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Вакцинопрофилактика  
у больных с хроническим лимфолейкозом

   

   

Резюме

Актуальность. Инфекции являются наиболее частым осложнением хронического лимфолейкоза (ХЛЛ), согласно регистровым 

исследованиям, они становятся причиной смерти у 10–20% больных. Благодаря новым методам лечения ХЛЛ смертность, 

обусловленная прогрессией, снижается, тогда как летальность от инфекций в последние десятилетия остается постоянной. 

Цель – анализ эффективности вакцинопрофилактики у пациентов с ХЛЛ по опубликованным данным, изучение предикторов 

неэффективности вакцинации, анализ текущих рекомендаций. Заключение. Механизмы иммунной дисфункции при ХЛЛ раз-

личны и связаны как с собственно заболеванием, так и с проводимой терапией. Результаты многочисленных исследований 

свидетельствуют о том, что у пациентов с ХЛЛ имеется неадекватный ответ на большинство вакцин, применяемых по стан-

дартным схемам в общей популяции. Вакцинация у пациентов с ХЛЛ остается слабо разработанной темой. Необходимо про-

ведение дополнительных клинических исследований с целью повышения эффективности вакцинации больных ХЛЛ.

Ключевые слова: хронический лимфолейкоз, вторичный иммунодефицит, вакцинация, пневмококковая вакцина, антигрип-

позная вакцина, недостаточность специфических антител

Конфликт интересов не заявлен.

Для цитирования: Кислова М. И., Петренко А. А., Костинов М. П. и др. Вакцинопрофилактика у больных с хроническим лимфо-

лейкозом: текущие проблемы. Эпидемиология и Вакцинопрофилактика. 2021;20(3): 91–106. https://doi:10.31631/2073-3046-

2021-20-3-91-106.

Vaccination in Patients with Chronic Lymphocytic Leukemia: Current Problems

MI Kislova1, 2, AA Petrenko3, 4, MP Kostinov2,5, EA Nikitin**3, 4

1 National Research Center for Hematology, Moscow, Russian Federation
2 Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia
3 Botkin City Clinical Hospital, Moscow, Russia
4 Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow, Russia
5 I. Mechnikov Research Institute of Vaccines and Sera, Moscow, Russia

Abstract

Relevance. Infections are the most common complication of chronic lymphocytic leukemia (CLL). According to registry studies, 

infections are the cause of death in 10–20% of patients. The emergence of new therapies for CLL has led to a decrease in mortality 

due to CLL progression, while mortality from infections has remained constant in recent decades. The aim of this literature review 

is to analyze the effectiveness of vaccine prophylaxis in patients with CLL as well as predictors of vaccine inefficiency according 

to published data, to explore current guidelines. Conclusions. The mechanisms of immune dysfunction in CLL are complex and 

associated with both the disease itself and the therapy. Numerous studies have shown that patients with CLL have an inadequate 
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response to most vaccines given routinely in the general population. Vaccination in CLL patients remains a poorly developed topic. 

Additional clinical trials are needed to improve the effectiveness of vaccination in patients with CLL.

Keyword: сhronic lymphocytic leukemia, secondary immunodeficiency, vaccination, pneumococcal vaccination, influenza 

vaccination, antibody failure
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Введение
Инфекции являются наиболее частым ослож­

нением хронического лимфолейкоза (ХЛЛ) [1]. 
Согласно данным Датского регистра, инфекции 
служат причиной смерти у 10–20% больных. Если 
летальность, обусловленная прогрессией и ги­
стологической трансформацией ХЛЛ снижается, 
то смертность от инфекций в последние десятиле­
тия остается постоянной [2]. Более того, было про­
демонстрировано двукратное увеличение риска 
смерти от инфекций в качестве сопутствующей или 
основной причины по сравнению с соответствую­
щими контрольными группами [1].

Наиболее часто выявляемыми инфекция­
ми у пациентов, получающих противоопухоле­
вую терапию, являются инфекции дыхательных и 
мочевыводящих путей, обусловленные преиму­
щественно бактериальными (72,5%) и вирусными 
(22%) возбудителями. Грибковые инфекции выяв­
ляются у 5,5% больных [3]. Staphylococcus aureus, 
Streptococcus pneumoniae и Haemophilus influenza 
лежат в основе большинства случаев инфекций 
дыхательных путей, в то время как инфекции моче­
выводящих путей чаще всего вызваны Escherichia 
coli [4]. Несмотря на очень высокую распростра­
ненность герпетических инфекций среди населе­
ния в целом, у больных ХЛЛ они имеют особое 
значение [5]. Реактивация широко распространён­
ного в популяции вируса ветряной оспы составляет 
17,4% в структуре всех вирусных инфекций у паци­
ентов с ХЛЛ. Доминирующее положение занимают 
инфекции, вызванные Herpes simplex (38%) [3].

В Российской Федерации вакцинация боль­
ным ХЛЛ практически не проводится. За рубежом 
она также выполняется нечасто. Так, по данным 
Датского исследования, прививают менее 2% па­
циентов с онкогематологическими новообразова­
ниями и менее 1% пациентов с другими типами 
злокачественных новообразований [6].

Цель обзора – анализ доступных данных по 
вакцинации больных с ХЛЛ.

Иммунодефицит у больных  
с хроническим лимфолейкозом

Хронический лимфолейкоз характеризует­
ся экспансией моноклональных зрелых В­клеток 
в крови, костном мозге и вторичных лимфоидных 
органах. Клетки ХЛЛ сохраняют функциональ­
ные свойства нормальных В­клеток, в том числе 

ключевые сигнальные пути, такие как сигнальный 
путь В­клеточного рецептора (BCR), который в нор­
ме определяет селекцию и пролиферацию В­клеток 
в ходе приобретенного иммунного ответа [7,8].

Природа иммунодефицита при ХЛЛ носит ком­
плексный характер и обусловлена воздействи­
ем клеток ХЛЛ на микроокружение. Клетки ХЛЛ 
перестраивают микроокружение под себя, так 
что многие клеточные популяции становятся «со­
участниками» в развитии опухоли и в ходе это­
го процесса теряют иммунные функции. Так, 
клетки макрофагального ряда приобретают про­
опухолевый фенотип и частично утрачивают 
способность к распознаванию Toll­подобных рецеп­
торов, снижают фагоцитарную активность [9–11]. 
Изменения Т­клеточного звена иммунитета вы­
ражаются в нарушении формирования иммуно­
логических синапсов, в увеличении экспрессии 
белков иммунных сверочных точек, PD­1 и CTLA­4,  
в нарушении соотношения фракций Т­клеток с уве­
личением T­регуляторных клеток, обладающих имму­
носупрессивными свойствам [12]. Такая дисфункция 
Т­клеток оказывает влияние на формирование по­
ствакцинального иммунитета при использовании 
вакцин, основанных на Т­зависимых антигенах. 
Определен ряд качественных нарушений функций 
клеточного звена врожденного иммунитета, а имен­
но нейтрофилов, моноцитов, NK­клеток [13–15]. 
В миелоидных клетках снижается активность лизо­
сомальных ферментов и фагоцитоз. Клетки микроо­
кружения обеспечивают пролиферацию клеток ХЛЛ 
и устойчивость к апоптозу [16–18].

Классическим осложнением ХЛЛ является ги­
погаммаглобулинемия, а также качественное пе­
рераспределение репертуара антител в сторону 
низкоаффинных и полиреактивных [20,21]. В ме­
та­анализе результатов профилактического приме­
нения внутривенных иммуноглобулинов у больных 
с ХЛЛ и гипогаммаглобулинемией показано сниже­
ние частоты инфекций, в т.ч. тяжелых [22].

Механизмы, лежащие в основе развития ги­
погаммаглобулинемии с ранних стадий ХЛЛ, пол­
ностью не выяснены. Однако такое проявление 
нарушений функций В­клеток может иметь предик­
тивное значение в отношении антительного ответа 
на вакцинацию.

У 44–49% пациентов наблюдалось падение 
уровня С1 и С4 белков системы комплемента, 
что приводило к повышенной восприимчивости 
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к инфекциям [23]. Нарушение работы системы 
комплемента ведет к снижению комплемент­за­
висимой цитотоксичности при терапии анти­CD20 
моноклональными антителами [24].

В подавляющем большинстве случаев ХЛЛ пред­
шествует состояние предрасположенности, так 
называемый моноклональный В­клеточный лимфо­
цитоз (МВКЛ). Носители МВКЛ подвержены более 
высокому риску развития серьезных инфекций. 
В ретроспективном исследовании в клинике Мейо 
показано, что в течение 4 лет после установления 
диагноза «МВКЛ» частота госпитализаций по поводу 
тяжелых инфекции составляла примерно 16%, что 
в 3 раза выше по сравнению с контрольной группой, 
сопоставимой по возрасту, полу и сопутствующим 
заболеваниям. Таким образом, иммунодефицит при 
ХЛЛ выявляется на самых ранних стадиях развития 
болезни, еще на этапе МВКЛ [25,26]  прогрессирует 
по мере развития и усугубляется лечением. При со­
лидных опухолях такая закономерность выражена 
в меньшей степени [27,28].

Многие препараты, применяемые в лечении 
ХЛЛ, вызывают иммунодефицит. Так, показано, 
что флударабин и бендамустин определяют ги­
погаммаглобулинемию и риск инфекций [29,30]. 
Моноклональные антитела к CD20 – ритуксимаб 
и обинутузумаб – повышают частоту инфекций, 
поскольку вызывают выраженную лимфодепле­
цию более 95% CD20­позитивных лимфоцитов 
[31]. Это отразилось в рекомендациях по огра­
ничению применения препаратов для онкогема­
тологических пациентов в условиях пандемии 
COVID­19 [32]. В эру применения таргетных аген­
тов в лечении ХЛЛ, препаратов ибрутиниба и ве­
нетоклакса, инфекции занимают одну из ведущих 
позиций в структуре нежелательных явлений 
и причин смертности [33,34].

Наконец, иммунодефицит может быть связан 
с возрастом. В большинстве случаев ХЛЛ выяв­
ляется у лиц старше 60 лет. Ответ на вакцинацию 
снижается с возрастом. Так, показано, что у по­
жилых отмечается более низкий уровень антитель­
ного ответа на вакцины от дифтерии [35], гепатита 
A (HepA), гепатита В [36,37], гриппа [38,39], столб­
няка [40,41] на пневмококковую полисахаридную 
вакцину (ППВ23) [42,43]. С возрастом происходит 
значительное снижение ресурсов приобретен­
ной иммунной системы, снижается количество B­ 
и T­лимфоцитов, иммуноглобулинов. Напротив, 
механизмы врожденного иммунитета становятся 
более активными. Это выражается в увеличении 
количества NK­клеток, усиленной выработке 
провоспалительных цитокинов, в частности ин­
терлейкина­10 (IL­10). Хроническая активация 
врожденной иммунной системы эндогенными 
сигналами может приводить к развитию хрони­
ческого системного воспаления у пожилых лю­
дей (inflammaging), реализуемого, прежде всего, 
IL­6, TNFα. Повышение IL­10 и снижение количе­
ства CD8+ T­клеток могут ослаблять иммунный 

ответ против вируса гриппа и антигриппозной 
вакцины [44].

Пневмококковая вакцинация
Инвазивные пневмококковые инфекции (ИПИ) 

занимают значительное место в структуре инфекци­
онных осложнений у больных с ХЛЛ. С появлением 
таргетных препаратов, ибрутиниба и венетоклакса, 
их частота не снижается [11,45–48]. ИПИ вообще 
более распространены у онкогематологических паци­
ентов по сравнению с группой больных с солидными 
опухолями [6]. Так, в 2010 г. частота пневмококковой 
инфекции в группе онкогематологических больных 
составляла 186 на 100 тыс. [49]. По данным шведско­
го исследования, проведенного Backhaus E. с соавт., 
показано, что у пациентов с ХЛЛ частота пневмо­
кокковых инфекций составляет 429 на 100 тыс. [50]. 
По данным Датского регистра, охватывающего 
16­летний период, риск ИПИ у пациентов с онкоге­
матологическими заболеваниями оказался до 39 раз 
выше, по сравнению с фоновой популяцией и был 
самым высоким у больных с множественной мие­
ломой (1857 на 100 тыс.), острым лимфобластным 
лейкозом (591 на 100 тыс.) и ХЛЛ (444 на 100 тыс.). 
В отличие от других злокачественных новообразова­
ний высокий риск ИПИ не уменьшался со временем 
после постановки диагноза онкогематологического 
заболевания. Пневмококковая вакцинация могла бы 
быть решением проблемы ИПИ, но ее эффективность 
у больных ХЛЛ, к сожалению, невысока (табл. 1).

Пневмококковые вакцины представляют со­
бой наборы антигенов различных серотипов 
S. pneumoniae. Вакцины, состоящие из очищенных 
капсульных полисахаридов, доступны уже более 
50 лет, но мало иммуногенны у детей раннего воз­
раста и пожилых людей. Более того, капсульные 
полисахариды не вызывают анамнестического им­
мунного ответа при многократном воздействии, 
так что концентрации антител не повышаются 
сверх исходного уровня после первичной иммуни­
зации. Это обусловлено неспособностью полиса­
харидных антигенов стимулировать Т­зависимый 
ответ, который может быть реализован только 
через презентацию белковых антигенов. С дру­
гой стороны, за счет многократно повторяющихся 
антигенных эпитопов полисахариды кластерируют 
в одном участке мембраны В­лимфоцита большое 
количество поверхностных иммуноглобулинов, 
формируя «кэп» и обуславливая выраженный 
пролиферативный и секреторный ответ. Он не 
может быть длительным без надлежащей помощи 
Т­клеток и не вызывает хорошей иммунологиче­
ской памяти, что приводит к снижению и субоп­
тимальному последующему иммунному ответу. 
Доступная в настоящее время пневмококковая 
полисахаридная вакцина (ППВ23) пневмовакс 
содержат 23 очищенных капсульных полисаха­
ридных антигена серотипов S. pneumoniae (се­
ротипы 1, 2, 3, 4, 5, 6В, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 
12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F, 
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Отсутствие анамнестического иммунного от­
вета на капсульные полисахариды можно пре­
одолеть с помощью конъюгированных вакцин, 

Таблица 1. Исследования пневмококковой вакцинации при ХЛЛ
Table 1. Studies of pneumococcal vaccination in CLL

Публикация
Publication

Характеристика 
пациентов

Patients characteristics

Вакцина
Vaccine

Оценка антительного 
ответа

Antibody response evalu-
ation

Результаты
Results

Larson,
1953 [103]

n = 9

C III и C VII – полисахариды 
пневмококка типа III и типа 
VII; S I и S II – капсульные 

полисахариды, полученные 
из пневмококков I и II типов

C III and C VII – polysac-
charide of pneumococcus 

type III and type VII; S I and S 
II – capsule polysaccharides 

obtained from pneumococcus 
types I and II

До и после иммунизации
Before and after immunization

У пациентов с ХЛЛ 
наблюдалась 

незначительная реакция 
антител  

или ее отсутствие
Patients with CLL showed mi-
nor or no antibody response

Hartkamp, 2001 
[106]

n = 25;
Rai-0 10; Rai-I 5; Rai-II 6; 

Rai-IV 4.
гипогаммаглобулинемия 

– 20%  
(< 6,2 г/л)

hypogamma-globulinemia – 
20% (<6.2 g/l)

ППВ23
PPSV23

на 0, 21, дни
at days 0, 21

Серопротективный титр 
антител отмечен у 50% 

пациентов (исходно – 38%)
The seroprotective antibody 
titer was achieved in 50% of 
patients (38% at baseline)

Sinisalo, 
2001 [107]

n = 31;
Binet A – 14, B – 8, C - 9;

гипогаммаглобулинемия – 
42% (S-IgG < 6.7 г/л)

hypogamma-globulinemia – 
42% (S-IgG < 6.7 g/l)

ППВ23
PPSV23

на 0, 30 дни
at days 0, 30

У пациентов с ХЛЛ 
антительный ответ на 

вакцинацию снижен по 
сравнению с контрольной 

группой
The antibody response to vac-
cination is reduced in patients 

with CLL compared to the 
control group

Van der Velden, 
2007 [108]

ППВ23
PPSV23

ППВ23 + 
ранитидин
PPSV23 + 
ratitidine

ППВ23
PPSV23

на 0, 28, 49 дни
at days 0, 28, 49

Сероконверсия не была 
достигнута в обеих группах

Seroconversion was not 
achieved in both groups

n = 25;
Rai, n (%)

0 – 14 (56%)
I – 5 (20%)
II – 6 (24%)
гипогамма-

глобулинемия 
– 12% (< 6,2 

г/л)
hypogamma-
globulinemia 
– 12% (< 6.2 

g/l)

n = 25;
Rai, n (%)

0 – 14 (56%)
I – 5 (20%)
II – 6 (24%)
гипогамма-

глобулинемия 
– 12% (< 6,2 

г/л)
hypogamma-
globulinemia 
– 12% (< 6.2 

g/l)

Safdar, 
2008 [109]

ППВ23
PPSV23

ППВ23+ ГМ-
КСФ

PPSV23+ 
GM-CSF

ППВ23 +/-
ГМ-КСФ
PPSV23
GM-CSF

на 0, 30, 84 дни
at days 0, 30 ,84

Сероконверсия наблюдалось 
менее чем у 10% пациентов 

в каждой из групп
Seroconversion was observed 
in less than 10% of patients in 

each group

n = 7; n = 25;

Rai, n(%)
0 – 10 (31%)

I – 2 (6%)
II – 1 (3%)
IV – 1 (3%)

гипогаммаглобулинемия – 
13% (<350 мг/дл)

hypogamma-globulinemia – 
13% (350 mg/dL)

33F). Эти штаммы вызывают до 90% инвазивных 
пневмококковых инфекций. В этом ее большое 
преимущество.
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которые в настоящее время активно применяют­
ся. Пневмококковые конъюгированные вакцины 
(ПКВ) состоят из протеин­полисахаридных комбина­
ций и могут содержать различное количество кап­
сульных полисахаридных антигенов (7, 10 или 13). 
В качестве белка­носителя используются неток­
сичный дифтерийный токсин CRM

197
 или D­белок 

H. influenzae. Конъюгированные вакцины вызывают 
более сильный иммунный ответ, поскольку полиса­
хариды, коэкспрессируемые с белками­носителями 
взаимодействуют с основным комплексом гисто­
совместимости и вызывают активацию CD4+­клеток, 
вследствие чего формируется устойчивый длитель­
ный иммунитет.

Одной из первых публикаций, в которой описа­
на проблема низкого антительного ответа у паци­
ентов с лимфопролиферативными заболеваниями 
была работа Larson D. и Tomlinson L. (1953). После 
иммунизации капсульным пневмококковым по­
лисахаридом I и II серотипов у восьми из девя­
ти пациентов выработка антител была слабой или 
не определялась [51]. В исследовании Shildt R. 
с соавт. (1983) оценивался ответ на 23­валентную 

пневмококковую полисахаридную вакцину у па­
циентов с солидными опухолями и лимфомами. 
В группе ХЛЛ титры антител после иммунизации 
оказались ниже, чем у пациентов с лимфомой 
Ходжкина или неходжкинскими лимфомами [52]. 
В других исследованиях 1960–1980­х гг. были по­
лучены сходные результаты. У пациентов с ХЛЛ им­
мунный ответ на пневмококковые полисахариды 
слабее, в особенности при длительном сроке бо­
лезни [52,53].

Тема вакцинации у онкологических пациентов 
начала более активно развиваться в 2000­х гг. 
Hartkamp A. с соавт. (2001) представили результаты 
изучения гуморального ответа на ППВ23 у 25 па­
циентов с ХЛЛ. После вакцинации число пациентов 
с протективным уровнем антител против пневмо­
кокковых серотипов увеличилось с 9 (38%) до 12 
(50%). Пациенты с адекватным антительным отве­
том имели более ранние стадии ХЛЛ, более вы­
сокие уровни гамма­глобулинов, более высокие 
уровни IgG, в том числе субклассов IgG2 и IgG4, 
а также более низкий уровень CD23+­клеток. 
Авторы сделали вывод, что вакцинацию следует 

Публикация
Publication

Характеристика 
пациентов

Patients characteristics

Вакцина
Vaccine

Оценка антительного 
ответа

Antibody response evalu-
ation

Результаты
Results

Sinisalo, 2007 [110]

n = 52;
Binet A – 39, B – 9, C – 1;

гипогаммаглобулинемия – 
27% (S-IgG < 6.77 г/л)

hypogammaglobulinemia – 
27% (S-IgG < 6.77 g/l)

ПКВ7
pcv7

на 0 и 30 дни
at days 0 and 30

Серопротекция (> 0,35 нг/
мл) ниже у пациентов с ХЛЛ 

по сравнению с контрольной 
группой. Вакцинация на 

ранней стадии заболевания 
значимо улучшает 

серопротекцию (40%).
Seroprotection (> 0.35 ng / 
ml) is lower in patients with 

CLL compared to the control 
group. Vaccination at an early 

stage of the disease signifi-
cantly improves seroprotection 

(40%)

Pasiarski, 2014 [111]

n = 24;
Rai-0 50%; Rai-I 16,7%; Rai-

II 33,3%.
гипогаммаглобулинемия – 

20,8% (< 7 г/л)
hypogammaglobulinemia – 

20,8% (< 7 g/l)

ПКВ13
PCV13

на 0 и 30 дни
at days 0 and 30

Двукратная сероконверсия 
наблюдалось у 58% 

пациентов
Double seroconversion was 
observed in 58% of patients

Svensson,
2018 [112]

ПКВ13
PCV13

ППВ23
PPSV23

ПКВ13
ППВ23
PCV13

PPSV23

на 0, 30, 180 дни
at days 0, 30, 180

ПКВ13 вызывал более 
высокий иммунный ответ, 

чем ППВ23, у 10/12 сероти-
пов через месяц после вак-
цинации и у 5/12 серотипов 
через шесть месяцев после 

вакцинации
PCV13 determined a 

higher immune response than 
PPSV23 in 10/12 serotypes 
one month after vaccination 

and in 5/12 serotypes six 
months after vaccination

n = 63;
Rai-0 82,5%; 

Rai-I-II 
15,8%; Rai-
III-IV 1,5%

n = 65;
Rai-0 72,3%; 
Rai-I-II 20%; 

Rai-III-IV 
1,5%

гипогаммаглобулинемия – 
27% (<5 г/л)

hypogammaglobulinemia – 
27% (<5 g/l)

Mauro,
2020 [113]

n = 112;
гипогаммаглобулинемия – 

12,5% (<400 мг/дл)
hypogammaglobulinemia – 

12,5% (<400 mg/dl)

ПКВ13
PCV13

на 0, 30, 180 дни
at days 0, 30, 180

Двукратная сероконверсия 
после 6 месяцев наблюдения 
сохранялась у 8% пациентов
Double seroconversion after 6 
months of follow-up was main-

tained in 8% of patients
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проводить сразу после установления диагноза 
«ХЛЛ» – на ранней стадии заболевания, с определе­
нием уровней антител после вакцинации для оценки 
ответа [54]. В том же году группой финских иссле­
дователей показано, что ППВ23 мало эффективна 
у больных с ХЛЛ [55]. За этим исследованием по­
следовал целый ряд других, в которых предприни­
мались попытки улучшить антительный ответ путем 
добавления к пневмококковой вакцине адъюван­
тов или применения конъюгированных вакцин.

Velden A.M.T. с соавт. (2007) опубликовали ра­
боту, в которой описали попытку усилить специ­
фический антительный ответ у пациентов с ХЛЛ 
одновременным использованием ранитидина. 
Пятьдесят пациентов с ХЛЛ были вакцинированы 
ППВ23 одновременно с приемом ранитидина или 
без него. Параллельно прививали против гемо­
фильной инфекции типа b, на ее введение ранити­
дин улучшал ответ, но не влиял на эффективность 
ППВ23 [56].

В 2008 г. появились результаты другого ис­
следования, в котором изучалась эффективность 
ППВ23 при одновременном назначении гранулоци­
тарно­макрофагального колониестимулирующего 
фактора (ГМ­КСФ). В исследовании приняли уча­
стие 32 пациента, которые были разделены на две 
группы. Первой группе больных (n = 7) вводилась 
только вакцина, во второй группе (n = 25) до или 
после вакцинации – ГМ­КСФ. Повышение уровня 
IgG к капсульным полисахаридам S. pneumoniae 
более чем в 4 раза наблюдалось менее чем у 10% 
пациентов в каждой из групп. Авторы сделали 
вывод, что ГМ­КСФ не повышает эффективность 
пневмококковой вакцины [57]. В совокупности все 
эти исследования позволили достигнуть консен­
суса о том, что полисахаридные пневмококковые 
вакцины слабо иммуногенны у больных с ХЛЛ.

Sinisalo M. с соавт. (2007) была исследована 
иммуногенность конъюгированной вакцины (7­ва­
лентной конъюгированной вакцины – ПКВ7). В ис­
следовании приняли участие 52 пациента с ХЛЛ 
и 25 пациентов контрольной группы того же воз­
раста и пола. В контрольной группе ответ был зна­
чим у всех испытуемых. У пациентов с ХЛЛ частота 
иммунного ответа была ниже, но если вакцина 
вводилась на ранних стадиях болезни до начала 
химиотерапии и развития гипогаммаглобулинемии, 
значимый ответ, по крайней мере, к шести анти­
генам был получен почти у 40% больных. Авторы 
подчеркнули, что срок начала вакцинации имеет 
значение: более раннее введение конъюгирован­
ной вакцины эффективно у половины больных [58]. 
Это исследование является одним из ключевых 
в доказательной базе по эффективности вакцина­
ции у больных с ХЛЛ. 

Другое исследование было проведено в 2014 г. 
группой польских ученых. В нем использовалась 
коньюгированная 13­валентная вакцина (ПКВ13). 
Обязательным условием было отсутствие вак­
цинации в анамнезе. В основную группу вошли 

24 пациента, в контрольную – 15 здоровых лиц. 
Двухкратный прирост титра антител в группе ХЛЛ со­
ставил 58,2%, в контроле – 100%. Иными словами, 
эти данные также свидетельствовали о том, что для 
достижения оптимального ответа необходимо про­
ведение вакцинации как можно раньше [59].

Шведские исследователи провели сравнитель­
ное рандомизированное исследование эффектив­
ности ПКВ13 и ППВ23 с участием 128 первичных 
больных ХЛЛ; 63 пациента получили ПКВ13 и 65 – 
ППВ23. ПКВ13 вызывала более сильный иммун­
ный ответ по сравнению с ППВ23. Через месяц 
после вакцинации протективный уровень антител 
сохранялся к 10 из 12 серотипов, через 6 меся­
цев – к 5 из 12 серотипов. ППВ23 не превосходила 
ПКВ13 ни по одному из серотипов. Предикторами 
безуспешной вакцинации были гипогаммагло­
булинемия и давность болезни. Обе вакцины хо­
рошо переносились. Авторы сделали вывод, что 
ПКВ13 должна быть включена в программу вак­
цинации больных ХЛЛ и проводиться как можно 
раньше [60].

В нескольких работах последних лет изучалась 
эффективность вакцинации в условиях иммуно­
химиотерапии и таргетной терапии. В исследова­
ние Mauro F. с соавт. было включено 112 больных 
ХЛЛ, из которых 90 (80,4%) пациентов ранее по­
лучали лечение, а 22 были первичными пациен­
тами (19,6%). Иммунохимиотерапия в качестве 
первой линии лечения проводилась у 40,2% па­
циентов; ибрутиниб (в качестве первой линии) 
получали 9,8% пациентов, ибрутиниб по поводу 
рецидива – 21,4%; иделалисиб (первая линия) – 
8,9%. Иммунизация проводилась ПКВ13. Ответ, 
определяемый методом ИФА как двухкратное 
повышение титра антител класса IgG, развился 
у 9 больных (8%). Из них восемь ранее не получали 
лечения, одному пациенту был назначен ибрутиниб 
в качестве первой линии лечения. Ни у кого из па­
циентов, ранее получавших иммунохимиотерапию, 
ответа на иммунизацию не было. Факторами, опре­
делившими более низкий уровень ответа, были 
возраст ≥ 60 лет, IgG <400 мг/л, предлеченность 
и признаки прогрессии болезни [61].

В исследовании Andrick B. с соавт. оценивалась 
эффективность иммунизации ПКВ13 в 2 когортах 
(ибрутиниб и контроль). Было показано, что у всех 
пациентов, получавших ибрутиниб, адекватный им­
мунный ответ на вакцинацию отсутствовал [62].

Несмотря на невысокую эффективность и от­
сутствие весомой доказательной базы пневмо­
кокковая вакцинация включена в Европейские 
и Российские рекомендации по ведению больных 
ХЛЛ [63].

В настоящее время вакцинацию пневмококко­
выми вакцинами у лиц с иммунодефицитами не­
зависимо от возраста рекомендуется проводить 
в два этапа [64]. На первом этапе вводится 13­ва­
лентная конъюгированная вакцина, на втором – 
23­валентная полисахаридная вакцина. Второй 
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этап вакцинации проводится не ранее, чем через 
8 недель, но если он был пропущен, допустимо 
провести вакцинацию ППВ23 в течение несколь­
ких месяцев (до года). Ревакцинация ППВ23 про­
водится через 5 лет. Рекомендация обусловлена, 
с одной стороны, более высокой эффективностью 
конъюгированных вакцин, с другой – необходимо­
стью расширения используемых в вакцине серо­
типов, поскольку до 38% ИПИ у лиц старше 65 лет 
вызывается серотипами, входящими только 
в ППВ23 [65]. Конечно, эта рекомендация осно­
вывается на совокупности исследований, прове­
денных преимущественно у иммунокомпетентных 
лиц. Нам не удалось найти специальных работ, 
изучающих эту схему вакцинации у больных ХЛЛ 
и миеломой. Этот вопрос значительно лучше из­
учен у реципиентов трансплантата аллогенных кро­
ветворных стволовых клеток. Так, в соответствии 
с Российскими рекомендациями «пациентам после 
трансплантации гемопоэтических стволовых кле­
ток рекомендуется серия иммунизаций, состоящая 
из 4 доз ПКВ13. Первая серия иммунизации со­
стоит из введения 3 доз вакцины с интервалом 
1 мес., причем 1­я доза вводится с 3­го по 6­й ме­
сяц после трансплантации. Ревакцинирующую дозу 
рекомендуется вводить через 12 мес.: при отсут­
ствии хронического синдрома отторжения транс­
плантата вводится 1­я доза ППВ23, а при наличии 
этого синдрома – 4­я доза ПКВ13» [Федеральные 
клинические рекомендации по вакцинопрофилак­
тике пневмококковой инфекции у детей, 2015.]. 
Такая схема иммунизации не изучалась у больных 
ХЛЛ. Очевидно, что такое исследование долж­
но проводиться с учетом состояния клеточно­
го и гуморального иммунитета. Так, у пациентов 
с ВИЧ­инфекцией срок вакцинации определяется 
по количеству CD4+ клеток. У пациентов с ХЛЛ не­
редко выявляется глубокая Т­лимфопения, при­
чем необязательно после содержащих лударабин 
и бендамустин схем лечения.

Доказательная база целесообразности прове­
дения ревакцинации пациентов с ХЛЛ не доста­
точна. В работе Lindstreom V. с соавт. изучались 
титры антител после прививки ПКВ7 пациентам 
с ХЛЛ. В исследовании участвовали 24 пациента 
с ХЛЛ, в группу контроля вошли 8 здоровых лиц. 
Средняя концентрация антител через пять лет по­
сле введения ПКВ7 были ниже для шести сероти­
пов пневмококка у пациентов с ХЛЛ по сравнению 
с привитыми контрольной группой, но разница 
не была статистически значимой. В зависимости 
от серотипа процент больных ХЛЛ с уровнем анти­
тел, предположительно обеспечивающим защиту 
от ИПИ, через пять лет после вакцинации колебал­
ся в пределах от 29 до 71%. Можно предположить, 
что после прививки ПКВ7 антитела у пациентов 
с ХЛЛ сохраняются в течение по крайней мере пяти 
лет [65]. В другом исследовании оценивалась эф­
фективность вакцинации ППВ23, вводимой через 
пять лет после ПКВ7. Двадцать четыре пациента 

с ХЛЛ и восемь пациентов контрольной группы 
были вакцинированы ППВ23 через 5 лет после 
ПКВ7. Концентрация антител после ППВ23 была 
значительно ниже у пациентов с ХЛЛ для шести се­
ротипов ПКВ7. Только у 10–15% пациентов с ХЛЛ 
был предположительно протективный уровень ан­
тител, Таким образом, ревакцинация ППВ23 после 
ПКВ7 не имеет большого значения в профилактике 
ИПИ у пациентов с ХЛЛ [66].

Ответ на вакцинацию у пациентов со вто­
ричными иммунодефицитами представляет со­
бой высокоинформативный инструмент для 
оценки остаточной функции В­лимфоцитов. 
Пневмококковая вакцинация в настоящее время 
используется для оценки иммунной несостоятель­
ности у больных ХЛЛ и миеломой. В частности, 
в соответствии с рекомендациями европейского 
медицинского агентства (ЕМА), постоянная заме­
стительная терапия внутривенным иммуноглобу­
лином показана больным «страдающим тяжелыми 
или рецидивирующими инфекциями, в случае не­
эффективности противомикробной терапии или 
с доказанной недостаточностью продукции спец­
ифических антител (proven specific antibody failure, 
PSAF) или уровнем сывороточного IgG < 4 г/л» 
[67]. Недостаточность продукции специфических 
антител определяется как отсутствие, по крайней 
мере, двухкратного прироста титра IgG после вак­
цинации против пневмококковых полисахаридов 
и полипептидных антигенов». Рекомендации ЕМА 
опубликованы в 2018 г. и действительны по насто­
ящее время, а сама по себе тема использования 
вакцинации для оценки иммунной недостаточности 
обсуждается более 20 лет. К сожалению, оценка 
функции В­клеток по их ответу на пневмококковые 
антигены трудно сопоставима в разных исследова­
ниях. Тесты для оценки антител (в частности опсо­
нофагоцитарный тест) не все стандартизированы. 
Для единообразной оценки необходим стандар­
тизированный набор серотипов пневмококковых 
антигенов. Эффективность выработки антиполи­
сахаридных антител зависит от серотипа, а крат­
ность увеличения – от исходного уровня антител 
до вакцинации. Таким образом, высокая или очень 
низкая концентрация антител может дать ложное 
представление об адекватности иммунного отве­
та [68]. В этом смысле примечательной является 
работа Pulvirenti F. с соавт., в которой показано, 
что оценка титра специфических пневмококковых 
IgA с помощью стандартизированного теста зна­
чительно точнее отражает ответ на вакцинацию, 
чем IgG [69]. Несостоятельность продукции IgA имеет 
четкую корреляцию с риском пневмококковых ин­
фекций. Стандартизация методов оценки продукции 
специфических антител приведет к более широкому 
использованию этого теста.

Вирус гриппа
В кохрейновском исследовании была доказана 

целесообразность применения вакцинации против 
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гриппа у лиц старше 65 лет в эпидсезон гриппа. 
Учитывая, что медиана возраста пациентов с ХЛЛ 
70–72 года [70] вакцинопрофилактика может по­
ложительно сказаться на лицах не только этой 
возрастной группы, но и на всех больных с онкоге­
матологическими заболеваниями.

В мета­анализе показан более низкий 
риск развития инфекций нижних дыхатель­
ных путей и госпитализации у реципиентов 
вакцины [71]. В отношении пациентов с хрони­
ческими В­клеточными лимфопролиферативными 
заболеваниями и хроническим лимфолейкозом 

Таблица 2. Исследования вакцинации против гриппа при ХЛЛ
Table 2. Studies of influenza vaccination in CLL

Публикация
Publication

Характеристика 
пациентов

Patients characteristics

Вакцина
Vaccine

Оценка 
антительного 

ответа
Antibody 
response 

evaluation

Результаты
Results

Gribabis,
1994 [122]

n = 43;
Binet A – 65%, B – 21%, 

C – 14%;
гипогамма- 

глобулинемия – 51%;
терапия  

хлорамбуцилом – 40%, 
без терапии – 60%

hypogamma- 
globulinemia – 51%

chlorambucil therapy – 40%
treatment naïve – 60%

A/Guizhou/54/89 (H3N2), 
A/Singapore/6/86 (H1N1), 

B/Yamagata/16/88

на 0, 15, 30, 60 
дни

at days 0, 15, 
30, 60

У пациентов с ХЛЛ антительный 
ответ на вакцинацию снижен по 
сравнению со здоровой группой. 
Гипогаммаглоублинемия и 
терапия хлорамбуцилом снижают 
серопротекцию (титр >1:20).
The antibody response to vaccination 
is reduced in patients with CLL com-
pared to the healthy group. Hypogam-
maglobulinemia and chlorambucil 
therapy reduce seroprotection (titer 
>1:20).

Bucalossi, 
1995 [123]

n = 30;
Binet A – 30%, B – 40%, 

C – 30%

A/Beijing/32/ 92 (H3N2), 
A/Singapore/6/86 (H1N1), 

B/Panama/45/90

на 0, 21, 42 дни
at days 0, 21, 42

У пациентов с ХЛЛ антительный 
ответ на вакцинацию снижен по 
сравнению со здоровой группой. 
Продвинутая стадии заболевания 
и гипогаммаглобулинемия снижают 
серопротекцию (титр >1:10).
The antibody response to vaccination 
is reduced in patients with CLL com-
pared to the healthy group. Advanced 
stages of the disease and hypogam-
maglobulinemia reduce seroprotec-
tion (titer >1: 10).

Marotta, 1998 
[124]

n = 18;
Binet A – 50%, B – 22%, 

C – 28%;
гипогамма- 

глобулинемия – 22%
hypogamma- 

globulinemia – 22%

A/Shangdong/9/93 
(H3N2), A/Singapore/6/86 
(H1N1), B/Panama/45/90

на 0, 30, 60 дни
at days 0, 30, 60

Низкое число CD4+/CD45RA+ 
наивных Т– клеток и CD5+- 
В-клеток снижают серопротекцию 
(титр > 1:10).
Low numbers of CD4+/CD45RA+ na-
ive T-cells and CD5+ – B-cells reduce 
seroprotection (titer > 1: 10).

Velden, 2001 
[125]

n = 20;
Rai 0 – 20%, I/II – 40%, III/

IV – 40%;
гипогамма- 

глобулинемия – 15%
hypogamma- 

globulinemia – 15%

A/Bayern/7/95 (H1N1),
A/Wuhan/359/95 (H3N2), 

B/Beying/184/93

на 0, 30, 60 дни
at days 0, 30, 60

Бустерная вакцинация не оказала 
влияния. При гриппе В более 
высокие уровни иммуноглобулинов 
коррелировали с сероконверсией.
Booster vaccination had no effect. 
Higher levels of immunoglobulins 
were correlated with seroconversion 
with regards to influenza B.

Sun,
2016 [126]

n =1 9;
терапия ибрутинибом

ibrutinib therapy

A/California/7/2009 
(H1N1) pdm09,

A/Texas/50/2012 (H3N2), 
B/Massachusetts/2/2012 

на 0 и 90 дни
at days 0 and 90

74% пациентов достигли 
серопротекторных титров (1:40), 
у 26% пациентов наблюдалась 
сероконверсия (четырехкратное 
увеличение титра антител).
74% of patients achieved seroprotec-
tive titers (1:40), 26% of patients had 
seroconversion (a fourfold increase 
in the antibody titer).

Douglas, 2017 
[127]

n = 14;
терапия ибрутинибом

ibrutinib therapy

A/California/7/2009 
(H1N1) pdm09, A/Swit-
zerland/9715293/2013 

(H3N2), 
B/Phuket/3073/2013 
(линия B/Yamagata)

на 0 и 30 дни
at days 0 and 30

Отсутствие серологического ответа 
на вакцинацию.
The lack of serological response 
to vaccination.
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в частности данный вопрос остается открытым 
(табл. 2).

Исследовательской группой D. Gribabis было по­
казано, что характер ответа на вакцинацию раз­
личными антигенами вируса гриппа у больных 
ХЛЛ и общей популяции сходен, однако частота 
достижения специфического антительного ответа 
(титр >1:20) снижена. Только у 53–56% больных 
антительный ответ сохранялся до 30–60 дней. 
Отмечена зависимость выработки специфиче­
ских антител от исходного уровня IgG. У пациентов 
с ХЛЛ чаще возникают побочные реакции на вак­
цинацию против вируса гриппа: местные реакции 
(7%), ринорея (5%), лихорадка (23%), озноб (5%) 
и желудочно­кишечные расстройства (2%), а так­
же отсроченные по времени реакции, в том числе 
развернутая картина гриппоподобного синдрома 
(12%). Все представленные поствакцинальные ре­
акции купировались приемом парацетамола [72].

Ответ на вакцинацию значимо различается 
у пациентов с уровнем IgG ниже 7 г/л по срав­
нению со здоровыми донорами и пациентами 
с уровнем IgG >7 г/л. В этой связи необходим 
контроль уровня иммуноглобулинов. Bucalossi A. 
с соавт. показали, что предиктивное значение в от­
ношении эффективности вакцинации имеет ста­
дия по Binet. Другие лабораторные и клинические 
параметры (инфильтрация костного мозга, время 
удвоения лимфоцитов, абсолютное количество 
лимфоцитов, уровень лактатдегидрогеназы, воз­
раст, количественные показатели различных фрак­
ций лимфоцитов) значения не имели [73]. Уровень 
IgG – не единственный параметр, предсказываю­
щий ответ на вакцинацию. Адекватный ответ был 
зарегистрирован у некоторых пациентов с тяжелой 
гипогаммаглобулинемией, в то время как случаи 
с отсутствием ответа на вакцинопрофилактику 
были отмечены среди пациентов с исходно нор­
мальным сывороточным IgG.

При рассмотрении влияния химиотерапии 
на эффективность вакцинопрофилактики против 
гриппа было отмечено, что у пациентов, которым 
проводилась терапия хлорамбуцилом, по сравне­
нию с не леченными больными, антительный ответ 
был значительно снижен (41% против 80% соответ­
ственно). Возможно, это связано с исходно низким 
уровнем антител у группы пациентов, получающих 
терапию [72].

Относительно вопроса клеточного ответа 
на вакцинопрофилактику, продемонстрирована 
строгая корреляция между процентным и абсо­
лютным числом субпопуляций Т­хелперов (CD4+/
CD45RA+) и антительным ответом на вакцинацию 
(выработкой антител в титре >1:10). Кроме того, по­
казано значительное увеличение CD5+– В­клеток 
(предположительно нормальных поликлональных) 
у пациентов, ответивших на вакцинацию при отсут­
ствии корреляции с уровнем IgG до иммунизации 
[24]. Таким образом, нормальное или повышенное 
количество Т­ и В­клеток определяет возможность 

адекватного специфического антительного ответа 
у пациентов с ХЛЛ. Следовательно, данные параме­
тры являются предиктивными в отношении ответа 
на вакцинацию против вируса гриппа выработкой 
значимого уровня антител.

В 2000­х годах широко исследовалась бустер­
ная противогриппозная вакцинация в группах па­
циентов с отягощенным соматическим статусом. 
Velden A. c соавт. провели подобное исследование 
среди больных ХЛЛ. Ответ на вакцинацию, опре­
деляемый как четырехкратное увеличение титра 
антител и протективного титра >100, как при од­
нократной, так и при бустерной вакцинации был 
значительно снижен. Из этого последовал вывод, 
что бустерная вакцинация не улучшает показате­
ли иммунного ответа по сравнению с однократной 
вакцинацией, а низкий уровень антител ставит под 
сомнение целесообразность вакцинации против 
гриппа пациентов с ХЛЛ [75].

Учитывая решающее значение тирозинкина­
зы Брутона (BTK) в созревании В­клеток, можно 
предположить, что длительная терапия ибрутини­
бом снижает вероятность выработки иммунного 
ответа при вакцинации и инфекции. Однако в ис­
следовании C. Sun (2016), применявшего ибрути­
ниб, при сопоставимом с исследованием A. Velden 
критерием сероконверсии (четырехкратное увели­
чение титра антител, по крайней мере, для одного 
штамма вируса гриппа) было доказано значимое 
увеличения титра антител по сравнению с исход­
ным, 74% пациентов достигли серопротекторных 
титров (1:40) против гриппа A (H1N1 и H3N2) 
и B после вакцинации. Полученные результа­
ты не были связаны с более высокими титрами 
антител до вакцинации или с проведением вак­
цинации в предыдущем году. Ответ на вакцина­
цию в данном исследовании впервые был описан 
с использованием показателя заболеваемости 
гриппом: грипп 3­степени тяжести течения была 
у 1 пациента (5%), у остальных – гриппоподобная 
болезнь 1­й–2­й степени [76].

Эти данные не были подтверждены в исследо­
вании Douglas A. с соавт., которые выявили от­
сутствие серологического ответа на вакцинацию 
против гриппа у пациентов, находившихся на те­
рапии ибрутинибом. Среднее геометрическое 
значение титра антител после вакцинации было 
значительно ниже у пациентов, получавших ибру­
тиниб, по всем компонентам трехвалентного 
антигена гриппа. Клинически у одного пациента 
развился подтвержденный грипп В, а у четырех – 
инфекции верхних дыхательных путей невыяв­
ленной этиологии [76,77]. Одним из возможных 
объяснений отличающихся результатов может быть 
различие в числе предшествующих линий терапии. 
Так, в исследовании Douglas A. пациенты получили 
в среднем 2 линии терапии, тогда как в исследова­
ние Sun С. были включены пациенты из крупного 
интервенционного исследования I. Ahn с участи­
ем пожилых пациентов и пациентов с делецией/
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мутацией TP53, среди которых 62% получали ибру­
тиниб в качестве первой линии.

Изучение иммуноадъювантных противогрип­
позных вакцин у больных ХЛЛ не проводилось. 
Интраназальные препараты для профилактики 
гриппа пациентам с ХЛЛ противопоказаны, по­
скольку представляют собой цельновирионные 
инактивированные вакцины.

Вакцинация против Varicella zoster
Риск опоясывающего лишая увеличивает­

ся с возрастом, особенно после 50 лет, из­за 
ослабления клеточного звена иммунитета [78]. 
У пациентов с ослабленным клеточным зве­
ном иммунитета из­за основного заболева­
ния или иммуносупрессивной терапии имеется 
особенно высокий риск реактивации H. zoster 
[29,79–82]. Заболеваемость опоясывающим 
лишаем у лиц с онкогематологическими забо­
леваниями в 10 раз выше, чем в общей по­
пуляции (31 на 1000 человеко­лет против 
3,2 на 1000 человеко­лет) [83,84]. Эта инфекция 
развивается примерно у каждого четвертого па­
циента с множественной миеломой [85,86], лим­
фомой Ходжкина [87,88] и ХЛЛ [29,88].

В октябре 2017 г. Управление по санитар­
ному надзору за качеством пищевых продуктов 
и медикаментов (FDA) США лицензировало адъ­
ювантную рекомбинантную вакцину против опо­
ясывающего лишая Shingrix. Исследование фазы 
1/2a, в которое вошли пациенты со вторичными 
иммунодефицитами, включая реципиентов транс­
плантата аутологичных кроветворных клеток 
и с ВИЧ­инфекцией, подтвердило, что данная вак­
цина является иммуногенной и безопасной, без до­
кументально подтвержденных случаев инфекции 
ветряной оспы [89]. Однако после анализа данных 
результатоа двух исследований III фазы, в которых 
изучалась эффективность вакцины в нескольких 
группах больных (ауто­ТГСК, солидные опухоли, он­
когематологические заболевания), оказалось, что 
несмотря на хорошую иммуногенность рекомби­
нантной вакцины, у пациентов с онкогематологиче­
скими заболеваниями и, прежде всего, у больных 
ХЛЛ прививка не снижала частоты случаев опоясы­
вающего лишая [90].

В настоящее время применение адъювантной 
рекомбинантной вакцины против опоясывающего 
лишая у иммуннокомпрометированных пациентов 
находится на рассмотрении CDC (центр по кон­
тролю и профилактике заболеваний США) [91]. 
Pleyer C. с соавт. (2021) представили новые дан­
ные об эффективности вакцинации пациентов 
с ХЛЛ при профиле безопасности идентичному 
в контрольной группе. Сероконверсия составила 
41,5% у пациентов, получающих терапию ингибито­
рами BTK, и 59,1% – у ранее нелеченных больных. 
Антительный ответ у пациентов, получающих инги­
биторы BTK в первой линии и в рецидиве, статисти­
чески не различался [92].

Вакцинация против Haemophilus influenza 
и Neisseria meningitides

Вакцинация против инкапсулированных 
бактерий, таких как Haemophilus influenzae 
и Neisseria meningitides, может рекомендовать­
ся пациентам с ХЛЛ, если польза от прививки 
превышает риск возможных осложнений. Для 
пациентов, которым планируется проведение 
спленэктомии, эта вакцинация обязательна 
[93]. В других случаях решение принимает ле­
чащий врач. Болезни, вызванные Haemophilus 
influenzae, занимают довольно скромное место 
в структуре инфекций у пациентов с ХЛЛ, вы­
зываемые Neisseria meningitides заболевания 
встречаются еще реже. Вакцинировать больных 
можно до начала терапии (чем раньше, тем луч­
ше), не менее чем за 2 недели до химиотерапии 
или после лечения, когда восстановится иммун­
ная система, но не ранее, чем через 3 меся­
ца после химиотерапии и не ранее, чем через 
6–12 месяцев после терапии моноклональными 
антителами против В­клеточных антигенов [94]. 
Ответ на конъюгированную (с столбнячным ана­
токсином) вакцину Haemophilus influenzae типа b 
невелик и колеблется в пределах 21–48% у боль­
ных с ХЛЛ [54,55].

Вакцинация против Neisseria meningitides 
проводится менингококковой полисахарид­
ной вакциной серогрупп А, С, Y и W­135, конъ­
югированнлй с дифтерийным анатоксином  
(менактра).

Гепатит В
Гепатит B (ГB) у пациентов с ХЛЛ и с други­

ми лимфопролиферативными заболеваниями 
(ЛПЗ) имеет свои особенности. Среди бессим­
птомных носителей вируса ГВ (ВГВ) инфекция 
хорошо контролируется иммунной системой, что 
позволяет пациенту дожить до глубокой старо­
сти. Назначение иммуносупрессивной терапии 
и, прежде всего, антител к CD20 и стероидных 
гормонов, устраняет этот контроль и может при­
вести к реактивации ВГВ, которая отмечается 
после проведения химиотерапии у 21–53% 
больных с хронической или латентной инфек­
цией [95]. Если не предпринимать никаких мер 
по предупреждению этого осложнения, оно мо­
жет закончиться развитием тяжелого гепатита 
и фульминантной печеночной недостаточности. 
Пациенты с ХЛЛ относятся к группе риска по ин­
фицированию вирусом гепатита В. Поэтому, 
если у пациента не выявляется признаков хро­
нической и латентной инфекции, показано про­
ведение вакцинации. Всем пациентам с ХЛЛ 
(и другими ЛПЗ) на момент установления диа­
гноза должен проводиться расширенный скри­
нинг на маркеры ГB, включающий определение 
4 маркеров: анти­HBcor, HBs­антиген, анти­HBs 
и ДНК ВГВ. Если все маркеры отрицательны и па­
циент не контактировал с ВГВ, целесообразно 
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проведение вакцинации. Чем она раньше будет 
проведена, тем лучше. Pleyer C. с соавт. (2021) 
показали, что ответ на адьювантную рекомби­
нантную выакцину против гепатита В (Heplisav­B) 
у пациентов на фоне терапии ибрутинибом зна­
чительно ниже, чем у больных, ранее не полу­
чавших лечения (3,8%; 95% ДИ 0,7–18,9, против 
28,1%; 95% ДИ 15.6–45.4. p = 0,017) [92].

Вакцинация против COVID-19
В настоящее время в мире прохо­

дит вакцинация против COVID­19. Однако 
эффективность иммунизации против COVID­19 он­
когематологических пациентов еще окончательно 
не подтверждена. Результаты недавнего исследова­
ния, в которое вошли 76 пациентов, из них 41 пере­
несли COVID­19 (23 больных с солидными опухолями 

и 18 – с онкогематологическими заболеваниями), 
показали, что пациенты с онкогематологическими 
диагнозами тяжелее переносили инфекцию. В то же 
время у этой группы больных сероконверсия об­
наруживалась позже, нежели в группе пациентов 
с солидными опухолями. Также в данном исследо­
вании у онкогематологических пациентов, особенно 
с В­клеточными опухолями, отмечен слабый иммун­
ный ответ, что в целом снижает эффективность вак­
цинации у этой категории больных [96].

Рекомендации по иммунизации 
иммунокомпрометированных пациентов 

Эффективность вакцинации принципиально за­
висит от степени и характера вторичного имму­
нодефицита. В этой связи, количество прививок 
и график вакцинации для здоровых людей могут 

Таблица 3. Вакцинопрофилактика у больных с хроническим лимфолейкозом
Table 3. Vaccination in patients with chronic lymphocytic leukemia

Инфекция
Infection

График проведения вакцинации
Vaccination schedule

Рекомендуются
Recommended

Пневмококковая инфекция
Pneumococcal infection

1 доза ПКВ13 —>1 доза ППВ23 (через ≥ 8 недель) —>
1 доза ППВ23 (через ≥ 5 лет) —>1 доза ППВ23 (каждые 5 лет)
1 dose of PCV13 —> 1 dose of PPV23 (after ≥ 8 weeks) —> 1 dose of PPV23 (after ≥ 5 years) —> 
1 dose of PPV23 (every 5 years)

Грипп
Influenza

Ежегодно с применением сплит-, субъединичной вакцины штаммов
данного сезона
Annually using split subunit vaccine of the strains of this season

Показаны, если польза от вакцинации превышает риск возможных осложнений
Indicated if the benefit of vaccination exceeds the risk of possible complications

Опоясывающий лишай
Shingles

2 дозы RZV (с интервалом 2–6 месяцев)*
2 doses of RZV (at intervals of 2–6 months)*

Гемофильная инфекция
Haemophilic infection

1 доза гемофильной вакцины (Акт-Хиб, Хиберикс, ≥ 5 лет с момента последней вакцина-
ции) —>1 доза (если уровень антител не является защитным)
1 dose of hemophilic vaccine (Akt-Hib, Hiberix, ≥ 5 years since the last vaccination) —>1 dose 
(if the antibody level is not protective)

Менингококковая инфекция
Meningococcal infection

2 дозы Менактра (с интервалом ≥ 8 недель) —> 1 доза Менактра (каждые 5 лет
по необходимости)
2 doses of Menactra (at intervals of ≥ 8 weeks) —> 1 dose of Menactra (every 5 years as needed)

Вирус гепатита B
Hepatitis B virus

4 дозы по стандартной схеме (0 – 1 – 2 – 12 месяцев). Целесообразно до начала химиоте-
рапии.
После химиотерапии с учетом уровня антител.
4 doses according to the standard scheme (0 – 1 – 2 – 12 months). It is advisable before the start 
of chemotherapy. 
Vaccination after chemotherapy is carried out according to the antibody level.

Рутинная вакцинация
Routine vaccination

Столбняк
Дифтерия 
Коклюш
Tetanus
Diphtheria
Whooping cough

АДС каждые 10 лет.
Возможно использование вакцин с ацеллюлярным коклюшным компонентом (адасель,  
инфанрикс).
DPT vaccine every 10 years.
It is possible to use vaccines with an acellular pertussis component (adacel, infanrix).

Примечание: Целесообразно мониторирование титров поствакцинальных антител для решения вопроса о повторном введении бустер-доз 
соответствующих вакцин.
Note: It is advisable to monitor the titers of post-vaccination antibodies for the issue of re-administration of booster doses of appropriate vaccines.
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быть неприменимы для пациентов с онкологиче­
скими заболеваниями.

Национальный календарь профилактиче­
ских прививок объединяет в одну группу всех 
иммунокомпрометированных пациентов неза­
висимо от того, солидные опухоли у них или ге­
мобластозы. Такого же принципа придерживаются 
Американское общество инфекционных болезней 
(IDSA ASM) и Консультативный комитет по иммуни­
зации (ACIP CDC).

В таблице 3 представлена схема вакцинации 
пациентов с ХЛЛ по результатам изучения реко­
мендаций США и Европейских стран с учетом вак­
цин, которые доступны в России. Национальные 
рекомендации в значительной степени совпадают.

В дополнение к описанной выше вакцинации 
рассматриваемой категории пациентов им по­
казана рутинная вакцинация против столбняка 
и дифтерии (каждые 10 лет) [97–99]. Проведение 
вакцинации с бесклеточным коклюшным компо­
нентом (инфанрикс) рекомендуется для ранее 
не вакцинированных лиц в возрасте 11 лет и стар­
ше. Вакцина эта относительно новая и, с учетом 
возраста большинства пациентов с ХЛЛ, они не по­
лучали ее в нормативные сроки. Таким образом, 
инфанрикс рекомендован всем пациентам с ХЛЛ. 
Данные о реакции на эту вакцину при ХЛЛ отсут­
ствуют. В одном исследовании отмечено снижение 
антительного ответа на столбнячный анатоксин 
у пациентов с ХЛЛ по сравнению с контрольной 
группой [55]. Более высокие уровни антител отме­
чены у пациентов на более ранних стадиях болез­
ни, с нормальным уровнем сывороточного Ig.

Живые аттенуированные вирусные вак­
цины, включая интраназальную вакцину 
против вируса гриппа, вакцину против кори, эпи­
демического паротита, краснухи, полиомиелита, 
противопоказаны пациентам с ослабленным им­
мунитетом и/или получающим химиотерапию, вне 
зависимости от стадии, иммунного статуса, фазы 
заболевания и проводимой терапии, поскольку 
это связано с риском развития соответствующей 
инфекции [100,101]. Противопоказаны и живые 
аттенуированные бактериальные вакцины (БЦЖ 
и пероральная брюшнотифозная вакцина). 

Рекомендации по вакцинации пациентов 
с ХЛЛ Национальной службы здравоохранения 
Великобритании, обновленные в 2018 г., определя­
ют обязательной вакцинацию против гемофильной 
палочки, пневмококка с ревакцинацией каждые 
5 лет и сезонного гриппа. Вакцинопрофилактика 
менингококковой инфекции и опоясывающего ли­
шая в настоящее время считается необязательной. 
Оптимально проводить вакцинацию до начала те­
рапии. У пациентов, получающих химиотерапию, 
вакцинопрофилактика может быть проведена 
либо за две недели до, либо через шесть меся­
цев после проведения курсов химиотерапии. При 

необходимости проведения химиотерапии в тече­
ние двух недель после вакцинации стоит рассмо­
треть вопрос о повторной вакцинации после ее 
завершения [102].

Заключение
Пациенты с ХЛЛ имеют высокий риск разви­

тия бактериальных и вирусных инфекций [1]. 
Согласно данным регистровых исследований. ин­
фекции являются одной из превалирующих причин 
смертности пациентов с ХЛЛ [2]. Летальность, обу­
словленная основным заболеванием, в последние 
годы снижается благодаря новым препаратам, ча­
стота инфекций находится на неизменном уровне.

 Результаты многочисленных исследований сви­
детельствуют о том, что у пациентов с ХЛЛ имеется 
неадекватный ответ на большинство вакцин, при­
меняемых в общей популяции. Механизмы иммун­
ной дисфункции при ХЛЛ различны и связаны как 
с собственно заболеванием, так и с проводимой те­
рапией. Дефицит, по крайней мере, одной фракции 
иммуноглобулинов выявляется у половины пациен­
тов с ХЛЛ. Для пациентов со сниженным иммунным 
статусом тактика вакцинации не определена.

Несмотря на более чем двухвековой опыт при­
менения вакцинации как метода профилакти­
ки инфекций, у больных с иммунодефицитами 
ее роль до сих пор изучена очень слабо. Кроме 
неопределенности с дозами и режимом введе­
ния, важной проблемой является определение 
времени вакцинации и ревакцинации, посколь­
ку лечение таргетными препаратами может при­
меняться на протяжении длительного периода. 
Исследование антительного ответа недостаточно 
раскрывает реальный процесс формирования им­
мунологической памяти, определяющей заболева­
емость и тяжесть течения инфекции. Необходим 
поиск иных маркеров иммунного ответа на вак­
цинацию для определения стандартизированных 
критериев оценки эффективности иммунизации. 
Вакцинация против природно­очаговых инфекций 
у больных с ХЛЛ не изучалась.

В большинстве представленных в обзоре ис­
следований из четырех основных конечных точек, 
а именно сероконверсии, профилактики инфек­
ций, профилактики прогрессии заболевания и про­
филактики смерти, оценивается только первый 
аспект. Профилактика инфекций, как правило, 
исследуется в течение непродолжительного про­
межутка времени. Что касается новых таргетных 
препаратов, таких исследований почти нет. Скудная 
доказательная база не позволяет однозначно 
судить о преимуществах вакцинации в увеличе­
нии продолжительности жизни пациентов с ХЛЛ. 
Необходимо проведение крупных клинических 
исследований для оценки роли вакцинопрофи­
лактики в снижении случаев смерти от инфекций 
у больных ХЛЛ.
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