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Хронический лимфолейкоз (ХЛЛ) является наи-
более распространенной формой лейкозов (около 
30%), у взрослых жителей стран Европы и Северной 
Америки [1, 2]. Заболеваемость ХЛЛ в США, по дан-
ным Национального института рака, — 3,5 случая 
на 100 тыс. населения (5 — у мужчин, 2,5 — у жен-
щин). В 2009 г. в США выявлено 15 110 новых случа-
ев ХЛЛ и 4390 случаев смерти от этого заболевания 
[1]. В Украине в 2009 г. ХЛЛ был впервые выявлен 
у 1226 больных, заболеваемость составила 3,27 слу-
чая на 100 тыс. взрослого населения; общее количе-
ство больных ХЛЛ — 9447 (25,21 на 100 тыс. взрос-
лого населения) человек [3]. ХЛЛ выявляют преи-
мущественно у лиц зрелого и пожилого возраста, 
редко диагностируют у пациентов в возрасте моло-
же 50 лет и практически отсутствует это заболева-
ние у лиц юношеского и детского возраста. По дан-
ным ВОЗ, в то время как общая заболеваемость ХЛЛ 
составляет в разных регионах мира от 2 до 6 случаев 
на 100 тыс. населения, среди лиц в возрасте старше 
65 лет она возрастает до 12,8; средний возраст муж-
чин в момент выявления заболевания — 70 лет, жен-
щин — 74 года [4, 5].

Для ХЛЛ характерна гетерогенность клиниче-
ских проявлений, течения и прогноза заболевания, 
обусловленная, в первую очередь, различиями в му-
тационном статусе вариабельных участков генов 
IgHV (соматические мутации последних определя-
ют в клетках 50–60% пациентов, не выявляют у 40–
50%), а также такими генетическими аномалия ми, 
как трисомия хромосомы 12, делеции 13q, 11q, 6q, 
делеция короткого плеча хромосомы 17 (17р13) [4]. 
Цитогенетический анализ 325 больных ХЛЛ вы явил, 
что у 82% имели место упомянутые выше хромо-
сомные аберрации: делеции 13q — 55%, 11q — 18%, 
17р — 7%; 6q — 9%, трисомия 12–16% [6]. Специ-
фические цитогенетические признаки строго ассо-
циировались с течением болезни и выживае мостью; 
у больных с делецией 17р или 11q отмечали более 
быстрое прогрессирование болезни и более низ-
кую выживаемость, чем у больных с делецией 13q, 

трисомией 12 или без цитогенетических наруше-
ний (с нормальным кариотипом) [5, 6]. Наличие 
одной аберрации более благоприятно в прогности-
ческом плане, чем выявление комплекса наруше-
ний кариотипа. Распространение перечисленных 
выше структурных нарушений хромосом варьиру-
ет в зависимости от наличия или отсутствия мута-
ции генов IgHV. 

С неблагоприятным прогнозом ассоциируются, 
как правило, делеции 11q и 17р13, сопровождаю-
щиеся нарушениями функций и/или появлением 
мутантной формы белка р53. Выявлен район деле-
ции 11q22.3-q23.1, содержащий гены NPAT, CUL5, 
PPP2R1B, DDX10, участвующие в регуляции клеточ-
ного цикла и апоптоза, а также ген ATM, продукт 
экспрессии которого участвует в регуляции функ-
циональной активности р53. Делеция 17р13 (одно из 
наиболее частых структурных нарушений хромосо-
мы 17 при ХЛЛ) прямо связана с аномалией р53, по-
скольку ген р53 локализован в районе 17р13.1. Ча-
стота выявления аномалий р53 (делеция17р13 или 
р53 суперэкспрессия/мутация) выше среди больных 
с рецидивами ХЛЛ (50%), резистентных к химиоте-
рапии (ХТ), чем среди ранее не леченных пациен-
тов (7%) [7]. Нарушения р53 при ХЛЛ ассоцииру-
ются с неблагоприятным прогнозом, резистентно-
стью к ХТ, развитием синдрома Рихтера. Дефекты 
в системе ATM/p53 могут служить независимыми 
маркерами формы ХЛЛ, устойчивой к ХТ [8–11]. 
Молекулярная гетерогенность клеток ХЛЛ обу-
словливает вариабельность прогноза эффективно-
сти «классической» ХТ вплоть до «очень плохого». 
Это в свою очередь потребовало разработать новые 
стратегии лечения больных ХЛЛ, учитывающие мо-
лекулярные характеристики конкретного пациента 
и включающие более активные, действующие че-
рез р53-независимые механизмы агенты, в частно-
сти моноклональные антитела (МкАТ) к лимфоци-
тарным антигенам.

В ХТ пациентов с ХЛЛ применяют антимета-
болиты (флударабин) и алкилирующие соедине-
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ния (циклофосфамид, хлорамбуцил). Стандартом 
1-й линии лечения для больных более молодого воз-
раста является комбинированная ХТ флударабином 
и цик лофосфамидом (FC) [6, 12, 13]. У больных по-
жилого возраста, а также у пациентов любого возрас-
та в США [14] в 1-й линии терапии применяют хло-
рамбуцил [15]. Относительно недавно показана бо-
лее высокая эффективность по сравнению со схемой 
FC комбинированного применения флударабина, 
циклофосфамида и ритуксимаба (схема FCR). Эта 
схема эффективна как в 1-й линии лечения больных 
с распространенным ХЛЛ, так и у ранее леченных 
пациентов при прогрессировании болезни, а также 
при резистентности к флударабину [16–18].

Алемтузумаб (Кампат, МабКампат)  – препа-
рат, представляющий собой гуманизированные 
МкАТ к CD52 — гликопротеину, имеющему высо-
кий уровень экспрессии на поверхности нормаль-
ных и злокачественно трансформированных Т- и 
В-лимфоцитов, но не стволовых гемопоэтических 
клеток [19–21]. Связывание алемтузумаба с CD52 
лимфоцитов индуцирует реакции комплемент-
зависимой цитотоксичности [22, 23], антителоза-
висимой клеточной цитотоксичности [22] и пря-
мой клеточной цитотоксичности [24–26]. Сведения 
о прямом цитотоксическом эффекте алемтузумаба 
противоречивы [27, 28]. 

Первые клинические исследования алемтузу-
маба показали его эффективность во 2-й линии ле-
чения больных ХЛЛ, резистентных к флударабину, 
а также больных c минимальной остаточной болез-
нью или пациентов, у которых ХТ 1-й линии оказа-
лась успешной, но затем болезнь вновь прогресси-
ровала [29–32]. Ответ на применение алемтузумаба 
достаточно быстро (в среднем через 1,5 мес) реги-
стрировался со стороны клеточного состава пери-
ферической крови, а несколько позднее — и кост-
ного мозга пациентов [31, 33].

В рандомизированном исследовании САМ211 
(93 пациента с ХЛЛ) общий объективный от-
вет (ORR) на применение алемтузумаба составил 
33% (в том числе полный ответ (CR) — у 2%; исчез-
новение клеточных признаков ХЛЛ в крови, кост-
ном мозге, лимфатических узлах (ЛУ) и других сай-
тах проявления болезни при сохранении анемии 
и тромбоцитопении — у 7%; усредненный CR — 
4%). Стабилизация болезни достигнута в 54% слу-
чаев. Средняя продолжительность ответа состави-
ла 8,7 мес. Медианы времени до прогрессирования 
болезни и общей продолжительности жизни (со-
ответственно 9,5 и 32,0 мес) пациентов, продемон-
стрировавших объективный ответ, были достоверно 
выше, чем у резистентных к алемтузумабу (соответ-
ственно 4,7 и 16,0 мес). Дополнительным преимуще-
ством было удлинение периода «свободного от ле-
чения» (сhemotherapy free period): в среднем — 4 мес 
до и 10 мес после применения алемтузумаба. Зафик-
сировано также улучшение качества жизни (исчез-
новение дискомфорта от увеличенных лимфоуз-

лов; восстановление аппетита; уменьшение потери 
массы тела; снижение или исчезновение лихорадки, 
ночной потливости, усталости) пациентов, показав-
ших объективный ответ или стабилизацию болезни 
при введении алемтузумаба. По сравнению с кон-
трольной группой (стандартная ХТ) в группе паци-
ентов, получавших алемтузумаб, были снижены ча-
стота инфекционных осложнений лечения и смерт-
ность от последних [29, 31], 

Учитывая, что ХЛЛ (B-ХЛЛ) выявляют преиму-
щественно у пациентов пожилого возраста (старше 
60 лет) [31], была изучена эффективность алемту-
зумаба в этой возрастной категории. В исследова-
ние САМ211, результаты которого описано выше, 
были включены 26 пациентов в возрасте старше 
70 лет. ORR в этой возрастной подгруппе составил 
29%, CR — 3,5%, что практически совпадает с об-
щими результатами исследования [31]. CR на введе-
ние алемтузумаба был зарегистрирован у пациентов 
в возрасте 69 лет–71 года и в исследовании K.R. Rai 
и соавторов [32]. На основе этих результатов, а также 
данных о длительности периода до прогрессирова-
ния болезни, качестве жизни, частоте осложнений 
лечения был сделан вывод, что пациенты пожило-
го возраста могут лечиться алемтузумабом столь же 
продолжительно и эффективно, как и пациенты бо-
лее молодого возраста [29].

Ранние исследования алемтузумаба позволи-
ли установить длительность применения препара-
та не менее 6 нед. После достижения ответа жела-
тельно еще 6 нед лечения при регулярном клиниче-
ском наблюдении; гематологическом мониторинге 
(при наличии анемии, тромбоцитопении, нейтропе-
нии — терапия сопровождения по показаниям) [29, 
32, 35]; выявлении и лечении последствий актива-
ции оппортунистических инфекций (в первую оче-
редь цитомегаловирусной) [31, 32, 35–37]. 

У части пациентов как при внутривенном (в/в) 
[29, 31], так и подкожном (п/к) [38] введении алем-
тузумаба зафиксированы острые реакции (infusion-
related events) 1–2-й степени. Наиболее часто та-
кие реакции (лихорадка при в/в введении — 69%, 
при п/к — 68%; озноб — 77 и 15%; крапивница — 
44 и 0%; гипотензия — 14 и 0%; одышка — 11–17 
и 0%; тошнота — 78 и 0%, диарея — 12 и 0%; голов-
ная боль — 13 и 0%; усталость — 14 и 5%; реакция 
в месте введения — 0 и 88% соответственно) наблю-
дались в течение 1-й недели, начинаясь через 5–6 ч 
после инъекции. Перечисленные реакции легко ку-
пировались и практически все пациенты имели воз-
можность продолжить лечение [29, 31, 38, 39].

Благодаря высокой эффективности при прием-
лемом уровне побочных эффектов алемтузумаб по-
лучил быстрое признание и в 2001 г. был рекомендо-
ван в США и странах Европы для продолжения лече-
ния больных ХЛЛ, ранее получавших алкилирующие 
препараты, а также пациентов, резистентным к флу-
дарабину. В августе 2002 г. предложен консенсус экс-
пертов, имеющих опыт применения алемтузумаба 
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(его окончательный вариант опубликован в 2004 г.), 
в котором были изложены основные принципы при-
менения этого препарата и терапии сопровождения 
у больных ХЛЛ, позволяющие достичь максималь-
ного терапевтического эффекта при существенном 
смягчении негативных эффектов лечения [29, 40].

Несколько позднее начаты исследования эффек-
тивности монотерапии алемтузумабом в 1-й линии 
лечения больных ХЛЛ. Первым из них было испыта-
ние II фазы, проведенное в Швеции. Ранее не лечен-
ные пациенты с ХЛЛ получали Алемтузумаб (30 мг 
п/к) 3 раза в неделю в течение 18 нед. У 38 оценен-
ных больных ORR наблюдали в 87%, в том числе 
CR — в 19%, частичный ответ (PR) — в 68%. При 
долгосрочном наблюдении медиана времени до 
исчезновения эффекта лечения (time to treatment 
failure, TTTF) составила 28 мес для группы в целом 
(38 больных), 32 мес — для 33 пациентов, ответив-
ших на лечение (ORR), и 77 мес — для 7 пациентов 
с CR. Сравнение с 75 пациентами рандомизирован-
ной группы исторического контроля, получавшими 
стандартную ХТ, показало повышение уровней ORR 
и CR и удлинение TTTF при применении алемтузу-
маба [41]. Как во время лечения, так и в последую-
щем частота инфекционных осложнений и риск раз-
вития синдрома Рихтера были примерно одинако-
выми в основной и контрольной группе [42]. 

В 2007 г. опубликованы результаты рандоми-
зированного клинического испытания III фазы 
(САМ 307), в котором сравнивали эффективность мо-
нотерапии алемтузумабом и хлорамбуцилом в 1-й ли-
нии лечения больных ХЛЛ [14]. В исследования были 
включены 297 не леченных ранее пациентов в воз-
расте старше 18 лет, у которых был диагностирован 
В-ХЛЛ; с прогнозируемой продолжительностью жиз-
ни не менее 12 нед, c адекватной функцией печени 
и почек. Критериями исключения из исследования 
были длительное пероральное применение кортико-
стероидов, аутоиммунная тромбоцитопения, пред-
шествующая трансплантация костного мозга, по-
ражение ХЛЛ центральной нервной системы, по-
ложительная количественная полимеразная цепная 
реакция (ПЦР) на цитомегаловирус (CMV), ВИЧ-
позитивность, наличие острых инфекций.

Пациенты были рандомизированы в 2 группы 
(табл. 1). Пациентам основной группы в/в вводили 
алемтузумаб (после ежедневной эскалации дозы 3, 
10, 30 мг) 3 раза в неделю по 30 мг. Медиана длитель-
ности времени лечения алемтузумабом — 11,7 нед 
(от 0 до 33 нед), средняя кумулятивная доза препара-
та — 956 мг (от 2 до 1645 мг). Лечение по описанной 
схеме получило подавляющее большинство пациен-
тов, рандомизированных в основную группу (97,3%, 
143 человека). За 30 мин до введения алемтузумаба 
проводили премедикацию (дифенилгидрамин, ацета-
минофен или парацетамол per os, при необходимости 
меперидин или гидрокортизон в/в. В течение 1-го ме-
сяца лечения пациенты получали per os аллопуринол 
(с (–1)-го по 13-й день). В течение курса лечения и по 

крайне мере 2 мес после его окончания (до достиже-
ния уровня СD4+ ≥ 200 клеток/μL) профилактически 
применяли триметоприм/сульфаметоксазол и фамци-
кловир (или эквивалентные препараты).

Таблица 1

Характеристика пациентов, включенных в исследование 

САМ 307[14]

Характеристики

Алемтузумаб

(n = 149)

Хлорамбуцил

(n = 148)
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%

Возраст, лет1 59,0 (35–86) 60,0 (36–83)
Пол:

мужчины
женщины

106 71,1 107 72,3
43 28,9 41 27,7

Стадия Rai (IRRP) 
02

І–ІІ
ІІІ/ІV

6 4,0 3 2,0
93 62,4 96 64,9
50 33,6 49 33,1

Время от постановки диагноза 
до включения в исследования, мес1

9,38 
(–0,5–167,4*)

7,85 
(0,1–224,8)

Максимальный размер ЛУ, см
< 5
≥ 5

107 71,8 104 70,3
33 22,1 34 23,0

ЛУ не увеличены 8 5,4 10 6,8
Пальпируемая гепатомегалия 43 28,9 27 18,2
Пальпируемая спленомегалия 53 35,6 56 37,8
Общее состояние больного (ВОЗ, ECOG) 

0–1
2

143 143
5 3,4 5 3,4

Ночная потливость 64 43,0 69 46,6
Уменьшение массы тела > 10% 9 6,0 16 10,8
Лихорадка 1 0,7 2 1,4
Цитогенетические подгруппы3

17р13.1(р53) 11 7,7 10 7,2
Любая делеция 11q 23 16,1 31 22,3
Трисомия 12 (без делеций 11q или 17р) 24 16,8 10 7,2
Нормальный кариотип 25 17,5 26 18,7
Одиночная делеция 13q 33 23,1 34 24,5
Другие комбинированные нарушения 27 18,9 28 20,1

1Среднее значение (крайние значения параметра).
2Пациенты были оценены как «стадия Rai 0» (n = 5) или «неподтвержден-
ный диагноз В-ХЛЛ» по IRRP (independent response review panel) (n = 4).
3Распределение проведено согласно иерархическому методу Döhner 
et al. [5], основная группа (алемтузумаб) (n = 143); контрольная груп-
па (n = 139). 
*Один пациент был включен в исследование до окончательного уточне-
ния диагноза ХЛЛ.

Пациенты контрольной группы получали пер-
орально хлорамбуцил 40 мг/м2 каждые 28 дней и ал-
лопуринол перорально с (–1)-го по 8-й день первых 
трех циклов. Медиана длительности времени лечения 
хлорамбуцилом — 28,3 нед (от 4 до 59 нед), средняя ку-
мулятивная доза препарата — 515 мг (от 60 до 1168 мг), 
среднее количество циклов — 7 (от 1 до 12).

До начала исследования у всех пациентов был 
проведен цитогенетический анализ клеток перифе-
рической крови, результаты которого в дальнейшем 
использовали для стратификации результативности 
лечения в зависимости от хромосомных аномалий.  
Определяли хромосомные аберрации в 17р13.1 (р53), 
13q14 (RB1, D13S319 и D13S24), 11q22-11q23 (ATM 
и MLL), 6q27 (субтеломера), 6q21 (альфасателлиты 
хромосомы 6q21), трисомию 8q24 (c-Myc), трисомию 
12q13 (CEP12), а также транслокации генов тяже-
лых цепей иммуноглобулинов (IGH, 14q32.33). Ци-
тогенетический анализ и определение минимальной 
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остаточной болезни (MRD) проводили в Централь-
ной лаборатории исследования САМ 307. 

Все пациенты дали информированное письмен-
ное согласие на включение в исследование.

Эффективность лечения алемтузумабом по всем 
параметрам достоверно превышала эффектив-
ность хлорамбуцила. В частности, ORR в основ-
ной группе составил 83,2%, в контрольной — 55,4% 
(р < 0,0001); CR — соответственно 24,2 и 2,0% 
(р < 0,0001), без признаков MRD — 7,4 и 0,0% 
(р < 0,0008); время жизни до прогрессирования бо-
лезни (progression-free survival, PFS) — 14,6 мес (95% 
ДИ 12,3–21,7 мес) против 11,7 мес (95% ДИ 9,9–
13,2 мес; p < 0001 log-rank тест). Частичный ответ 
(PR) отмечен у 59,1% пациентов в основной группе 
и у 53,4% в контрольной, стабилизация болезни — 
у 6,0 и у 28,4%, прогрессирование болезни — у 3,4 
и 12,2% соответственно. Относительный риск про-
грессирования заболевания или смерти в основной 
группе снижен на 42% (р = 0,0001). Уровни отве-
та на алемтузумаб превосходили таковые при при-
менении ритуксимаба (CR — 9%; PR — 49%) [43]. 
Важно отметить, что алемтузумаб был эффективен 
у больных с наиболее неблагоприятными цитогене-
тическими изменениями (табл. 2). Так, ORR у боль-
ных с делецией 17р — 64,0%, с делецией 11q — 87% 
против 20,0 (р = 0,08) и 29,0% (р < 0,0001) в конт-
рольной группе; медиана PFS —10,7 против 2,2 мес 
и 8,5 против 8,5 мес соответственно. 

При стратификации пациентов по факторам кли-
нического прогноза (табл. 3) достоверно более вы-
сокий уровень ORR при применении алемтузумаба 

отмечен независимо от возраста пациентов (65 лет 
и старше, младше 65 лет), максимального размера 
ЛУ (≥ 5, < 5 см). По уровню ORR алемтузумаб был 
достоверно эффективнее, чем хлорамбуцил у муж-
чин (но не у женщин), а также у пациентов с общим 
статусом 0–1 (но не 2). Достоверное увеличение PFS 
пациентов основной группы по сравнению с кон-
трольной отмечено у пациентов в возрасте младше 
65 лет; как у мужчин, так и у женщин; при макси-
мальном размере ЛУ < 5 см; при общем статусе 0,1. 
Следует отметить, что при всех вариантах стратифи-
кации пациентов показатели эффективности алем-
тузумаба выше таковых хлорамбуцила. Полученные 
данные согласуются с более ранними результата-
ми, которые выявили при применении алемтузума-
ба ORR = 86% у больных с ЛУ > 5 cм и ORR = 87% 
у больных с ЛУ < 5 см [41], что является дополни-
тельным доводом в пользу преимуществ примене-
ния алемтузумаба в 1-й линии лечения больных ХЛЛ 
с выраженной лимфо аденопатией.

Терапия алемтузумабом показала достаточно хо-
рошую переносимость. По частоте развития анемий 
и тромбоцитопений III–IV степени не было разли-
чий между опытной и контрольной группами (соот-
ветственно 11 и 18%, 12 и 12%). Нейтропению III–
IV степени несколько чаще отмечали в основной 
группе (41 против 25%), однако фибрильную ней-
тропению и септические осложнения в обеих груп-
пах отмечали весьма редко (< 10% пациентов).

Единственным осложнением, которое суще-
ственно чаще наблюдали в основной группе, была 
реактивация CMV (как асимптоматическая, выяв-

Таблица 2

ORR или PFS пациентов основной и контрольной групп в зависимости от цитогенетических аномалий
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Делеция 17р 11 7 64 10,7 10 2 20 2,2 0,08 0,41
Делеция 11q (без делеций 17р) 23 20 87 8,5 31 9 29 8,5 < 0,0001 0,43
Трисомия 12 (без делеций 17р и 11q) 24 20 83 18,3 10 8 80 12,9 1,00 0,09
Нормальный кариотип 25 21 84 19,9 26 18 69 14,3 0,32 0,56
Одиночная делеция 13q 33 30 91 24,4 34 21 62 13,0 0,01 0,02
Делеция 17р и 11q (суммарно) 34 27 79 9,4 41 11 27 7,7 < 0,0001 0,16

Таблица 3

ORR или PFS пациентов основной и контрольной групп в зависимости от факторов сравнения

Характеристики
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Возраст, лет
≥ 65 53 40 76 12,5 52 29 56 12,5 0,04 0,21
< 65 96 84 88 17,7 96 53 55 11,7 < 0,0001 < 0,0001
Пол:
мужчины 106 94 89 14,1 107 54 51 12,0 < 0,0001 0,002
женщины 43 30 70 24,9 41 28 68 11,7 1,00 0,02
Максимальный размер ЛУ, см
≥ 5 33 25 76 11,1 34 15 44 8,8 0,01 0,22
< 5 115 99 86 17,7 114 67 59 12,5 < 0,0001 0,0003
Общее состояние больного
0–1 143 121 85 14,7 143 82 57 12,0 < 0,0001 0,0002
2 5 3 60 7,4 5 0 0 3,5 0,17 0,42
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ляемая с помощью ПЦР, так и с симптомами CMV 
инфекции) — 68,0 против 7,5%. Данные о реакти-
вации CMV при применении алемтузумаба при-
ведены и в других исследованиях (табл. 4). В то же 
время следует отметить, что рутинный монито-
ринг и профилактическая терапия противовирус-
ными препаратами практически исключает разви-
тие CMV-ассоциированных болезней и связанную 
с ними смерть пациентов [47].

Основываясь на приведенных выше позитивных 
результатах, алемтузумаб был одобрен для примене-
ния в 1-й линии терапии больных ХЛЛ в сентябре 
2007 г. в США и в январе 2008 г. в Европе [48].

Хотя исследование САМ307 показало значитель-
но большую эффективность алемтузумаба по срав-
нению с хлорамбуцилом, необходимо отметить, что 
хлорамбуцил уже не является стандартным лечением 
для большинства пациентов с ХЛЛ. Недавно прове-
денные рандомизированные исследования устано-
вили результативность химиоиммунотерапии FCR 
как в популяции больных ХЛЛ без предшествую-
щего лечения, так и у больных с рецидивирующим/
рефракторным ХЛЛ; вероятно, FCR будет принята 
в качестве нового стандарта лечения для большин-
ства пациентов. Однако имеются подгруппы паци-
ентов, которые не могут получать FCR или не могут 
достичь хорошего ответа на FCR, и следовательно, 
могут получить пользу от терапии алемтузумабом 
в качестве терапии 1-й линии. Такие подгруппы па-
циентов выделены в Консенсусе 2009 г. [40].

Как было указано выше, первая версия Консенсу-
са о применении алемтузумаба опубликована в 2004 г. 
[29]. В последующие годы значительно возрос кли-
нический опыт применения препарата не только во 
2-й линии терапии (у флударабин-резистентных паци-
ентов, но и в 1-й линии терапии при ХЛЛ) [14]. С мо-
мента клинической апробации алемтузумаба в 2001 
до 2009 г. его применяли при лечении более чем 20 тыс. 
пациентов. Клинический опыт применения этого пре-
парата значительно возрос, особенно в вопросах его 

эффективности и безопасности; контроля реактива-
ции СМV; идентификации подгрупп больных, кото-
рым показана терапия алемтузумабом; эффективно-
сти п/к введения [49]. Кумулятивные данные клини-
ческих наблюдений последних лет обобщены в новом 
Консенсусе, опубликованном в 2009 г. [40].

Обновленные рекомендации указывают, что алем-
тузумаб (монотерапия) может быть эффективно и без-
опасно применен не только во 2-й, но и в 1-й линии 
лечения больных ХЛЛ. 

Терапия алемтузумабом показана в первую очередь 
лицам пожилого возраста (старше 65 лет); пациентам 
с делецией 17р; при рефрактерных аутоиммунных ци-
топениях (тромбоцитопения, гемолитическая анемия) 
и при выраженной панцитопении уже в начале лече-
ния, связанной с инфильтрацией костного мозга. 

В настоя щее время рекомендовано введение алем-
тузумаба (п/к 30 мг 2 раза в неделю после начальной 
эскалации дозы) в течение 12 нед (36 доз) при регуляр-
ном клиническом наблюдении (определение количе-
ства лимфоцитов в периферической крови, оценка со-
стояния ЛУ, гепато- и спленомегалии, В-симптомов); 
исследование костного мозга следует проводить на 
12-й неделе. 

Эти рекомендации основываются на желании 
максимально увеличить уровень ответа, не вызывая 
чрезмерной токсичности. Общий опыт применения 
алемтузумаба говорит о том, что продолжительность 
терапии коррелирует с качеством ремиссии, кото-
рая, в свою очередь, коррелирует с исходом заболева-
ния. У пациентов, получающих терапию алемтузума-
бом, CR может наблюдаться в периферической крови 
практически всех пациентов к 4 нед. Однако значи-
тельное снижение клеток ХЛЛ в костном мозге мо-
жет начаться только после того, как циркулирующие 
клетки ХЛЛ будут полностью уничтожены в перифе-
рической крови.

Поэтому более длительный период лечения (в част-
ности, 12 нед) необходим для достижения макси-
мального ответа в костном мозге. Целесообразность 

Таблица 4

Реактивация CMV при лечении пациентов с ХЛЛ алентузумабом
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Антивирусная профилактика Реактивация CMV, %

Заболевание 

или смерть, 

связанные 

с CMV, %

Rai et al. (2002) [32] 24 2-я в/в 3 (1–8) Регулярно не проводили 4 0
Keating et al. (2002) [31] 93 2-я в/в 3 (2–7) Фамцикловир 250 мг 2 раза в сутки 

(или эквивалентный препарат)
8

(ст. 2, n = 3; ст. 3, n = 4)
0

Nguyen et al. (2002) [44] 18 2-я в/в 3,5 (1–8) Фамцикловир 250 мг 2 раза в сутки 28
(симптоматическая реактивация)

0

Ferrajoli et al. (2003) [45] 42 2-я в/в 3 (1–9) Валацикловир 500 мг 1 раз в сутки 29
(симптоматическая реактивация)

0

Moreton et al. (2005) [46] 91 2-я в/в / 
п/к

3 (1–8) Ацикловир 200 мг 2 раза в сутки 
Ганцикловир 5 мг/кг в/в 2 раза 

в сутки 

9
(ст. 1/2, n = 2; ст. 3/4, n = 6)

1
(смерть от CMV 

пневмонии, n = 1*)
Lundin et al. (2002) [41] 41 1-я п/к Не было Валацикловир 500 мг 1 раз в сутки 10

(симптоматическая реактивация)
0

Hillmen et al. (2006) [14] 147 1-я в/в Не было Фамцикловир 250 мг 2 раза в сутки
Ганцикловир в/в

11
(ст. ½, n = 13; ст. ¾, n = 3)

0

*Пациент умер до начала использования в исследовании регулярного CMV-мониторинга (еженедельная ПЦР) и преэмптивной терапии.
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продления терапии больше чем на 12 нед остается 
под вопросом, хотя в некоторых исследованиях было 
показано, что продление терапии может приносить 
пользу (особенно при п/к введениии, которое имеет 
более медленную фармакокинетику). Рекомендуется 
принимать такие решения, исходя из каждого инди-
видуального случая, на усмотрение лечащего врача. 
В клинической практике терапия алемтузумабом ча-
сто прекращается на 7-8-й неделе, возможно, осно-
вываясь на «внешнем» ответе, который наблюдается 
в периферической крови, а не в костном мозге (лич-
ные контакты группы экспертов-составителей Кон-
сенсуса 2009 г. с компанией Байер Шеринг Фарма). 
В рекомендациях подчеркивается важность проведе-
ния полного курса 12-недельной терапии ( конечно, 
если отсутствуют признаки прогрессирования заболе-
вания) и оценки ответа в костном мозге [40].

Необходим мониторинг реактивации CMV (ПЦР 
еженедельно) в течение всего срока лечения, при 
нарастании виремии или появлении симптомати-
ки CMV-инфекции следует прервать курс введения 
алемтузумаба и проводить интенсивную противови-
русную терапию. 

Рекомендовано профилактическое применение 
ацикловира (превенция герпесвирусной инфекции) 
и котримоксазола (превенция пневмонии, вызван-
ной P. jirovecii). 

Гематологические осложнения могут быть купиро-
ваны модификацией дозы алемтузумаба или переры-
вом курса его введения; при необходимости назнача-
ют соответствующую терапию сопрождения.

Инфузионные реакции и местные кожные реак-
ции предупреждают премедикацией антигистамин-
ными препаратами и антипиретиками; применение 
кортикостероидов рекомендовано в течение только 
1-й недели. 

В Консенсусе отмечено, что п/к введение алемтузу-
маба является безопасным, легко выполнимо и одина-
ково эффективно по сравнению с в/в введением.

П/к введение является привлекательным из-за по-
казаной в ряде исследований возможности пациентов 
вводить лекарство самостоятельно после завершения 
фазы повышения дозы и исчезновения кожных реак-
ций. Стратегия п/к самовведения успешно применя-
ется в рутинной практике во многих квалифицирован-
ных центрах. Такой способ введени является макси-
мально комфортным и экономным, поскольку схема 
лечения, состоящая из 36 визитов с 2-часовыми инфу-
зиями, необходимыми для в/в введения алемтузумаба, 
дополнительно повышает стоимость лечения, к чему 
не все пациенты могут приспособиться. 

Отмечая эффективность и перспективность мо-
нотерапии алемтузумабом в 1-й и 2-й линии лече-
ния пациентов с ХЛЛ, имеющих соответствующие 
показания, авторы подчеркивают также, что комби-
нированную терапию с включением этого препара-
та и консолидационную терапию не следует приме-
нять без внимательных контролированных клиниче-
ских испытаний. 
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INTERNATIONAL EXPERIENCE 

FOR THE USE OF ALEMTUZUMAB 

IN THERAPY OF PATIENTS WITH 

CHRONIC LYMPHOCYTIC LEUKEMIA

Summary. The results of international investigations of 
efficacy and safety of Alemtuzumab (anti-CD52 monoclonal 
Antibody) in the first and second-line treatment for chronic 
lymphocytic leukemia are summarized. The management 
guidelines of experts (2004 and 2009) for the indications 
and the use of Alemtuzumab. Treatment duration, route 
and dosage, patient management, prevention and treatment 
of events are given.

Key Words: chronic lymphocytic leukemia, 
treatment, chemioresostance, Alemtuzumab, 
efficacy, safety, infection acvation.




