) Se la 1° dose e stata somministrata prima dei 12 mesi di vita, la 2° dose deve essere somministrata dopo i 12 mesi di vita. Se entrambe le dosi sono state sommini-
strate prima dei 12 mesi, deve essere somministrata una 3° dose dopo i 12 mesi.

4) La 1 dose deve essere somministrata all'eta di 9 mesi, la 2° dose all'eta di 12 mesi. Se 1° dose ¢ stata somministrata trai6 e i 8 mesi di eta, devono essere
somministrate in totale 3 dosi: la 22 dose a 9 mesi e la 3% a 12 mesi di eta.

5] Vaccino combinato MOR-V come opzione se sono indicati sia MOR che VZV. (Questo vaccino non figura nell’elenco delle specialita e i suoi costi non devono essere
assunti dall’assicurazione obbligatoria delle cure medico-sanitarie.)
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determinate vaccinazioni, si veda la tabella 10 oppure in
alternativa somministrare una dose di richiamo dopo la fine
della terapia.

e Se durante la terapia oncologica si verifica un‘esposizione a
morbillo, varicella, epatite B o tetano, valgono le raccoman-
dazioni secondo le tabelle 7, 8a e 8b [26-31].

4. STRATEGIA VACCINALE DOPO UNA CHEMIOTERA-
PIA/RADIOTERAPIA CITOTOSSICA CONVENZIONALE
(QUINDI >3 MESI)

e La somministrazione di vaccini inattivati & raccomandata al
pil presto 3 mesi dopo la fine della chemioterapia/radiote-
rapia citotossica convenzionale.

e La somministrazione di vaccini a virus vivi attenuati & racco-
mandata al pit presto 6 mesi dopo la fine della chemiotera-
pia/radioterapia citotossica convenzionale.

e Se e quante dosi di un vaccino siano indicate dopo la tera-
pia oncologica dipende dall’eta e dallo stato vaccinale (pri-
ma della terapia oncologica) della persona, ma non dal tipo
di malattia tumorale (si vedano le tabelle 4a e 4b).

e |a determinazione di titoli anticorpali vaccinali per stabilire
una strategia vaccinale individuale non e raccomandata, ma
alcune persone la desiderano e rappresenta un modo di
procedere alternativo possibile ma non generalmente rac-
comandato. In linea di massima si dovrebbe perd rinunciare
alla determinazione di titoli anticorpali vaccinali se le dosi di
richiamo sono previste in ragione dell’eta e secondo il ca-
lendario vaccinale regolare. Se secondo il calendario vacci-
nale regolare si tratta invece di dosi vaccinali supplementari,
la somministrazione di dosi di richiamo secondo il titolo an-
ticorpale vaccinale rappresenta un’alternativa.

Per le persone con malattia tumorale che hanno terminato la
chemioterapia & raccomandato prioritariamente lo schema
vaccinale secondo le tabelle 4a e 4b. In alternativa, e in parti-
colare in caso di stato vaccinale incompleto prima della terapia

oncologica, & ipotizzabile uno schema vaccinale personalizzato
sulla base dei titoli anticorpali misurati 4-8 settimane dopo
una dose di richiamo. Tuttavia questo approccio ha senso solo
per le vaccinazioni per le quali i valori delle IgG sieriche corre-
lano bene con la protezione vaccinale. E questo il caso per le
seguenti vaccinazioni contro:

e tetano;

e epatite B;

e Haemophilus influenzae di tipo b;

e morbillo;

e varicella.

Le procedure di test e i valori limite delle 1gG sieriche correlati
alla protezione si trovano nel calendario vaccinale regolare [23]
e sono indicati nell’allegato del presente documento (si veda la
tabella 10).

5. STRATEGIA VACCINALE PER LE PERSONE SOTTO TERA-
PIE ONCOLOGICHE SPECIFICHE CON UN POTENZIALE
INFLUSSO SULLE VACCINAZIONI, COME PER ESEMPIO
TERAPIE DI DEPLEZIONE DELLE CELLULE B OPPURE
TERAPIE CON INIBITORI DELLA TIROSIN CHINASI O
INIBITORI DEI CHECKPOINT

5.1. Strategia vaccinale per le persone con terapie di
deplezione delle cellule B
e Strategia vaccinale al momento della diagnosi di malattia
tumorale:

— Le vaccinazioni secondo la tabella 2 sono raccomandate
solo se possono essere somministrate prima dell’inizio del-
la terapia (idealmente >2 settimane) (si veda la tabella 5).

— Eccezione: se ¢ prevista una terapia con alemtuzumab
(Lemtrada®), le vaccinazioni secondo la tabella 1
vanno somministrate idealmente >6 settimane prima
dell’inizio della terapia [33] (si veda la tabella 5).

Tabella 4a:
Vaccinazioni raccomandate 3-6 mesi dopo la conclusione di una chemioterapia/radioterapia citotossica
convenzionale per le persone adulte con malattia tumorale

Vaccino (eta) Numero didosiricevute ~ Numero didosinecessa- Schemavaccinale (mesi) Intervallo dopo laCT/RT
prima della CT/RT riedopo laCT/RT (inmesi)

dTpa-IPV, HBV 0-1 3 0,28 3
22 1 3

RZV (Shingrix®) 0 2 0,2(1)? 3

(>18 anni) 1 1
2 0

MOR, vaccino contro la 0 2 0,1 69

varicella® 51 1 g4

Abbreviazioni: chemioterapia citotossica (CT), radioterapia [RT), vaccino ricombinante contro U'herpes zoster (RZV).

1) In totale 3 dosi, una volta con componente pertosse: 1 volta dTpa, poi 2 volte dT-IPV.

2] Ilmomento della seconda dose di RZV pud essere anticipato - o ritardato - se indicato dallo stato immunitario individuale. Un intervallo minimo di 1 mese e un intervallo

massimo di 6 mesi tra le 2 dosi sono stati considerati negli studi di autorizzazione.

3) Solo in caso di Ig6 anti-VZV alla diagnosi <150 U/l e anamnesi personale negativa per la varicella.
4] Puo essere somministrato gia da 3 a 6 mesi dopo la CT/RT se la conta delle cellule CD4 si attesta al di sopra di > 200/t (0,2 g/1).
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Tabella 4b:
Vaccinazioni raccomandate 3-6 mesi dopo la conclusione di una chemioterapia/radioterapia citotossica
convenzionale per i bambini e gli adolescenti con malattia tumorale

Vaccino 3 Numero didosiricevute Numerodidosineces- Schemavaccinale Intervallo dopo la
prima della CT/RT sarie dopo la CT/RT (mesi) CT/RT (in mesi)
DTPa-IPV <lanno 0-1 3 0,1,8 3
2 1 3
>lanno? 0-1 3 0,28 3
22 1 3
HBV 2 0-1 3 0,16 3
22 1 3
Hib <lanno 0-1 3 0,18 3
2 1 3
12-14mesi 0-1 2 0,2 3
>2 1 3
15-59 mesi 0-3 1 3
PCV <lanno 0-1 3 0,1,8 3
2 1 3
12-23 mesi 0-1 2 0,2 3
2-3 1 3
24-59 mesi 0-3 1 3
MCV-ACWY  2-5annie 0-2 1 3
11-19anni
HPV 11-14anni 0-1 2 0,6 3
2 1 3
15-26 anni 0-1 3 0,2,6 3
2-3 1 3
MOR® > 6 mesi 0 2 0,1 69
>1 1 6%
Vaccino >9mesi? 0 2 0,1 R
cont 1

Abbreviazioni: chemioterapia citotossica (CT), radioterapia (RT).

1) > 7 anni somministrare dTpa-IPV.

2] Se finora ancora nessuna vaccinazione HBV e la persona ha < 15 anni, completamento della vaccinazione ora o al pit tardi tra gli 11 e i 15 anni.

3) Somministrazione possibile gia 3-6 mesi dopo la CT/RT, se la conta CD4 si attesta al di sopra dei seguenti valori definiti: eta > 5 anni: CD4 »200/pL (0,2 g/U; 1-5 anni:
>500/ut (0,5 g/U; etd <1 anno: »>750/pL (0,75 g/Ul.

4) Solo in caso di Ig6 anti-VZV alla diagnosi tra 0 e 150 Ul/L e anamnesi personale negativa per la varicella.

5] Se la 12 dose a 6-8 mesi, dare le 3 dosi, la2? a9 mesie la 3°a 1 anno.

e Strategia vaccinale durante e fino a 6 mesi dopo una — Lintervallo minimo per la somministrazione di vaccini
terapia di deplezione delle cellule B: inattivati dopo una terapia di deplezione delle cellule B &
— La somministrazione di vaccini inattivati non & racco- di almeno 6 mesi se si tratta di una dose di richiamo
mandata. [15, 22] oppure di 12 mesi se si tratta di una vaccinazio-
— La somministrazione di vaccini a virus vivi attenuati & ne primaria [21] (si veda la tabella 5).
controindicata. - Lintervallo minimo per la somministrazione di vaccini a
e Strategia vaccinale 6 mesi dopo una terapia di deplezione virus vivi attenuati dopo una terapia di deplezione delle
delle cellule B: cellule B e di 12 mesi [25, 33-34] (si veda la tabella 5)
— Lindicazione e il numero di dosi necessarie per i vaccini (opinione degli esperti).
inattivati e a virus vivi attenuati dopo una terapia di — Eccezione 1: dopo una terapia con alemtuzumab si
deplezione delle cellule B possono essere desunti dalle raccomanda la documentazione di una conta dei
tabelle 4a e 4b. CD4+ >200/ul prima di somministrare vaccini vivi

(opinione degli esperti).

UFSP Bollettion 20 del 16 maggio 2022



MALATTIE TRASMISSIBILI

— Le vaccinazioni secondo la tabella 2 sono raccomandate
solo se possono essere somministrate prima dell’inizio del-
la terapia (idealmente >2 settimane) (si veda la tabella 6).

— Eccezione 2: se il vaccino a virus vivi attenuati deve
essere somministrato gia 6-12 mesi dopo la fine della
terapia o se la persona é stata trattata con cellule
CAR-T (Kymriah®, Yescarta®), si raccomanda la docu-
mentazione della ripresa delle cellule B prima di som-

e Strategia vaccinale durante e fino a 3 mesi dopo una
terapia con TKI:

ministrare vaccini vivi (opinione degli esperti).

— Queste raccomandazioni valgono per tutti i medicamenti
menzionati nella tabella 5.

5.2. Strategia vaccinale per le persone trattate con inibi-

tori della tirosin chinasi (TKI)

e Strategia vaccinale al momento della diagnosi di malattia

tumorale:

— La somministrazione di vaccini inattivati non &
raccomandata.
— Se & prevista una terapia a vita, € possibile valutare la
somministrazione di CPV, RZV e dell’annuale vaccino
inattivato contro l'influenza.

— La somministrazione di vaccini a virus vivi attenuati &
controindicata.

Tabella 5:

Intervallo minimo raccomandato per la somministrazione di vaccini a virus vivi attenuati e inattivati prima e dopo

Medicamento

Recettore target

Effetto sulle
celluleB

terapie di deplezione delle cellule B e mirate alle plasmacellule

Intervallo minimo prima della

terapia

Intervallo minimo dopo la
terapia

LAV

(opinione degli
esperti

Rituximab Anti-CD-20 Deplezione delle 2sett. 4 sett. B mesi? 12 mesi?¥
(Mabthera®, celluleB
Rixathon®)
Obinutuzumab Anti-CD-20 Deplezione delle 2sett. Y 4 sett. B mesi? 12mesi?¥
(Gazyvaro®) cellule B
Brentuximab- Anti-CD-30 Deplezione delle 2sett. 4 sett. B mesi? 12mesi?¥
Vedotin celluleB
(Adcetris®)
Alemtuzumab Anti-CD-52 Deplezione delle Bsett. ! B sett. B mesi? 12mesi?
(Lemtrada®) celluleBeT
Daratumumab Anti-CD-38 Deplezione delle 2sett. 4 sett. B mesi? 12 mesi?¥
(Darzalex®) plasmacellule e dei
plasmablasti

Elotuzumab Anti-SLAMF7 Deplezione delle 2sett. Y 4 sett. B mesi? 12 mesi?¥
(Empliciti®) plasmacellule
Blinatumomab Anti-CD3xCD19 Deplezione delle 2sett.V 4sett. 6 mesi? 12mesi?
(Blincyto®) celluleB
Cellule CAR-T CD19 Deplezione delle 2sett. 4sett. B mesi? 12 mesi¥
(Kymriah®, cellule B
Yescarta®)
Venetoclax Inibitore BCL2 Apoptosidelle 2sett.V 4sett. B mesi? 12 mesi?¥
(Venclyxto®) cellule B
Ibrutinib Inibitore della Inibizione di matura- 2sett.? 4sett. B mesi? 12mesi?
(Imbruvica®) tirosin chinasi di zione, proliferazione

Bruton (small e funzione delle

molecule inhibitor) cellule B
Idealisib Inibitore della Deplezione delle 2sett.V 4sett. B mesi? 12 mesi?
(Zydelig®) chinasi PI3Kdelta cellule B

(smallmolecule
inhibitor)

Abbreviazioni: vaccino inattivato (IV), vaccino a virus vivi attenuati (LAV).
1) Oppure fino all'inizio della terapia.

2] 12 mesi se si tratta della vaccinazione primaria.

3) Si raccomanda la documentazione della normalizzazione della conta delle cellule B CD19+ se viene somministrato un vaccino vivo gia 6-12 mesi dopo la terapia.
4) Somministrazione di LAV solo se la conta dei CD4+ >200/ul (0,2 g/U).
5] Si raccomanda la documentazione della normalizzazione della conta delle cellule B CD19+ prima della somministrazione di un vaccino vivo.
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Tabella 6:
Intervallo minimo raccomandato per la somministrazione di vaccini a virus vivi attenuati e inattivati prima e dopo
terapie con TKI

Medicamento Meccanismo d’azione Intervallo minimo prima della Intervallo minimo dopo la terapia
terapia

Imatinib (Glivic®) Inibitore della tirosinchinasi 2 sett.? 4sett. 3 mesi B mesi
Dasatinib (Sprycel®) Inibitore della tirosin chinasi 2 sett. ! 4sett. 3 mesi 6 mesi
Nilotinib (Tasigna®) Inibitore della tirosin chinasi 2 sett. ! 4sett. 3 mesi 6 mesi
Bosutinib (Bosulif®) Inibitore della tirosinchinasi 2 sett.? 4sett. 3 mesi B mesi
Ponatinib (Iglusic®) Inibitore della tirosin chinasi 2 sett. ! 4sett. 3 mesi 6 mesi
Ruxolitinib (Jakavi®) Inibitore delle Janus chinasi 2 sett.? 4sett. 3 mesi B mesi

Abbreviazione: vaccino inattivato (IV), vaccino a virus vivi attenuati (LAV).
1) Oppure fino all'inizio della terapia.

lllustrazione 1:
Strategia vaccinale raccomandata per le persone dopo terapie oncologiche specifiche con influsso non chiaro sulle
vaccinazioni

Tempo dopo la fine della terapia

3 mesi Somministrazione di una dose di richiamo anti-tetano *)
(eta: 6 settimane - 7 anni: DTPa; = 8 anni: dTpa)
Determinazione delle IgG anti-tetano e della
conta dei CD4 dopo 4-8 settimane
19G anti-tetano > 5001U/ml IgG anti-tetano > 5001U/ml IgG anti-tetano < 5001U/ml
CD4 > 200/pl CD4 < 200/ul 2 CD4 < or > 200/l 2
6 mesi Somministrazione

di un ulteriore
dose di richiamo

; anti-tetano

Somministrazione Somministrazione
di vaccini di vaccini inattivati
inattivati e vivi secondo 4a/4b e
secondo le tabelle nuova
4a/4b determinazione

della conta dei

CD4 dopo 3 mesi

CD4 > 200/l ‘ CD4 < 200/l 2

1) Se le IgG anti-tetano erano gia elevate (> 1000 Ul/ml) prima dell'inizio della terapia, per valutare la risposta vaccinale individuale si dovrebbe impiegare un vaccino inattivato
alternativo in qualita di neoantigene (p. es. epatite A).
2) Limiti secondo I'eta: < 1 anno > 750/ul (0,75 g/l); 1-5 anni >500/ul (0,5 g/l).

P
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e Strategia vaccinale 3-6 mesi dopo una terapia con TKI: e Strategia vaccinale dopo la terapia:
— Secondo le tabelle 4a e 4b — Lindicazione e il numero di dosi necessarie per i vac-
* Queste raccomandazioni valgono per tutti i TKI e i medica- cini inattivati e vivi dopo la terapia possono essere
menti dall'effetto simile indicati nella tabella 6. desunti dalle tabelle 4a e 4b.

— Un esperto di vaccinazioni dovrebbe essere coinvolto
nelle raccomandazioni di vaccinazione per le persone
trattate con specifiche terapie oncologiche, il cui ef-
fetto sulle vaccinazioni non & chiaro.

5.3. Strategia vaccinale per le persone trattate con inibi-
tori dei checkpoint
Secondo le tabelle 2, 4a e 4b

— La Figura 1 mostra un possibile approccio pratico per
valutare il potenziale individuale della risposta immu-
nitaria del vaccino e la sicurezza della somministrazio-
ne di vaccini a virus vivi attenuati in persone trattate
con specifiche terapie oncologiche, il cui effetto sulle
vaccinazioni non e chiaro.

5.4. Strategia vaccinale per le persone con terapie
oncologiche specifiche con influsso non chiaro sulle
vaccinazioni

e Strategia vaccinale al momento della diagnosi di malattia

tumorale:

— Le vaccinazioni secondo la tabella 2 sono raccomandate
solo se possono essere somministrate prima dell’inizio
della terapia (idealmente >2 settimane). 6. PROFILASSI POST-ESPOSIZIONE PER LE PERSONE CON
. Strategia vaccinale durante la terapia: MALATTIA TUMORALE DURANTE O DOPO LA TERAPIA
ONCOLOGICA
Si veda tabelle 7, 8a e 8b.

— La somministrazione di vaccini inattivati non & racco-
mandata.

— La somministrazione di vaccini a virus vivi attenuati &
controindicata.

Tabella 7:
Profilassi post-esposizione contro morbillo e varicella [26-31]

Agente Titolo anticorpale alla Determinazionedel Immunizzazione passiva Trattamento
patogeno diagnosi di malattia titolo anticorpale

tumorale post-esposizione

Morbillo <150UI/1 No IVIG 0,4 g/kge.v. il piu No
presto possibile, al
massimo 6 giorni dopo
l'esposizione

>150U1/1o? No, tranne ¥ Siveda? No
Varicella <150 UI/1 No Varitect®12,5Ul/kge.v. - Sel’intervallo utile per 'immunizzazione
(dose massima 625 Ul) il passiva e decorso, va considerata una
piu presto possibile, al terapia profilattica (fino a un massimo di
massimo 4 giorni dopo 10 giorni dopo 'esposizione)
U'esposizione ** - Terapia antivirale in caso divaricella mani-

festamalgrado l'immunizzazione passiva o
la terapia profilattica”

>150Ul/lo? No No - Terapia antivirale in caso divaricella
manifesta malgrado titolo sufficiente al
momento della diagnosi”

1) Per le persone obese va considerato il calcolo del dosaggio di IVIG sulla base dell’«ideal body weight».
2] Due dosi di vaccino documentate (morbillo, rispettivamente varicella).
3) Siraccomanda di determinare nuovamente le IgG anti-morbillo per le seguenti persone severamente immunosoppresse:
« persone durante una chemioterapia ad alto dosaggio.
« persone con leucemia linfatica acuta durante e fino a 6 mesi dopo la terapia.
« persone con malattie linfoproliferative.
- persone durante e fino a 6 mesi dopo un trattamento con le terapie oncologiche specifiche menzionate nella tabella 5 (28).
Seiltitolo attuale e inferiore a 150 Ul/L o se il risultato del test non perviene entro 72 ore, a queste persone vanno somministrate IVIG al dosaggio di 0,4 g/kg.
4) Se Varitect® non & disponibile, in alternativa e possibile somministrare IVIG 0,4 g/kg alle stesse condizioni.
5) L'immunizzazione passiva puo prolungare il periodo di incubazione a 28 giorni, ragion per cui la potenziale insorgenza dell'infezione va monitorata fino a 28 giorni dopo
'esposizione.
8] Valacyclovir per os, 20 mg/kg/dose, ogni 8 ore (dose giornaliera massima 3000 mg) per 7 giorni oppure aciclovir per os, 20 mg/kg/dose, ogni 6 ore [dose giornaliera
massima 3200 mg] (per i dosaggi pediatrici si veda www.swisspeddose.ch).
7) Aciclovir e. v., 10 mg/kg/dose, ogni 8 ore (per i dosaggi pediatrici si veda www.swisspeddose.ch].
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Tabella 8a:

Profilassi post-esposizione contro il tetano in caso
di ferimento delle persone con malattia tumorale con

Ferite superficiali e pulite

dT/dTpa/ IgG anti-T¥

immunosoppressione severa (opinione degli esperti)

Tutte le altre ferite !

dT/dTpa/ Ig6 anti-T¥

Tabella 8b:
Profilassi post-esposizione contro il tetano in caso di
ferimento delle persone con malattia tumorale senza

immunosoppressione severa

Ferite superficiali e pulite Tutte le altre ferite ¥

dT/dTpa/ Ig6 anti-T¥ dT/dTpa/ IgG anti-T¥

dT-IPy,
DTPa-IPV?

dT-IPV,
DTPa-IPV?

dT-IPV,
DTPa-IPV?2

dT-IPV,
DTPa-IPV?

No No, tranne ¥ No Si

Si No Si

Si, tranne ¥

1] Siveda il calendario vaccinale svizzero [23]: ferite profonde e/o sporche, ferite
con distruzione dei tessuti e riduzione dell'apporto di ossigeno oppure pene-
trazione di corpi estranei (p. es. ferite da schiacciamento, lacerazioni, morsi,
punture, ferite d’arma da fuoca), ustioni e geloni gravi, necrosi tissulari.

2) <8 anni somministrare DTPa-IPV.

3)1gG anti-T: immunoglobuline anti-T (250 Uli.m., se rischio elevato 500 Ul'i.m.)
(38).

4) <3 dosi di vaccino anti-tetano prima della terapia o > 3 dosi ma ultima dose di
vaccino somministrata > 5 anni prima. Nei neonati di 5-11 mesi che hanno rice-
vuto 2 dosi divaccino, la somministrazione di immunoglobuline antitetaniche
non e generalmente raccomandata. Pud essere considerato in casi individuali
con un rischio molto alto di tetano.

Tabella 8a: Le persone con malattia tumorale con immunosop-
pressione severa sono definite come segue: 1. persone duran-

te una chemioterapia ad alto dosaggio; 2. persone con leuce-

mia linfatica acuta durante e fino a 6 mesi dopo la terapia;

3. persone con malattie linfoproliferative; 4. persone durante e
fino a 6 mesi dopo una terapia di deplezione delle cellule B

(si veda la tabella 5) [25, 35].

1) Siveda il calendario vaccinale svizzero [23]: ferite profonde e/o sporche, ferite
con distruzione dei tessuti e riduzione dell’apporto di ossigeno oppure pene-
trazione di corpi estranei (p. es. ferite da schiacciamento, lacerazioni, morsi,
punture, ferite d'arma da fuoca), ustioni e geloni gravi, necrosi tissulari.

2] <8 anni somministrare DTPa-IPV.

3)1gG anti-T: immunoglobuline anti-T (250 Ul i.m., se rischio elevato 500 Ul i.m.)
[361].

4) Numero di dosi vaccinali prima della terapia > 3 dosi e ultima dose di vaccino
somministrata <5 anni prima. Nei neonati di 5-11 mesi che hanno ricevuto
2 dosi di vaccino, la somministrazione di immunoglobuline antitetaniche non e
generalmente raccomandata. Puo essere considerato in casi individuali con un
rischio molto alto di tetano.

Per la profilassi post-esposizione contro U'epatite B si vedano i documenti
dellUFSP in tedesco e francese «Empfehlungen zur Pravention von Hepatitis B» e
«Recommandations pour la prévention de Uhépatite B» [37].

Tabella 8b: Per la definizione di immunosoppressione severa si
veda la tabella 8a. Le persone sotto terapia di mantenimento o
a =3 mesi dopo una chemioterapia citotossica convenzionale
non sono pill severamente immunosoppresse.

7. ALLEGATO
Si veda tabelle 9 e 10.

Tabella 9:

Definizione di stato vaccinale completo a dipendenza dell’eta del paziente, nonché indicazione dello schema di
recupero accelerato prima dell’inizio di una terapia oncologica in caso di vaccinazioni mancanti

Vaccinazione

Numero di dosi

Schemaaccelerato (intervallo

minimo in mesi)

DTPa, IPV > B settimane 3 <lanno:0,1+1x2>12mesi
(>7annidTpa)
dT(pa) richiamo > 7 anni 1 dose ogni 10 anni
Hib B settimane-59 mesi ledosea<lanno:3 0,1+1x212
12-59 mesi: 2 0,2
HBV Qualsiasieta 12-59 mesi: 2 0,1,4
0,4
PCV B settimane-59 mesi 3 0,18
(off label> 5 anni] 11-15anni: 2 (dosi da adulti] 02
MCV-ACWY 2-5anni (off label <2 anni) 2 dosi: prima dose 2-5 anni,
ell-19anni secondadose 11-19 anni
FSME >6anni 3 Giornil, 7,21
HPV 9-25 anni 2 dosiselaprimadosea<15anni 0,(1), 4
3 dosise laprimadosea215anni
MOR >B mesi 2 0,1
Varicella >18anni 2 0,2 (alminimo 1 mese)

- RZV (Shingrix®)
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Tabella 10:

Agente patogeno Test anticorpale specifico

(unita)

Protezione acorto
termine

Titoli anticorpali sierici che correlano con la protezione [23]

Limite per la protezione

Protezione a
lungo termine

Tetano Tossina antitetanica (UI/l) 100-999 >1000

Haemophilus influenza di Ig6 anti-PRP (mg/l 0,15-0,99 >1

tipob

Epatite B IgG anti-HBs (UI/U) 10-99 >100

Morbillo IgG anti-morbillo (metodo EIA]  50-150 2150
(ui/y

Virus varicella-zoster IgG anti-VZV o VZV gp (UI/U) 50-150 >150

Contatto

Ufficio federale della sanita pubblica UFSP

Unita di direzione Prevenzione e assistenza sanitaria
Divisione Malattie trasmissibili

Sezione Raccomandazioni di vaccinazione e misure di lotta
Telefono 058 463 87 06

epi@admin.bag.ch
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