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Резюме

Актуальность. Среди групп высокого риска развития инвазивных пневмококковых инфекций пациенты с множественной 

миеломой (ММ) выделяются одними из самых высоких показателей первичной заболеваемости и летальности по причине нали-

чия глубокой иммуносупрессии. Цель: обозначить современное состояние проблемы вакцинопрофилактики пневмококковой 

инфекции у пациентов, получающих лечение по поводу множественной миеломы, обосновать доказательную базу вакцинации 

коньюгированной пневомококковой вакциной. В работе применялся метод сплошного обзора данных в отношении исследова-

ний на тему вакцинации против пневмококковой инфекции у пациентов с множественной миеломой. Выводы. В статье пред-

ставлены современные эпидемиологические данные, а также результаты оригинальных исследований клинических и иммуно-

логических аспектов пневмококковой вакцинации у пациентов с ММ, получающих новые таргетные агенты и иммунопрепараты. 

Обозначена эффективность применения коньюгированной пневмококковой вакцины у пациентов на фоне лечения ММ бор-

тезомибом, леналидомидом, иксазомибом. Показано независимое защитное влияние пневмококковой вакцинации как меры 

профилактического воздействия в когорте пациентов с ММ на фоне лечения новыми таргетными лекарственными средствами.
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Abstract

Relevance. Among the groups at high risk of developing invasive pneumococcal infections, patients with multiple myeloma (MM) 

stand out among the highest rates of morbidity and mortality due to the presence of profound immunosuppression. Aims: to outline 

the current state of the problem of vaccine prevention of pneumococcal infection in patients receiving treatment for multiple myeloma, 

to present the evidence base for vaccination with conjugated pneumococcal vaccine. A continuous data review method was used 

to evaluate the studies on vaccination approaches against pneumococcal infection in patients with multiple myeloma. Conclusions. 

The article presents modern epidemiological data, as well as the results of original studies of clinical and immunological aspects 

of pneumococcal vaccination in patients with MM receiving new targeted agents and immunotherapy. The effectiveness of the use 

of the conjugated pneumococcal vaccine in patients treated with MM with bortezomib, lenalidomide, and ixazomib was indicated. 

An independent protective effect of pneumococcal vaccination has been shown as a preventive measure in a cohort of patients with 

MM, against the background of treatment with new targeted drugs.
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Введение
Инвазивные формы пневмококковой инфекции 

являются жизнеугрожающими, при этом вакцино-
управляемыми у пациентов с иммуносупрессией. 
Среди групп высокого риска, восприимчивых к ин-
вазивным инфекциям, вызванным S. pneumoniae, 
выделяются пациенты с онкогематологически-
ми заболеваниями, а также реципиенты гемопо-
этических стволовых клеток. В последнее время 
отмечается увеличение количества пациентов, 
получающих таргетные лекарственные средства, 
моноклональные антитела и новые агенты при 
лечении аутоиммунных, ревматологических за-
болеваний и злокачественных новообразований. 
Важно отметить, что инвазивные пневмококко-
вые инфекции обычно протекают более тяжело 
в обозначенных группах высокого риска в срав-
нении с общей популяцией иммунокомпетентных 
лиц [1–5].

Пневмонии  
у пациентов с множественной миеломой

На сегодняшний день показатели инфекционной 
заболеваемости и летальности среди пациентов 
с множественной миеломой (ММ) продолжают впе-
чатлять. Например, в исследовании, проведенном 
в Великобритании на большой когорте, 1 из 10 па-
циентов с ММ погибал от инфекционных ослож-
нений в течение 10 недель с момента постановки 
диагноза [6]. Кроме того, в не менее значительном 
по масштабу шведском исследовании было пока-
зано, что 22% из 9253 пациентов с ММ погибают 
от инфекций в течение первого года после поста-
новки диагноза, при этом основной нозологиче-
ской формой инфекционных осложнений являются 
внебольничные пневмонии [7].

На фоне этих цифр впечатляют новые данные 
о фармакотерапии множественной миеломы. 
Революция в иммунотерапии рака привела к пе-
реписыванию клинических характеристик и тече-
ния этого заболевания. Продолжительность жизни 
пациентов с ММ сегодня значительно увеличена 
именно за счёт эффективного иммунологическо-
го воздействия на заболевание, что оценивается 
как реалистичная и оптимистичная перспектива на 
ближайшие годы. Однако эти действительно впе-
чатляющие успехи на самом деле не принесут поль-
зы для одного из каждых 10 пациентов, которые 
и сегодня продолжают погибать от инфекционных 
осложнений на ранних стадиях лечения. Более 
того, по мере повышения непосредственного эф-
фекта иммунотерапии и таргетной терапии ММ, 
относительный вклад инфекций в структуру леталь-
ности при данной нозологии будет увеличивать-
ся. Одно из наиболее интересных исследований 
по профилактике инфекций во время циклов те-
рапии ММ новыми агентами посвящено вопро-
су рутинной антибиотикопрофилактики. Авторы 
клинического исследования TEAMM, проведён-
ного в Великобритании, оценили эффективность 

однократной ежесуточной дозы 500 мг левофлок-
сацина в течение 12 недель интенсивного лече-
ния ММ новыми агентами. В качестве основных 
исходов в исследовании были приняты частота 
эпизодов фебрильной нейтропении и общая выжи-
ваемость пациентов. К 12 неделям в исследовании 
была достигнуты статистически значимые разли-
чия в выживаемости в пользу группы с антибио-
тикопрофилактикой по сравнению с контрольной 
группой [8]. Однако стоит подчеркнуть, что данный 
подход несёт в себе ряд опасных последствий, 
а именно: увеличение числа побочных эффектов 
от длительного применения антибиотиков; риск 
роста числа возбудителей инфекционных болез-
ней, устойчивости к антибиотикам. Именно поэто-
му вакцинация может быть наиболее безопасной 
и эффективной мерой для профилактики внеболь-
ничных пневмоний у пациентов гематологического 
профиля с ММ, тем более что именно пневмококки 
занимают лидирующее место в структуре инфек-
ционной заболеваемости дыхательной системы 
у пациентов, получающих иммуносупрессивную те-
рапию [9].

Пневмококковая вакцинация у реципиентов 
гемопоэтических стволовых клеток

Несмотря на опубликованные результаты иссле-
дований иммуногенности, безопасности и перено-
симости пневмококковых вакцин после аллогенной 
трансплантации гемопоэтических стволовых кле-
ток (алло-ТГСК) [1,10–15], до сих пор нет полно-
го понимания, когда именно следует проводить 
пневмококковую вакцинацию после аутологич-
ной трансплантации ГСК, особенно в таких груп-
пах высокого риска в гематологии, как пациенты 
с множественной миеломой. Мы уже отмечали, что 
в этой группе пациентов врачи ожидают самые 
высокие риски инвазивных пневмококковых ин-
фекций (в основном пневмоний), в связи с комбини-
рованным эффектом ассоциированной с миеломой 
гипогаммаглобулинемией и иммуносупрессивным 
эффектом предтрансплантационного режима. 
И если в течение длительного времени рекомен-
дации по вакцинации реципиентов ГСК заключа-
лись в использовании конъюгированных вакцин 
через 6 месяцев после трансплантации, то в на-
стоящее время имеется тенденция к сокращению 
этого срока до 3 месяцев после трансплантации 
[16]. Тем не менее эти рекомендации основаны 
на исследованиях, включающих преимуществен-
но реципиентов аллогенных ГСК, с практически 
полным отсутствием убедительных данных относи-
тельно аутологичной трансплантации ГСК, в частно-
сти, в такой группе высокого риска, как пациенты 
с множественной миеломой. Логичным для врача 
является мнение, что чем раньше будет проведена 
вакцинация, тем большее число пациентов будет 
защищено от инвазивной пневмококковой инфек-
ции в течение первого года после трансплантации. 
Ведь известно, что значительное число смертельных 
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инфекционных эпизодов (в основном пневмоний) 
происходит в течение первых 6 месяцев после ауто-
логичной трансплантации у пациентов с ММ, и счи-
талось, что иммуногенность вакцин в этот период 
снижена. Для понимания того, в какой момент по-
сле аутологичной трансплантации происходит вос-
становление иммунной системы, и она способна 
на адекватный иммунный ответ на определённую 
вакцину, был предложен иммунологический подход. 
Одним из компонентов для установления оптималь-
ного времени начала вакцинации являются данные 
о динамике восстановления иммунитета в однород-
ных группах реципиентов ГСК. В рамках данного 
подхода оценивается динамика восстановления 
конкретных клеточных линий, связанных с иммун-
ным ответом на ту или иную вакцину, для того чтобы 
получить представление об оптимальных сроках на-
чала вакцинации.

Иммунный ответ на пневмококковые вакцины
Невысокая иммуногенность полисахаридных 

пневмококковых вакцин у детей младшего воз-
раста и взрослых с иммуносупрессией связана 
с Т-независимым характером иммунного ответа 
на данный тип вакцин. Характеристики рецепто-
ров антител и Т-клеток у взрослых и детей млад-
шего возраста существенно различаются. Кроме 
того, пневмококковые антитела ассоциированы 
со спе цифическими линиями В-клеток определён-
ных участков селезёнки, которые, как известно, 
не развиты у детей в возрасте до двух лет. Поэтому 
сниженная или отсутствующая функциональная 
активность селезёнки объясняет как повышен-
ную восприимчивость к пневмококковой инфек-
ции у детей младшего возраста, так и у пациентов 
с аспленией в любом возрасте, а также и у гемато-
логических пациентов с иммуносупрессией. Усилия 
исследователей по решению проблемы низкой им-
муногенности полисахаридной вакцины в описан-
ных группах привели к разработке пневмококковой 
конъюгированной вакцины. В рамках этой работы 
было установлено, что ковалентное связывание 
полисахарида с белковым носителем эффектив-
но превращает Т-независимый тип полисахарида 
в Т-зависимый антиген, что имеет долгосрочные 
преимущества в иммуногенности [17]. Таким обра-
зом, пневмококковая конъюгированная вакцина, 
в составе которой капсульные полисахариды свя-
заны с белком-носителем, приводит к включению 
Т-клеток в иммунный ответ и улучшению продукции 
В-клеток, повышению иммунологической памяти, 
а также к смене классов антител и повышению 
уровней IgG. Технологический процесс создания 
коньюгированных вакцин весьма сложен, и требу-
ет, чтобы каждый полисахарид пневмококка был 
индивидуально конъюгирован с белком-носителем, 
что, таким образом, ограничивает количество се-
ротипов, которые могут быть включены в вакцину 
[17–20]. Кроме того, в экспериментальной модели 
исследователи продемонстрировали роль клеток 

CD4+ (Th2 и Th17) в иммунном контроле инфекции, 
вызванной S. pneumoniae; а Th2 и Th17 являются 
субпопуляциями CD4+ Т-лимфоцитов [21,22].

Итак, иммунный ответ на вакцинацию полиса-
харидной пневмококковой вакциной опосредует-
ся Т-независимым В-клеточным путём. Напротив, 
иммунный ответ на конъюгированную пневмокок-
ковую вакцину основан на Т-зависимой (CD4+) 
активации В-клеток, что должно учитываться 
при оценке времени восстановления иммунной си-
стемы после трансплантации ГСК у кандидатов на 
вакцинацию [23]. На основании этих данных было 
предложено обосновывать время начала вакцина-
ции конъюгированными пневмококковыми вакци-
нами с позиции восстановления уровня В-клеток: 
NvB (наивные В-клетки) CD19+CD27-IgD+IgM+, 
MnSw-клетки (memory non-switched без переклю-
чения на В-клетки памяти) CD19+CD27+IgD+IgM+, 
MSw-клетки (memory switched с переключением 
на В-клетки памяти) CD19+CD27+IgD-IgM-. Также 
важно отслеживать динамику возвращения к нор-
мальному уровню обоих типов дендритных клеток 
(DC1 и DC2) и их соотношение как факторов, от-
ветственных за инициирование иммунного ответа 
на вакцинацию (антиген-презентирующие клетки) 
[24,25].

Вопрос абсолютного числа CD4+ клеток, не-
обходимого для минимального иммунного ответа 
на конъюгированные вакцины, обсуждался в те-
чение длительного времени, однако сегодня на ос-
новании данных, полученных у пациентов с ВИЧ, 
было показано, что такие пневмококковые вак-
цины менее эффективны у пациентов с уровнем 
CD4+ клеток ниже 200 клеток/мкл, при этом даже 
в этой когорте пациентов эффективность вакцина-
ции составила 74% при использовании 7-валент-
ной конъюгированной вакцины. Поэтому во многих 
работах принято считать, что иммунный ответ 
на T-зависимые вакцины является оптимальным 
у пациентов с клетками CD4+ более 200 клеток/
мкл, а вакцинация может быть отложена до дости-
жения обозначенного уровня клеток CD4+ [26,27].

Таргетные лекарственные средства  
и новые агенты

За очень короткое время иммунотерапия стала 
самой эффективной и быстрорастущей областью 
в онкологии. Многие онкозаболевания, которые 
ещё десятилетие назад считались практически при-
говором, сегодня уже поддаются лечению с помо-
щью иммуномодулирующих средств. Более того, 
есть мнение, что с вводом в клиническую прак-
тику новых иммунопрепаратов закончится эра 
массовой хирургической онкологии. Значимость 
иммунотерапии для человечества была призна-
на Нобелевской премией по физиологии и меди-
цине 2018 г., присуждённой за открытие белка 
CTLA-4 (англ. cytotoxic T-lymphocyte-associated 
protein) – James P. Allison и белка/лиганда PD-1/
PD-L1 (англ. programmed cell death) – Tasuku Honjo. 
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Злокачественные опухоли используют пути PD-1/
PD-L1 или CTLA-4 для обхода иммунной системы 
человека, у которой, как известно, имеется выра-
женный противоопухолевый эффект. Разрушение 
этого пути с помощью целевого действия монокло-
нальных антител может обеспечивать пациентам 
длительные ремиссии при различных онкологиче-
ских заболеваниях. Иммунопрепараты, действую-
щие по описанному механизму, одобрены и широко 
внедрены во всем мире для лечения меланомы, 
рака легких, уротелиального рака, плоскоклеточ-
ного рака головы и шеи, почечно-клеточного рака 
и лимфомы Ходжкина [28–30].

Среди новых агентов в лечении множествен-
ной миеломы выделяют ингибиторы протеасом 
(бортезомиб, как первый доступный препарат), 
иммуномодулирующие средства (леналидомид) 
и моноклональные антитела. Ингибиторы протеа-
сом нового поколения (карфилзомиб и иксазомиб), 
иммуномодулирующие средства нового поколения 
(помалидомид) и моноклональные антитела (эло-
тузумаб и даратумумаб) были одобрены для ле-
чения множественной миеломы совсем недавно, 
в 2015–2016 гг., в то время как бортезомиб был 
одним из первых препаратов, вошедшим в клини-
ческую практику чуть более десятилетия назад [31]. 
При этом практически у всех из приведённых но-
вых агентов среди описанных побочных эффектов 
отмечаются инфекционные осложнения, и в пер-
вую очередь пневмонии, что особенно характерно 
для ингибиторов протеасом и иммуномодулирую-
щих средств [32–35].

Несмотря на то, что уже имеются данные от-
носительно профилей безопасности таргетной 
и иммунотерапии с точки зрения инфекционных 
рисков [36], до настоящего времени отсутствова-
ло полное понимание клинической эффективности 
пневмококковой вакцинации у пациентов с мно-
жественной миеломой, получающих лечение но-
выми агентами и таргетными лекарственными 
средствами, в частности, ингибиторами протеасом 
(иксазомиб, бортезомиб) и иммуномодулирующими 
препаратами (леналидомид, талидомид, помалидо-
мид). В связи с этим целью недавно опублико-
ванного исследования была оценка клинической 
эффективности новой предложенной трёхдозовой 
схемы вакцинации 13-валентной пневмококковой 
конъюгированной вакциной (PCV13) в отноше-
нии профилактики пневмоний у пациентов с мно-
жественной миеломой на фоне лечения новыми 
агентами [37]. В данном проспективном клиниче-
ском исследовании вакцинация производилась 
13-валентной пневмококковой вакциной (PCV13) 
в соответствии с инструкцией по применению в ин-
тервалах между блоками лечения новыми агентами 
(бортезомиб, леналидомид, иксазомиб в сочета-
нии или без дексаметазона). Схемы вакцинации 
были основаны на трех дозах пневмококковой 
вакцины с минимальным интервалом в 1 месяц. 
Введение вакцины планировалось в середине 

2-недельного интервала между блоками лечения 
новыми агентами. В качестве первичного исхода 
в исследовании была принята частота клинико-
радиологически подтверждённых пневмоний в те-
чение одного года наблюдения. Основываясь 
на допущении, что большая часть внебольничных 
пневмоний в исследуемой категории пациентов 
вызывается S. pneumoniae, в исследовании ожи-
далось получение различий в первичной заболе-
ваемости пневмониями несмотря на отсутствие 
микробиологического подтверждения этиологии 
в вакцинированной и не вакцинированной груп-
пах. Отметим, что известная сложность микро-
биологического подтверждения пневмококковых 
инфекций послужила основанием для определе-
ния в качестве способа оценки первичного исхода 
именно клинико-радиологической дихотомической 
точки (наличие пневмонии), что является наиболее 
адекватным выбором в оценке клинической эф-
фективности метода профилактики. Всего в иссле-
дуемой группе было описано 12 случаев (33,3%) 
подтверждённых пневмоний с распределением 
между вакцинированной и контрольной группами: 
3 (16,7%) и 9 (50%) соответственно (p = 0,037, точ-
ный тест Фишера). Установленная высокая частота 
пневмоний объясняется сочетанием иммуносупрес-
сивного эффекта основного заболевания и ранее 
описанных побочных эффектов новых агентов 
[7,32]. В трёх случаях в контрольной группе срав-
нения было получено микроскопическое подтверж-
дение грамположительных диплококков в мокроте, 
и только в одном случае был отмечен непосред-
ственный рост S. pneumoniae на питательной среде 
с последующим подтверждением автоматическим 
бактериальным анализатором. В исследовании 
не было зарегистрировано ни летальных исходов, 
связанных с пневмониями, ни нежелательных 
явлений при вакцинации согласно CTCAE v. 4.0. 
Первоначальная эмпирическая антибактериаль-
ная терапия пневмоний у пациентов с множе-
ственной миеломой включала схемы, основанные 
на цефепиме, цефтазидиме, линезолиде на ус-
мотрение лечащего врача. Также авторами был 
проведён мультивариантный анализ с использова-
нием логистической регрессии для оценки влияния 
вакцинации PCV13 на риск развития пневмонии 
у пациентов, получающих новые препараты для ле-
чения множественной миеломы. По его результа-
там, только пол, уровень креатинина крови свыше 
2 мг/дл, уровень гемоглобина крови ниже 10 г/дл 
и вакцинация коньюгированной пневмококковой 
вакциной показали статистически значимые эф-
фекты в моновариантном этапе анализа, поэтому 
они были включены в мультивариантный этап, где 
только вакцинация показала независимый защит-
ный эффект, в то время как остальные переменные 
являлись зависимыми побочными факторами в ис-
следовании. Абсолютное снижение риска развития 
пневмонии у пациентов, прошедших схему вакцина-
ции против пневмококковой инфекции, составило 
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33,3%. Кроме того, было рассчитано число, необхо-
димое для получения одного дополнительного бла-
гоприятного исхода при вакцинации (ЧБНЛ (число 
больных, которых необходимо лечить) = 3,0; 95% 
ДИ 1,609–22,104; p = 0,0571).

Отметим, что ранее были опубликованы иссле-
дования о пневмококковой вакцинации при мно-
жественной миеломе, однако они имели серьёзные 
ограничения, и в первую очередь это касалось 
небольшого числа пациентов с ММ и отсутствия 
клинической оценки эффекта вакцинации. Так, 
в одном из исследований была выполнена оцен-
ка титров IgG к серотипам пневмококков, что по-
казало снижение длительности иммунного ответа 
на вакцинацию у пациентов с множественной мие-
ломой по сравнению с контрольной группой (общая 
популяция) [38]. L. Renaud и соавт. в своем иссле-
довании установили, что пациенты с ММ способны 
продемонстрировать адекватный ответ на пневмо-
кокковую вакцинацию независимо от имеющейся 
гипогаммаглобулинемии, с ожидаемым снижени-
ем антител непосредственно после аутологичной 
трансплантации ГСК [39]. В обоих приведённых 
в обсуждении исследованиях отсутствовали клини-
ческие данные о влиянии вакцинации на развитие 
пневмонии у пациентов с ММ, в то время как счи-
тается, что пневмония во многом определяет эф-
фективность профилактической меры в реальных 
условиях.

В одной из актуальных опубликованных ра-
бот коллективом исследователей была выпол-
нена оценка иммуногенности и безопасности 
13-валентной пневмококковой конъюгированной 
вакцины у пациентов с моноклональными гам-
мапатиями неясного генеза (МГНГ) [40]. В иссле-
дование были включены 22 не леченных ранее 
пациента с MГНГ и 15 здоровых добровольцев, 
сопоставимых по возрасту и полу. Все участники 
были вакцинированы PCV13, при этом выполня-
лась оценка следующих параметров: титр сыворо-
точных специ фических пневмококковых антител 
до и через 30 дней после вакцинации, 2) про-
центное содержание плазмобластов с иммунофе-
нотипическим профилем CD19+/IgD-/CD27++, до 
и через 7 дней после вакцинации, 3) уровень 
общих сывороточных IgG, а также отдельно IgG1, 
IgG2, IgG3, IgG4 до и через 30 дней после вак-
цинации. Моноклональная гаммапатия неясного 
генеза является результатом клональной проли-
ферации дифференцированных плазматических 
клеток, продуцирующих гомогенный иммуноглобу-
лин или его легкую (реже – тяжелую) цепь [41]. 
Даже низкий уровень М-градиента у ранее здо-
рового человека ассоциирован с повышенным 
риском развития множественной мие ломы (ММ), 
макроглобулинемии Вальденстрема и других зло-
качественных лимфопролиферативных заболева-
ний [41,42]. Известно, что заболеваемость МГНГ 
увеличивается с возрастом, как правило, диагно-
стируется случайно и характеризуется наличием 

в сыворотке крови пациента моноклонального 
иммуноглобулина, М-градиента (< 30 г/л). МГНГ 
регистрируется примерно у 3% людей старше 
50 лет и вплоть до 5% у лиц старше 70 лет [43,44]. 
Пациенты с MГНГ отличаются в два раза повышен-
ным риском развития инфекций при 5- и 10-лет-
нем наблюдении в сравнении с общей популяцией 
[45]. По результатам исследования M. Pasiarski 
и соавт., вакцинация PCV13 у пациентов с MГНГ 
является безопасной и эффективной мерой за-
щиты от инфекций, вызываемых S. pneumoniae 
[40]. При этом вакцинация должна проводиться 
как можно скорее после постановки диагноза 
МГНГ и более эффективна у пациентов с низкой 
концентрацией М-градиента. Отметим также, что 
концентрация М-градиента у пациентов с МГНГ 
может быть полезным предиктором эффективно-
сти вакцинации.

Вялотекущая множественная миелома – это 
бессимптомное клональное плазмоклеточное 
заболевание, определяемое наличием сыворо-
точного моноклонального белка ≥ 30 г/л и/или 
от 10% до 60% клональных плазматических клеток 
костного мозга без признаков повреждения ор-
ганов-мишеней [46]. Вялотекущая ММ отличается 
от МГНГ, главным образом, прогнозом, поскольку 
риск перехода в злокачественный процесс в те-
чение первых 5 лет после постановки диагноза 
серь ёзно различается: 10% в год при вялотекущей 
ММ и 1% в год – при МГНГ [47]. Группа исследова-
телей под руководством M. Bahuaud показала, 
что однократная схема вакцинации пациентов 
с вялотекущей ММ 13-валентной пневмококко-
вой конъюгированной вакциной является доста-
точно эффективной у многих пациентов, однако 
кратковременной. В этой связи схема вакцина-
ции, включающая три прививки, предлагается как 
метод создания эффективной и устойчивой защи-
ты против пневмококковой инфекции у пациентов 
с ММ [48].

Другие исследователи утверждают, что более 
высокие однократные дозы PCV могут формиро-
вать более длительную защиту у пациентов с им-
муносупрессией. И, действительно, в недавнем 
исследовании с участием пожилых людей (паци-
енты старше 70 лет) вакцинация удвоенной до-
зой PCV вызвала более выраженный иммунный 
ответ в сравнении с вакцинацией одной дозой 
[49]. Такая стратегия может быть эффективна для 
достижения адекватной защиты от пневмококко-
вой инфекции коньюгированной вакциной как 
у пациентов с вялотекущей ММ, так и у паци-
ентов с другими формами ММ на фоне терапии 
новыми агентами, что и было доказано недавно 
опубликованными результатами клинических ис-
следований [37]. Кроме того, у некоторых групп 
пациентов с иммуносупрессией рекомендовано 
введение PPV23 (полисахаридной 23-валентной 
пневмококковой вакцины) по крайней мере через 
два месяца после вакцинации коньюгированной 
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пневмококковой вакциной. Действительно, 
конъюгированные и неконьюгированные вак-
цины активируют соответственно Т-зависимый 
и Т-независимый типы иммунного ответа, а также 
увеличивают охват патогенных серотипов микро-
организма. Такая стратегия также может помочь 
повысить эффективность вакцинации и увеличить 
продолжительность иммунной защиты. С клини-
ческой точки зрения важно помнить о том, что 
не было обнаружено очевидной связи между им-
мунным ответом на пневмококковую вакцинацию 
и общим уровнем IgG у пациента с ММ на момент 
введения вакцины [50]. Это согласуется с неза-
висимыми выводами о том, что изотипы IgG могут 
иметь большее значение в ответе на вакцинацию, 
чем общий уровень IgG [51]. К примеру, J. Karlsson 
и соавт. показали, что общий уровень иммуно-
глобулинов класса G не свидетельствует о защи-
те от пневмококков [52]. Таким образом, из этих 
данных видно, что клиницисты не должны пола-
гаться на количественное определение уровня 
общих IgG при принятии решения о вакцинации 
пациентов с ММ.

С точки зрения иммунологического восста-
новления после аутологичной трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток (ауто-ТГСК) 
как одного из основных методов лечения, то у па-
циентов с ММ было показано, что вакцинация 
Т-зависимыми вакцинами обоснована начиная 
с 60 дней после трансплантации, исходя из уров-
ней В-клеток, Т-клеток, а также дендритных клеток 
[24,25]. По опубликованным данным, у пациентов 
с ММ после ауто-ТГСК уровень наивных В-клеток 
возвращался к исходному значению к 60-му дню 
после трансплантации, а уровень клеток CD4+ 
с 30-го дня поддерживался выше 200 клеток/мкл. 
При этом дендритные клетки (DC1 и DC2) вос-
станавливаются параллельно к 30-му дню после 
ауто-ТГСК в этой группе пациентов [25]. Вместе 
эти данные указывают на эффективность ранней 
вакцинации Т-зависимыми вакцинами у пациен-
тов с иммуносупрессией. Таким образом, оценка 
иммунологического восстановления у пациентов 
с множественной миеломой после аутологичной 
HSCT может служить основой для раннего на-
чала вакцинации (через 2 месяца после ауто-
ТГСК) с помощью Т-клеточных вакцин, включая 
конъюгированные пневмококковые вакцины, 
но не ограничиваясь ими.

Одним из интересных и весьма перспек-
тивных вариантов повышения уровня защиты 
от пневмококковой инфекции у пациентов с по-
казаниями к ауто-ТГСК является вакцинация 
их незадолго до трансплантации. В пилотном 

исследовании M. Hinge и соавт. было показано, что 
вакцинация против S. pneumoniae до выполнения 
ауто-ТГСК является обоснованной мерой, по край-
ней мере, у пациентов, хорошо реагирующих на ин-
дукционную терапию множественной миеломы [53]. 
Возможная комбинация пре-трансплантационной 
вакцинации и схемы вакцинации после ауто-ТГСК 
требует дальнейшего изучения в клинических ус-
ловиях как один из вариантов повышения защи-
ты против пневмококковой инфекции у пациентов 
с ММ.

Выводы
Дальнейшее внедрение программ вакци-

нопрофилактики инфекций в онкологии, гема-
тологии и трансплантологии может послужить 
основой для снижения частоты жизнеугрожа-
ющих инфекционных осложнений в данной вы-
сокотехнологичной и экономически затратной 
области медицины. Результаты исследований 
демонстрируют клинический защитный эффект 
вакцинации коньюгированной пневмококковой 
вакциной в отношении риска развития пневмо-
ний у гематологических пациентов, получающих 
новые таргетные агенты. Новые таргетные и им-
мунопрепараты уже показали блестящие резуль-
таты в лечении множественной миеломы, в то 
время как инфекции, особенно пневмонии, зача-
стую остаются нерешённой проблемой. Несмотря 
на возможное снижение иммунного ответа 
на вакцинацию во время химио- и таргетной те-
рапии, в исследовании была доказана клиниче-
ская эффективность новой схемы вакцинации, 
основанной на трех прививках коньюгированной 
пневмококковой вакцины у пациентов с множе-
ственной миеломой.

Новым направлением является внедрение 
ранней вакцинации после аутологичной транс-
плантации гемопоэтических стволовых клеток 
по поводу ММ с учётом недавно полученных 
данных о динамике иммунологического вос-
становления у этих пациентов. Перспективной 
клинической и научной областью является вне-
дрение пневмококковой вакцинации у пациен-
тов с моноклональной гаммапатией неясного 
генеза и вялотекущей миеломой, ведь, действи-
тельно, вакцинация является наиболее безопас-
ной и эффективной мерой защиты от инфекций, 
вызываемых S. Pneumoniae, у этой отягченной 
группы пациентов. При этом у подобных пациен-
тов вакцинацию рекомендуется проводить как 
можно раньше после постановки диагноза, так 
как большая эффективность достигается при низ-
ких концентрациях М-градиента.
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