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ВВЕДЕНИЕ

Одна из актуальных проблем совре-

менной онкогематологии — лечение 

хронического лимфолейкоза (ХЛЛ). 

Несмотря на значительные успехи в 

понимании биологии опухоли и рас-

шифровке патогенеза, ХЛЛ до сих пор 

остается неизлечимым заболеванием, 

причем более 70 % пациентов поги-

бают в течение ближайших 10 лет от 

момента постановки диагноза.

Длительное время, начиная с 

середины прошлого века, в каче-

стве традиционной терапии ХЛЛ 

преимущественно использовали 

алкилирующие препараты и их со-

четания с антрациклинами и глюко-

кортикоидными гормонами, которые 

лишь сдерживали прогрессирование 

опухолевого процесса. Полученные 

ремиссии, даже полные, были кратко-

временными и не влияли на общую 

выживаемость (ОВ) больных.

В последние годы подходы к ле-

чению ХЛЛ радикально изменились, 

что связано с широким применением 

структурных аналогов пурина, в част-

ности флударабина фосфата. С помо-

щью флударабина и его комбинаций 

с другими цитостатиками удалось 

значительно увеличить число и про-

должительность полных ремиссий, 

что сделало флударабинсодержащие 

режимы наиболее оправданными в 

терапии ХЛЛ. Наряду с этим благо-

даря развитию генно-инженерных 

методов появился авангардный класс 

противоопухолевых средств моле-

кулярно-нацеленного действия — 

моноклональные антитела, терапия 

которыми направлена на уникальный 

фенотип опухолевой клетки. Моно-

клональные антитела способны рас-

познавать и блокировать специфиче-

ские антигены поверхности клеток и 

оказывать на них приемлемое цито-

токсическое действие. К таким пре-

паратам относится гуманизированное 

мышиное антитело к поверхностному 

антигену CD20 В-лимфоцитов — ри-

туксимаб, широко применяемое при 
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SUMMARY

In this review we summarize the results of treating patients 

with chronic lymphocytic leukemia (CLL) with alemtuzumab. 

We present the data of the pilot and randomized clinical tri-

als of efficacy and safety of monoclonal anti-CD52 antibod-

ies. We analyze the possible application of alemtuzumab 

in patients with CLL refractory to therapy with alkylating 

agents, fludarabine, and with a relapse of the disease, as 

well as in patients with newly diagnoses. The reports of the 

most common complications in patients during treatment 

with alemtuzumab after intravenous and subcutaneous 

routes of administration are summarized. We also describe 

the materials of the consensus of experts experienced in the 
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Алемтузумаб в терапии 
хронического лимфолейкоза
Т.П. Загоскина

Р Е Ф Е Р А Т

В настоящем обзоре обобщены сведения о результатах лечения 

больных хроническим лимфолейкозом (ХЛЛ) алемтузумабом. 

Представлены данные о пилотных и рандомизированных клиниче-

ских исследованиях эффективности и безопасности применения 

моноклональных анти-CD52-антител. Анализируется возможность 

применения алемтузумаба у больных ХЛЛ, рефрактерном к тера-

пии алкилирующими агентами и флударабином, при рецидивах за-

болевания, а также у пациентов с впервые установленным диагно-

зом. Суммированы сообщения о наиболее часто встречающихся 

осложнениях у больных в процессе лечения алемтузумабом при 

внутривенном и подкожном путях введения препарата. Описаны 

материалы консенсуса экспертов, имеющих опыт применения 

алемтузумаба при ХЛЛ, опубликованные в 2009 г.

Ключевые слова
хронический лимфолейкоз, алемтузумаб (Кэмпас), эффективность и 

безопасность применения.

ФГУ «Кировский научно-исследовательский институт гематологии и переливания крови Федерального 
медико-биологического агентства»



329328

Т.П. Загоскина Алемтузумаб в терапии ХЛЛ

КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОГЕМАТОЛОГИЯ www.medprint.ru

В-клеточных неходжкинских лимфомах и ХЛЛ, а также 

гуманизированное мышиное антитело к гликопротеиду 

CD52 на поверхности В- и Т-лимфоцитов — алемтузумаб.

Новые терапевтические препараты заметно отлича-

ются от существующих по эффективности, токсичности и 

стоимости.

Высокоэффективными и вызывающими менее всего 

серьезных побочных эффектов оказались сочетания флу-

дарабина с циклофосфамидом (FC) и комбинация ритук-

симаба, флударабина и циклофосфамида (RFC). Много-

численные исследования, проведенные в разных странах, 

и наш собственный опыт показали, что эти комбинации 

препаратов позволяют получить общий ответ у 70–85 % 

ранее леченных и у 85–96 % ранее не леченных больных 

ХЛЛ, при этом у многих пациентов ремиссии, особенно 

полные, имеют продолжительность от 20 до 50 мес. и бо-

лее [1–5]. Данные комбинации оказались эффективными 

даже у ряда больных с рефрактерностью к предыдущей 

комбинированной терапии и, что не менее важно, при 

повторном их использовании в случае возникновения 

позднего рецидива [4, 6]. На сегодня иммунохимиотерапия 

по программе RFC обеспечивает наибольший показатель 

полных ремиссий (55–80 %) и более продолжительную 

выживаемость без прогрессирования (ВБП) [2, 3, 5, 6].

Вместе с тем у ряда пациентов (5–25 %) наблюда-

ется рефрактерность к флударабинсодержащим схемам 

лечения. Хотя и доказано, что большинство больных 

первоначально отвечают на флударабин или сочетанную 

терапию (FC, FCM, RFC), однако со временем у них не-

избежно развивается рецидив заболевания, что требует 

последующих курсов лечения [7–9]. При рецидиве забо-

левания опухолевые клетки чаще всего становятся менее 

чувствительными к цитостатическим препаратам [10].

Известно, что алкилирующие химиопрепараты 

и аналоги пуринов оказывают свое цитотоксическое 

действие путем повреждения ДНК и запуска апоптоза. 

Активация проапоптотических генов при поломке ДНК 

частично опосредуется через путь, связанный с белком 

р53. Вследствие этого опухолевые клетки с дисфункцией 

или мутацией р53 могут оказываться нечувствительными 

к повреждающим эффектам указанных выше лекарствен-

ных средств [11].

Молекулярная гетерогенность лимфоидных эле-

ментов при ХЛЛ обусловливает вариабельность ответа 

на химиотерапию вплоть до его отсутствия. С неблаго-

приятным прогнозом заболевания и резистентностью к 

хлорамбуцилу и флударабину связано, как правило, на-

личие у больных делеций 11q и 17р13, сопровождающихся 

нарушениями функций и/или появлением мутантной 

формы белка р53. Выявлен район делеции 11q22.3–q23.1, 

содержащий гены NPAT, CUL5, PPP2RIB, DDX10, которые 

участвуют в регуляции клеточного цикла и апоптоза, а 

также ген АТМ, продукт экспрессии которого участвует 

в регуляции функциональной активности р53. Одно из 

наиболее частых структурных нарушений хромосомы 

17 при ХЛЛ — делеция 17р13, которая обусловливает 

аномалию р53, поскольку ген TP53 локализован в районе 

17р13.1. Установлено, что значительно чаще аномалия 

р53 (делеция 17р13 или суперэкспрессия/мутация р53) 

встречается у больных ХЛЛ с резистентностью к химио-

терапии и рецидивами заболевания (50 %) по сравнению 

с ранее не леченными пациентами (7 %) [11–14]. Данный 

факт послужил основой для разработки новой стратегии 

лечения ХЛЛ, учитывающей молекулярные характери-

стики у каждого конкретного пациента и включающей 

более активные, действующие через р53-независимые 

механизмы агенты, в частности моноклональные антитела 

к лимфоцитарным антигенам.

Разработка моноклональных антител вселила надеж-

ду на преодоление рефрактерности к стандартной терапии 

хлорамбуцилом и флударабином. В настоящее время бла-

годаря использованию иммунохимиотерапии наблюдается 

переход от паллиативной терапии к излечивающей, цель 

которой — эрадикация минимальной остаточной болезни 

(МОБ).

Внедрение в клиническую практику алемтузумаба 

стало новым этапом в терапии опухолевых заболеваний 

лимфатической ткани, в т. ч. и ХЛЛ.

Цель настоящего обзора заключается в изложении 

и анализе результатов, полученных в многоцентровых 

рандомизированных исследованиях III фазы и некоторых 

одногрупповых исследованиях II фазы, которые под-

тверждают клиническую эффективность и безопасность 

применения алемтузумаба при ХЛЛ как у пациентов с 

рефрактерностью к другим видам терапии и с рецидива-

ми, так и у первичных больных. Данные, приведенные в 

представленном обзоре, получены в результате поиска в 

опубликованной литературе, а также в базах данных по 

результатам докладов на международных рабочих сове-

щаниях, конференциях и конгрессах.

СТРУКТУРА И МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ АЛЕМТУЗУМАБА

Алемтузумаб (Кэмпас) представляет собой гуманизиро-

ванное моноклональное антитело, направленное против 

CD52 мембранного антигена лимфоцитов, основная часть 

которого представлена человеческим IgG1 -типа и лишь 

небольшой участок, непосредственно связывающийся с 

антигеном, — крысиным IgG2а. Антиген CD52 экспрес-

сируется на мембране зрелых как нормальных, так и опу-

холевых Т- и В-лимфоцитов. Кроме того, он определяет-

ся на эозинофилах, моноцитах, тимоцитах и макрофагах. 

В то же время данный антиген обнаружен на поверхности 

незначительной части (< 5 %) гранулоцитов и отсутству-

ет на эритроцитах и тромбоцитах, а также на стволовых 

клетках, а значит, не оказывает действия на клетки-пред-

шественницы гемопоэза и не препятствует репопуляции 

нормальных гемопоэтических клеток по окончании лече-

ния [15].

Антиген CD52 — это гликопротеид с молекулярной 

массой 21–28 кДа, состоящий из 12 аминокислотных 

остатков и большого олигосахаридного комплекса, со-

единенного с мембраной клетки благодаря этаноламинной 

связи. Роль этого комплекса в клетке до сих пор неясна. 

Молекулы антигена CD52 покрывают около 5 % всей 

клеточной поверхности лимфоцита с очень высокой плот-

ностью (до 500 000 молекул на клетку) и присутствуют на 

всех клетках ХЛЛ у каждого больного. Этим объясняется 

высокая активность алемтузумаба при ХЛЛ, а также от-

сутствие необходимости определять уровень экспрессии 

CD52 перед началом терапии [16].

Связывание алемтузумаба с молекулой антигена 

CD52 на поверхности клеток-мишеней приводит к их ги-

бели по трем различным механизмам: путем комплемент-

зависимой цитотоксичности, непосредственно антитело-

зависимой клеточной цитотоксичности, реализуемой при 

взаимодействии с Fc-рецептором эффекторных клеток, 

и индукции апоптоза [15–17]. Наряду с этим показано, 

что патологические лимфоциты при ХЛЛ под действием 

алемтузумаба могут погибать по независимому от каспаз 

механизму в отсутствие комплемента и эффекторных 

клеток. Прямая цитотоксичность антител по отношению 

к патологическим CD52-положительным лимфоцитам 

зависит от образования на мембране клеток большого 

антиген-липидного комплекса, нарушающего цитоскелет 

и тем самым вызывающего гибель клетки. Вместе с тем 

сведения о прямом цитотоксическом эффекте алемтузу-

маба на сегодняшний день противоречивы [18, 19].

ФАРМАКОКИНЕТИКА

В многоцентровом исследовании апробировано использо-

вание различных доз алемтузумаба у больных с неходжкин-

скими лимфомами и ХЛЛ. Препарат можно вводить в/в и 

п/к. При обоих путях введения концентрация алемтузума-

ба в плазме зависит от введенной дозы. При введении по 

30 мг 3 раза в неделю в течение 12 нед. максимальный уро-

вень в плазме при в/в введении составляет 26,4 мкг/мл, а 

при п/к введении — 19,5 мкг/мл. Концентрация препарата 

при 12-недельном лечении нарастает по мере уменьшения 

в крови и костном мозге количества патологических лим-

фоцитов. Стабильная концентрация достигается в среднем 

после 6 нед. лечения. Однако указанный срок может сильно 

различаться у разных пациентов. Увеличение концентра-

ции препарата в сыворотке соответствовало значительному 

уменьшению выраженности лимфоцитоза, обусловленного 

опухолевым процессом. У больных с исходным числом лим-

фоцитов в крови 30 000/мкл и более пиковый и последую-

щие уровни алемтузумаба во время первых 4–5 нед. лече-

ния существенно ниже по сравнению с больными с числом 

лимфоцитов до 30 000/мкл. Указанные данные свидетель-

ствуют о том, что повышенное число малигнизированных 

лимфоцитов представляет собой пул клеток крови, в ко-

тором накапливается алемтузумаб. При снижении лимфо-

цитоза данный пул элиминируется, что приводит к увели-

чению минимальных и пиковых концентраций препарата в 

сыворотке. Индивидуальная вариабельность фармакоки-

нетических свойств алемтузумаба, вероятно, отчасти об-

условлена различным объемом опухолевой массы. Сред-

ний период полувыведения препарата из плазмы после 

однократного введения составляет 23–30 ч, хотя и в дан-

ном случае могут быть колебания [20, 21]. После введения 

первой дозы, равной 30 мг, период полувыведения равня-

ется 8 ч (диапазон 2–32 ч), а после введения последней 

дозы 30 мг — 6 дней (диапазон 1–14 дней). Существенного 

различия в фармакокинетике препарата у мужчин и жен-

щин не отмечалось. Также не наблюдалось явного влия-

ния возраста больных на фармакокинетику [21].

МОНОТЕРАПИЯ АЛЕМТУЗУМАБОМ

У больных ХЛЛ с рефрактерностью к алкалоидам, антра-

циклинам и аналогам пурина, крайне неблагоприятный 

прогноз. Медиана выживаемости у этой группы пациентов 

после констатации резистентности не превышает 10 мес. 

Основной причиной смерти служат неукротимое прогрес-

сирование заболевания или инфекционные осложнения.

Терапия «спасения» алемтузумабом в монорежиме 

впервые была оценена в нескольких небольших исследо-

ваниях II фазы, которые включали пациентов с флудара-

бин-резистентным ХЛЛ с длительной предшествующей 

терапией первой линии алкилирующими агентами. 

Эффективность лечения оценивали соответственно кри-

териям Национального института рака США [22]. Иссле-

дования показали, что даже среди этих больных оказались 

лица, чувствительные к монотерапии моноклональными 

анти-CD52-антителами. Так, у 75 % пациентов были по-

лучены ремиссии, из них у 47 % — полные [21].

По данным A. Osterborg и соавт., при применении 

алемтузумаба у больных с рефрактерностью к традицион-

ной терапии и рецидивами общая эффективность лечения 

составила 42 %. Показатели периферической крови нор-

мализовались у 97 % больных, костного мозга — у 36 %, 

в то время как размер лимфоузлов полностью пришел в 

норму только у 2 больных. Ответ на терапию сохранялся в 

среднем 12 мес. [27]. В работе B. Kennedy и соавт., опубли-

кованной в 1999 г., среди 29 включенных пациентов эффект 

был отмечен в 59 % случаев, полные ремиссии — в 34 %. 

Средняя продолжительность ответа составила 17 мес. 

[23]. В более позднем исследовании, проведенном K.R. Rai 

и соавт. и включившем 136 ранее леченных больных, у 

40 % получены ремиссии, из которых 25 % — полные [24]. 

Полученные неоднозначные результаты в представленных 

исследованиях, вероятно, можно объяснить различным 

составом исследуемых групп пациентов.

Немаловажно и то, что лечение алемтузумабом по-

зволяет получить полные и частичные ремиссии у 40 % 

больных, имеющих прогностически неблагоприятные 

поломки хромосом, такие как делеции 17р и 11q, мутации 

ТР53 [25, 26].

Таким образом, материалы представленных клиниче-

ских исследований свидетельствуют о высокой эффектив-

ности алемтузумаба при лечении больных с хлорамбуцил- 

и флударабин-рефрактерным ХЛЛ, включая пациентов с 

неблагоприятными факторами прогноза.

В ходе проведенных исследований было доказано, что 

наиболее приемлемым способом применения алемтузума-

ба служит введение 30 мг 3 раза в неделю после предва-

рительной эскалации дозы: 3 мг в первый день, 10 мг — во 

второй, 30 мг — в третий. Установлено, что длительность 

назначения препарата в качестве индукционной терапии 

должна быть не менее 6 нед. После достижения общего от-

вета необходимо продолжить терапию еще в течение 6 нед. 

при регулярном клиническом наблюдении [23, 24, 27]. В 

процессе терапии алемтузумабом требуется мониторинг 

гематологических параметров, по показаниям следует 

проводить сопроводительную терапию, выявление и ле-

чение оппортунистических инфекций, в первую очередь 

цитомегаловирусной (ЦМВ) [24, 27–30].

Положительные результаты лечения безнадежных 

больных ХЛЛ побудили начать многоцентровые рандоми-

зированные исследования, в которых участвовало более 

20 европейских и американских онкогематологических 

центров. В многоцентровые исследования в основном 

были включены больные с рефрактерностью к лечению 

хлорамбуцилом и флударабином, а также пациенты с ре-

цидивом заболевания. Полученные результаты оказались 

обнадеживающими.

В одном из крупных рандомизированных исследований 

CAM211 оценивали эффективность и токсичность моно-

клональных анти-CD52-антител у больных ХЛЛ, рефрак-

терных к предыдущей терапии алкилирующими агентами 

и флударабином. Полученные данные свидетельствуют, 

что общий объективный ответ на терапию алемтузумабом 

составил 33 %, в т. ч. полный ответ — 4 %. Стабилиза-

ция опухолевого процесса достигнута у 54 % пациентов. 

Средняя продолжительность ответа была 8,7 мес. Среди 

больных, ответивших на терапию, медиана времени до 

прогрессирования равнялась 9,5 мес. и была статистически 

значимо выше по сравнению с медианой у лиц с резистент-

ностью к алемтузумабу, у которых она составила 4,7 мес. ОВ 

больных с положительным ответом на лечение равнялась 

32 мес., тогда как у пациентов без эффекта терапии она не 

превышала 16 мес. Дополнительным преимуществом тера-
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пии алемтузумабом было удлинение периода, свободного 

от лечения: в среднем 4 мес. до и 10 мес. после применения 

препарата. Наряду с этим у больных, ответивших на тера-

пию ремиссией или хотя бы стабилизацией патологического 

процесса, выявлялось улучшение качества жизни. У всех 

наблюдавшихся больных зафиксировано восстановление 

аппетита, значительное уменьшение таких симптомов, 

как слабость, потеря массы тела, ночная потливость, 

устранение дискомфорта от увеличенных лимфоузлов и 

купирование лихорадки. У большинства больных исчез 

лимфоцитоз периферической крови, как правило, в тече-

ние первых 2 нед. лечения. Значительное снижение числа 

лимфоцитов в костном мозге выявлено у 45 % пациентов, 

из них у 26 % морфологическая картина соответствовала 

критериям полной ремиссии. Уменьшение селезенки от-

мечалось у 75 % больных. Особенностью действия алемту-

зумаба оказалась недостаточная эффективность препарата 

в отношении увеличенных лимфоузлов, особенно «bulky» 

лимфаденопатии. Сокращение лимфоузлов до нормы про-

изошло у 64 % больных. Размер их лимфоузлов до лечения 

не превышал 2 см, тогда как у пациентов с лимфоузлами 

более 5 см не зафиксировано достаточного уменьшения их 

величины. Таким образом, выраженная лимфаденопатия у 

больных ХЛЛ была связана с плохим ответом на терапию 

моноклональными анти-CD52-антителами и низкими по-

казателями ОВ. Вместе с тем исследователи обратили вни-

мание на то, что по сравнению с больными, получавшими 

стандартную химиотерапию, у пациентов на фоне лечения 

алемтузумабом статистически значимо реже регистриро-

вались инфекционные осложнения и смертность [28].

Учитывая, что ХЛЛ выявляют преимущественно у 

лиц пожилого возраста, была изучена эффективность 

алемтузумаба у этой категории больных. В исследование 

CAM211, результаты которого описаны выше, было вклю-

чено 26 пациентов в возрасте старше 70 лет. Клинический 

общий ответ в данной возрастной подгруппе составил 

29 %, полная ремиссия развилась у 3,5 % пациентов, что 

практически совпадает с результатами лечения когорты 

больных моложе 60 лет [28]. В исследовании K.R. Rai и 

соавт. также была зарегистрирована полная ремиссия на 

введение алемтузумаба у пациентов, несмотря на их воз-

раст, который колебался от 69 до 71 года [31]. На основе 

этих результатов, а также данных о медиане времени до 

прогрессии заболевания, качестве жизни, частоте ослож-

нений был сделан вывод, что пациенты пожилого возраста 

могут лечиться алемтузумабом столь же продолжительно и 

эффективно, как и пациенты более молодого возраста [23].

Необходимо отметить, что ответ на применение алем-

тузумаба наступает достаточно быстро, в среднем через 

1–2 мес. Прежде всего, у больных происходят изменения 

со стороны клеточного состава периферической крови, а 

несколько позднее — и костного мозга [28, 32].

Наиболее частым побочным эффектом, связанным с 

в/в введением алемтузумаба, оказался гриппоподобный 

синдром, который возникал на протяжении первого 

месяца лечения. Нежелательные явления, связанные с 

инфузией препарата, могут вызывать у больных диском-

форт и снижать их приверженность к лечению. Поэтому 

были рассмотрены другие пути введения алемтузумаба, в 

частности подкожный. Эффективность и безопасность п/к 

применения моноклональных анти-CD52-антител впер-

вые продемонстрировали исследования, проведенные в 

Швеции в Каролинском университете, а затем подтверж-

дены германской группой по изучению ХЛЛ [33].

У части пациентов при введении алемтузумаба как 

в/в, так и п/к появлялись острые инфузионные реакции, 

как правило I–II степени, которые наблюдались в течение 

первых 2–4 нед. лечения препаратом, а начинались обычно 

через 1–6 ч после инъекции, несмотря на премедикацию 

антигистаминными препаратами [23, 28, 34]. К инфузи-

онным реакциям были отнесены следующие проявления: 

лихорадка, которая наблюдалась при в/в введении алем-

тузумаба у 69 % больных, при п/к введении — у 68 %, 

озноб — у 77 и 17 %, крапивница — у 44 и 0 %, гипо-

тензия — у 14 и 0 %, одышка — у 17 и 0 %, тошнота — у 

78 и 0 %, диарея — у 12 и 0 %, головная боль — у 13 и 

0 %, слабость — у 14 и 5 %, реакция в месте введения — 

у 0 и 88 % соответственно. Перечисленные реакции 

легко купировались, и практически все пациенты имели 

возможность продолжить лечение моноклональными 

анти-CD52-антителами. Причиной инфузионных реакций 

является высвобождение таких цитокинов, как фактор не-

кроза опухоли, интерлейкин-6, в результате разрушения 

опухолевых клеток. Поздними осложнениями терапии 

алемтузумабом были миелосупрессия и иммуносупрессия 

в результате повреждающего действия препарата на Т- и 

В-лимфоциты. В процессе лечения алемтузумабом может 

развиваться длительная лимфоцитопения, на фоне кото-

рой существует высокий риск развития оппортунистиче-

ских инфекций, в т. ч. реактивации ЦМВ-инфекции [28].

Доказано, что биодоступность алемтузумаба не за-

висит от различных путей введения. Вместе с тем п/к 

инъекции снижают вероятность побочных эффектов и по-

вышают переносимость терапии. В отличие от в/в инфузий 

их проявления минимальны или отсутствуют вовсе [35].

Благодаря высокой эффективности при приемлемом 

уровне побочных эффектов алемтузумаб получил быстрое 

признание и в 2001 г. был рекомендован в США и странах 

Западной Европы для лечения больных ХЛЛ с рецидивами 

и резистентностью к предшествующей терапии хлорамбу-

цилом и флударабином.

Эксперты, имеющие опыт оценки эффективности и 

токсичности алемтузумаба, в 2002 г. опубликовали кон-

сенсус применения препарата, окончательный вариант ко-

торого был представлен в 2004 г. В первых рекомендациях 

по использованию моноклональных анти-CD52-антител 

были изложены основные принципы их применения при 

соответствующей сопроводительной терапии, которые 

позволяют достичь максимального терапевтического эф-

фекта при существенном снижении негативных эффектов 

лечения. Алемтузумаб оказался одинаково эффективен 

как у больных, у которых не был отмечен ответ на терапию 

пуриновыми аналогами, так и у тех, кто оказался рези-

стентным к любому другому варианту лечения [23, 36].

Результаты более поздних работ по исследованию моно-

клональных анти-CD52-антител показали целесообразность 

применения алемтузумаба не только при рефрактерных 

формах ХЛЛ и у пациентов с рецидивами, но и в качестве 

первой линии терапии. У первичных больных эффективность 

препарата проявлялась гораздо выше, чем у ранее леченных 

пациентов.

Так, по данным J. Lundin и соавт. [37], среди 38 боль-

ных ХЛЛ, получивших первую линию терапии алемтузу-

мабом в дозе 30 мг п/к 3 раза в неделю в течение 18 нед., 

общий уровень ответа составил 87 %. Полная ремиссия 

была достигнута у 19 % больных, частичная — у 68 %. 

При длительном наблюдении установлено, что в общей 

группе больных медиана времени до неудач лечения 

равнялась 28 мес., тогда как у пациентов, имеющих по-

ложительный эффект, — 32 мес., а у больных с полной 

ремиссией — 77 мес. Следует отметить, что в группе лиц, 

положительно ответивших на лечение, 81 % имели III–IV 

стадию заболевания по Rai и у 86 % периферические 

лимфоузлы были более 5 см. Таким образом, применение 

алемтузумаба у первичных больных ХЛЛ с выраженной 

лимфаденопатией, в отличие от ранее леченных пациентов 

со значительным увеличением лимфоузлов, эффективно. В 

данном исследовании также было показано, что абсолют-

ный лимфоцитоз в периферической крови не определяется 

уже после 2–6 нед. лечения, однако полное исчезновение 

опухолевых элементов в костном мозге происходит только 

на 18-й неделе терапии. Медиана времени до прогрессии 

составила 14 мес. [34].

Несмотря на то что терапия алемтузумабом приводит 

к быстрому очищению периферической крови от клеток 

ХЛЛ, максимальная эффективность лечения, в т. ч. и 

увеличение безрецидивной выживаемости, достигается 

только при устранении опухолевых клеток из костного 

мозга. Кроме того, необходимо подчеркнуть, что частота 

инфекционных осложнений и риск развития синдрома 

Рихтера у больных, получавших алемтузумаб, не превы-

шали таковых на фоне стандартной терапии [34, 38].

Заслуживает внимания клиническое испытание 

III фазы CAM307, в котором сравнивали эффективность 

алемтузумаба и хлорамбуцила в первой линии терапии 

больных ХЛЛ. Ранее не леченные 297 пациентов были 

рандомизированы на две группы: одна получала алем-

тузумаб по 30 мг в/в 3 раза в неделю в течение 12 нед., 

другая — хлорамбуцил 40 мг/м2 внутрь каждые 28 дней. 

Согласно результатам анализа, терапия алемтузумабом 

оказалась более эффективной по сравнению с хлорамбу-

цилом (общий ответ составил 83 vs 55 %, полная ремис-

сия — 24 vs 2 %, ВБП — 14 vs 11,7 мес. соответственно, 

с 42%-м снижением риска прогрессирования заболевания 

или смерти (отношение рисков 0,58; p = 0,0001). Также в 

этой группе больных зарегистрировано значительное уве-

личение времени, свободного от лечения. Наряду с этим 

выделены лица, у которых была достигнута молекулярная 

ремиссия заболевания. Отсутствие МОБ у пациентов 

доказано с помощью 4-цветной проточной цитофлюори-

метрии.

Чрезвычайно важно было то, что алемтузумаб ока-

зался высокоэффективен у больных с неблагоприятными 

цитогенетическими факторами прогноза. Так, среди паци-

ентов, имеющих делецию 17р, общий ответ на алемтузу-

маб отмечен в 64 % случаев, при наличии делеции 11q — в 

87 % по сравнению с 20 и 29 % соответственно в группе 

больных с делециями 17р и 11q, получавших хлорамбуцил 

(p = 0,008 и p = 0,0001 соответственно). Медиана ВБП 

составила 10,7 мес. у больных с неблагоприятными хро-

мосомными аберрациями после терапии алемтузумабом 

против 2,2 мес. у пациентов, леченных хлорамбуцилом.

Кроме того, в проекте CAM307 была изучена эффек-

тивность алемтузумаба в зависимости от возраста и раз-

мера лимфоузлов. Исследование показало, что ответ на 

терапию алемтузумабом не зависел от возраста больных. 

Клиническая эффективность, зафиксированная у пациен-

тов старше 65 лет, не отличалась от таковой у лиц моложе 

65 лет. Алемтузумаб оказался статистически значимо 

результативнее хлорамбуцила у мужчин, у пациентов с 

общим соматическим состоянием, соответствующим 0–1 

баллу по шкале ECOG, а также у больных с максималь-

ным размером лимфоузлов, не превышающим 5 см [34, 

39]. Статистически значимое увеличение ВБП среди 

пациентов основной группы по сравнению с контрольной 

отмечено у лиц в возрасте моложе 65 лет, как у мужчин, 

так и у женщин, при максимальном размере лимфоузлов 

менее 5 см, при общем соматическом статусе 0–1 балл по 

шкале ECOG. Следует отметить, что при всех вариантах 

стратификации пациентов показатели эффективности 

алемтузумаба были выше, чем при применении хлорамбу-

цила. Полученные данные согласуются с более ранними 

результатами, которые продемонстрировали общую 

эффективность алемтузумаба у 86 % больных с лимфоуз-

лами более 5 cм и у 87 % — с менее 5 см [34], что служит 

дополнительным доводом в пользу преимуществ примене-

ния моноклональных анти-CD52-антител в первой линии 

терапии у больных ХЛЛ с выраженной лимфаденопатией. 

Следовательно, при лечении первичных больных ХЛЛ 

алемтузумаб может быть эффективным в отношении 

«bulky» заболевания.

Наряду с этим терапия алемтузумабом характери-

зовалась достаточно хорошей переносимостью. Частота 

развития анемии и тромбоцитопении III–IV степени была 

одинаковой в опытной и контрольной группах (14 и 18 %, 

12 и 12 % соответственно). Нейтропения III–IV степени 

несколько чаще отмечалась у больных, получавших 

алемтузумаб (41 %), по сравнению с пациентами, полу-

чавшими хлорамбуцил (25 %). Фебрильная нейтропения 

и септические осложнения в обеих группах встречались 

весьма редко — менее чем у 10 % пациентов. Един-

ственным осложнением, которое особенно обращало на 

себя внимание при применении алемтузумаба, оказалась 

реактивация ЦМВ, выявляемая с помощью полимеразной 

цепной реакции (ПЦР). В процессе лечения монокло-

нальными анти-CD52-антителами у 68 % больных была 

констатирована асимптоматическая персистенция ЦМВ 

в организме, симптомы ЦМВ-инфекции наблюдались у 

7,5 % обследованных.

Несмотря на угрозу оппортунистических инфекций 

в процессе лечения моноклональными анти-CD52-

антителами, рутинный мониторинг вирусных маркеров 

и профилактическая терапия противовирусными 

препаратами практически исключают развитие ЦМВ-

ассоциированной инфекции и связанную с ней смерть 

пациентов [40].

Основываясь на приведенных выше положительных 

результатах лечения алемтузумабом, последний был 

одобрен для применения в первой линии терапии ХЛЛ 

в сентябре 2007 г. в США и в январе 2008 г. в Западной 

Европе [41].

Хотя исследование САМ307 показало значительно 

большую эффективность алемтузумаба по сравнению с 

хлорамбуцилом, необходимо отметить, что монотерапия 

алемтузумабом не считается стандартным лечением 

для большинства больных ХЛЛ. В настоящее время 

доказана наиболее высокая результативность примене-

ния режима RFC у больных как без предшествующего 

лечения, так и с рецидивами и рефрактерными формами 

заболевания. На сегодня комбинация RFC — програм-

ма выбора терапии ХЛЛ. Однако остаются пациенты, 

которые не могут получать RFC из-за непереносимости 

или в результате развития рефрактерности, и, следо-

вательно, препаратом выбора в таких случаях следует 

признать алемтузумаб [34].

У больных ХЛЛ при развитии клинико-морфологи-

ческой полной ремиссии не исключается наличие резиду-

альных опухолевых клеток в организме, указывающих на 

МОБ, которая объясняет в последующем развитие реци-

дива заболевания. Действие алемтузумаба максимально 

направлено на устранение патологических лимфоцитов 

периферической крови, костного мозга, печени и селе-

зенки, что может служить основой для дальнейшего его 

применения с целью эрадикации МОБ.
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после этапа повышения дозы с 3 до 30 мг перед началом 

первого курса. Как показали результаты лечения, общий 

ответ на терапию достигнут у 83 % больных, из них пол-

ная ремиссия — у 30 %, частичная ремиссия — у 50 % 

пациентов. Особо следует отметить, что 6 из 9 больных с 

рефрактерностью к предыдущему лечению флударабином 

положительно ответили на программу FluCam. Нормали-

зация показателей крови, костного мозга и уменьшение 

селезенки отмечались уже после 1–2 курсов терапии. Пе-

риод наблюдения составил 15 мес., медиана ОВ у больных 

с полной ремиссией не достигнута, время до прогрессии 

заболевания равнялось 21,9 мес. В то же время у больных 

с частичной ремиссией медиана ОВ оказалась 35,6 мес., 

время до прогрессии заболевания — 12,7 мес. Анализ 

проявлений токсичности показал, что у пациентов на-

блюдались инфузионные реакции I–II степени в течение 

1-й недели введения препарата. Основным проявлением 

гематологической токсичности была миелосупрессия. 

Лейкопения, нейтропения и тромбоцитопения III–IV 

степени наблюдались после проведения 26–44 % курсов. 

Инфекционные осложнения чаще развивались после 

первых 3 курсов терапии. Реактивация ЦМВ-инфекции 

зарегистрирована только у 2 больных, несмотря на то 

что у 80 % пациентов до начала лечения определялся по-

ложительный IgG ЦМВ. На основе полученных данных 

авторы пришли к выводу, что терапия FluCam вполне 

результативна при ХЛЛ. Комбинация флударабина с 

алемтузумабом хорошо переносится больными. В насто-

ящее время проводится исследование III фазы эффектив-

ности FluCam, и не исключено, что после его завершения 

режим будет рекомендован в качестве стандарта терапии 

больных ХЛЛ с рецидивом заболевания и при развитии 

рефрактерности к стандартному лечению.

Кроме того, сделаны первые попытки применения 

комбинации моноклональных антител анти-CD52 и анти-

CD20 у больных ХЛЛ в качестве второй линии терапии. 

Так, S. Faderi и соавт. [53] применяли ритуксимаб в соче-

тании алемтузумабом у 39 пациентов [54]. Общий ответ на 

терапию составил 52 %, из них полная ремиссия — 40 %. 

Медиана времени до прогрессии заболевания составила 

6 мес., медиана ОВ от начала лечения — 11 мес. Токсич-

ность проявлялась инфузионными реакциями легкой сте-

пени и инфекционными осложнениями, которые наблюда-

лись у 52 % больных. Реактивация ЦМВ зафиксирована у 

27 % обследованных, и лишь у 15 % она сопровождалась 

клиническими проявлениями инфекции. Приведенные 

факты указывают, что комбинированное применение двух 

моноклональных антител (анти-CD20 и анти-CD52) — 

эффективный способ лечения рефрактерных форм и 

рецидивов ХЛЛ при допустимом уровне токсичности.

Также имеются сообщения о выраженном поло-

жительном действии комбинации, которая включает 

циклофосфамид, флударабин, алемтузумаб и ритуксимаб 

(CFAR) [55]. Эффективность CFAR у 31 больного, ранее 

получавшего от 1 до 9 линий терапии (в среднем 4), соста-

вила 58 %, причем у 7 (23 %) пациентов была достигнута 

полная ремиссия. У большинства пациентов исследуемой 

группы с положительным ответом на терапию также было 

установлено наличие молекулярной ремиссии. Вместе 

с тем во время применения схемы CFAR наблюдалась 

значительная миелотоксичность. Нейтропения III–IV 

степени развилась у 97 % больных, тромбоцитопения 

III–IV степени — у 58 % и анемия III степени — у 39 % 

пациентов. У ряда больных выявлялась реактивация 

ЦМВ. Следовательно, режим CFAR можно рассматривать 

эффективным и перспективным, т. к. он приводит к полной 

элиминации опухолевого клона у подавляющего боль-

шинства пациентов, хотя и сопровождается выраженной 

миелосупрессией и активацией вирусных инфекций. 

Таким образом, стратегия двойной терапии с использова-

нием моноклональных анти-CD52- и анти-CD20-антител 

в сочетании с цитостатическими препаратами представ-

ляется интересной и многообещающей, особенно в плане 

достижения молекулярных ремиссий. Обнадеживающим 

в исследовании выглядит тот факт, что применение пре-

паратов с различным механизмом действия на опухолевую 

клетку, включенных в эту схему, приводит к увеличению 

времени до прогрессии заболевания.

В настоящее время проводятся 2 крупных исследо-

вания III фазы, цель которых заключается в оценке роли 

алемтузумаба в комбинации с цитостатиками. Это кли-

ническое исследование САМ314, в котором изучается эф-

фективность FluCam в сопоставлении с флударабином в/в 

25 мг/м2  5 дней каждые 28 дней в качестве терапии второй 

линии. Другое исследование — HOVON68, планирующее 

оценить эффективность программы FCCam (флударабин, 

циклофосфамид, алемтузумаб) в сравнении с режимом FC 

(флударабин, циклофосфамид) в первой линии терапии 

больных из группы высокого риска.

Таким образом, иммунохимиотерапия моноклональ-

ными анти-CD52-антителами значительно влияет на 

результаты лечения ХЛЛ, улучшая исход заболевания. 

Алемтузумаб эффективен в виде монотерапии или ком-

бинаций с цитостатиками и может быть предназначен для 

индукции ремиссии, консолидации и поддерживающей 

терапии. Результаты текущих клинических испытаний, 

безусловно, станут основой для новых стратегий лечения 

ХЛЛ.

РЕКОМЕНДАЦИИ ПО ПРИМЕНЕНИЮ АЛЕМТУЗУМАБА

В течение последних 5 лет появились дополнительные 

сведения об эффективности и безопасности алемтузума-

ба у разных категорий больных. Определены группы па-

циентов, которым показана терапия моноклональными 

анти-CD52-антителами. Усовершенствована тактика диа-

гностики и лечения реактивации ЦМВ, доказана возмож-

ность введения алемтузумаба подкожно.

В связи с этим в 2009 г. были изданы обновленные 

рекомендации, которые объединяют недавние клини-

ческие данные и накопленный опыт лечения алемтузу-

мабом более 20 000 пациентов с момента утверждения 

препарата [36].

Согласно новым рекомендациям, алемтузумаб должен 

использоваться в клинической практике в монорежиме. 

Стало очевидным, что применять алемтузумаб целесо-

образно не только при рефрактерных формах ХЛЛ и у 

больных с рецидивами, но и в качестве первой линии тера-

пии. Лечение алемтузумабом в первую очередь показано 

больным пожилого возраста (старше 65 лет) и пациентам 

с делецией 17p. Кроме того, следует назначать препарат 

больным с рефрактерными аутоиммунными панцитопе-

ниями и лицам с глубокой панцитопенией вследствие то-

тальной инфильтрации костного мозга клоном опухолевых 

лимфоцитов.

Большой клинический опыт применения монотерапии 

алемтузумабом позволяет рекомендовать проводить ле-

чение не менее 12 нед. (36 введений). Цель данного пред-

ложения — оптимизация качества ответа на терапию при 

приемлемой токсичности. Доказано, что развитие полных и 

молекулярных ремиссий зависит от длительности терапии 

[27, 32, 34]. Остается неясной необходимость продолжения 

А.С. Rawstron и соавт. [42] предложили метод 4-цвет-

ной проточной цитофлюориметрии для определения МОБ 

у больных ХЛЛ и оценили ее значимость в дальнейшем 

течении заболевания. Из 104 пациентов, которым про-

ведена аутологичная трансплантация гемопоэтических 

стволовых клеток с предтрансплантационной подготовкой 

алемтузумабом, у 25 была достигнута полная ремиссия. 

Анализ результатов показал, что среди лиц, достигших 

полной ремиссии, определение в костном мозге опухоле-

вых клеток более 0,05 % от числа лейкоцитов статистиче-

ски значимо снижает продолжительность жизни. Медиана 

ОВ у МОБ-отрицательных пациентов не достигнута, тогда 

как у МОБ-положительных составила 39 мес. Наряду с 

этим P. Moreton и соавт. [43] описали больных, достигших 

МОБ-отрицательной полной ремиссии, у которых вы-

живаемость без лечения не достигнута. В то же время у 

пациентов с МОБ-положительной полной ремиссией 

данный показатель составил 20 мес., у пациентов с ча-

стичной ремиссией — 13 мес. и у больных, не ответивших 

на терапию, — 6 мес. (p < 0,001).

Принимая во внимание, что отсутствие МОБ увели-

чивает ОВ и выживаемость без лечения в группе больных 

ХЛЛ с рефрактерностью к стандартной терапии и реци-

дивами, C.M. Wendtner и соавт. [44] доказали, что допол-

нительное назначение алемтузумаба для консолидации 

ответа после лечения больных ХЛЛ флударабинсодержа-

щими программами позволяет достичь полной эрадикации 

опухолевого клона, т. е. молекулярной ремиссии. Герман-

ской группой по изучению ХЛЛ проведено исследование 

III фазы консолидирующей терапии моноклональными 

анти-CD52-антителами у 21 больного, завершившего кур-

сы флударабина или комбинации флударабина с цикло-

фосфамидом. После лечения флударабинсодержащими 

режимами проводилась рандомизация, согласно которой 

пациенты либо получали консолидирующее лечение алем-

тузумабом, либо были в группе контроля. Алемтузумаб 

назначали по 30 мг 3 раза в неделю в течение 12 нед. В 

результате завершения этапа консолидации у 5 из 6 боль-

ных была получена молекулярная ремиссия. У пациентов, 

получавших алемтузумаб, медиана ВБП была 24,7 мес., 

тогда как у пациентов без лечения — 21,4 мес. (p = 0,036). 

Таким образом, применение алемтузумаба после до-

стижения клинико-морфологической ремиссии приводит 

к полной эрадикации опухолевого клона и удлинению 

ВБП. Однако настораживает выраженная токсичность 

при применении алемтузумаба в качестве консолидации 

ремиссии, несмотря на то что использовали стандартные 

дозы препарата [45]. В настоящее время обсуждаются 

дизайны новых протоколов клинических исследований по 

определению эффективности консолидирующей терапии 

ХЛЛ редуцированными дозами алемтузумаба после за-

вершения основного лечения флударабинсодержащими 

режимами.

Результаты многочисленных исследований в очередной 

раз подтвердили достаточную эффективность применения 

моноклональных анти-CD52-антител в качестве первой и 

второй линий индукции ремиссии, а также консолидации 

ответа на лечение при ХЛЛ. Однако у многих больных, 

несмотря на быстрый клинический эффект, в течение 

ближайших месяцев после завершения лечения возникал 

рецидив, особенно у пациентов, получивших многочис-

ленные предшествующие курсы терапии. Более того, у 

ряда больных не удалось достичь максимального ответа, а 

эффективность терапии ограничивалась лишь частичной 

ремиссией или стабилизацией процесса. У большинства 

из этих больных не представлялось возможным провести 

высокодозную химиотерапию с последующей консоли-

дацией аутологичными гемопоэтическими стволовыми 

клетками. Вследствие этого в настоящее время началось 

активное изучение поддерживающей терапии алемтузу-

мабом как метода пролонгирования продолжительности 

ответа. Так, по данным K. Rai и соавт. [46], положительные 

результаты, полученные при поддерживающей терапии 

алемтузумабом, которые определяли как уменьшение 

количества лимфоцитов более чем на 50 % от уровня до 

начала лечения, сохранялись длительное время. При 

поддерживающей терапии препарат вводили по 30 мг 

еженедельно в течение 6–12 мес. с дальнейшим снижени-

ем кратности введения до 1 раза в 2 нед. в течение года. 

Исследования С. Thieblemont и соавт. [47] показали, что 

поддерживающая терапия алемтузумабом в дозомодифи-

цированном режиме повышает продолжительность жизни 

многократно предлеченных больных. Так, медиана ОВ у 

пациентов, режим лечения которых не включал монокло-

нальные анти-CD52-антитела, равнялась 10 мес., тогда 

как у больных, получивших поддержку алемтузумабом, 

она не достигнута. Представленные находки вызывают 

интерес и обосновывают дальнейшее изучение использо-

вания алемтузумаба в качестве поддерживающей терапии.

При ХЛЛ нередко возникают аутоиммунные наруше-

ния. Наиболее частые из них — аутоиммунная гемоли-

тическая анемия и аутоиммунная тромбоцитопения, как 

правило связанные с продвинутой стадией опухолевого 

процесса [48]. Алемтузумаб оказался эффективным в 

лечении рефрактерных к иммуносупрессивной терапии 

и угрожающих жизни цитопений. Так, в работе J. Marsh 

и соавт. [49] у 16 из 21 пациента с аутоиммунными цито-

пениями, резистентными к стандартной терапии глюко-

кортикоидными гормонами, достигнут положительный 

эффект, который сохранялся от 4 до 61 мес. Кроме того, 

алемтузумаб может рассматриваться как вариант терапии 

больных ХЛЛ с аутоиммунными осложнениями в дебюте 

заболевания, в случаях, когда необходимо срочно начи-

нать активную противоопухолевую терапию [50, 51].

Немаловажный интерес представляет примене-

ние алемтузумаба у больных ХЛЛ с панцитопенией, 

обусловленной тотальной инфильтрацией костного 

мозга лимфоидными элементами. Анемия, нейтропения 

и тромбоцитопения ограничивают применение миелоток-

сичных режимов химиотерапии. В то же время назначение 

алемтузумаба может быстро приводить к нормализации 

состава костного мозга без выраженной гематологической 

токсичности, что доказано в ряде работ [33, 36].

АЛЕМТУЗУМАБ В КОМБИНАЦИИ С ЦИТОСТАТИКАМИ И 
МОНОКЛОНАЛЬНЫМИ АНТИ-CD20-АНТИТЕЛАМИ

На современном этапе вызывает интерес применение 

алемтузумаба в комбинации с цитостатическими сред-

ствами и другими моноклональными антителами.

В 2005 г. опубликованы результаты II фазы исследо-

ваний, проводившихся в Германии, в которых изучалась 

эффективность комбинации флударабина с алемтузума-

бом (Кэмпас) (FluCam) [52]. В исследование было вклю-

чено 36 больных ХЛЛ, из них 12 были рефрактерными к 

предыдущему лечению, 24 имели рецидив заболевания. 

Возраст больных колебался от 38 до 80 лет. Среднее ко-

личество линий предшествующей терапии равнялось 2,6 

(диапазон 1–8); 22 больных ранее получали флударабин, 

и 9 из них оказались рефрактерными к нему. Режим Flu-

Cam был следующим: флударабин 30 мг/м2 в/в в 1–3-й 

день курса и алемтузумаб 30 мг в/в в 1–3-й день курса, 
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лечения более 12 нед., хотя в ряде работ была показана ее 

обоснованность, особенно при п/к введении препарата, 

при котором фармакокинетика более медленная [27, 56]. 

В настоящий период не вызывает сомнения тот факт, что 

12-недельный курс алемтузумаба безопасен для больного 

как в первой, так и второй линии терапии [57, 58].

При применении алемтузумаба необходим еже-

недельный мониторинг реактивации ЦМВ методом 

количественной ПЦР в реальном времени в течение всего 

срока терапии. В случае нарастания виремии или при 

появлении симптомов ЦМВ-инфекции следует прервать 

введение препарата и начать интенсивную противовирус-

ную терапию. Учитывая высокую вероятность активации 

герпетической инфекции, для предупреждения последней 

рекомендовано профилактическое назначение ациклови-

ра по 400 мг 2 раза в сутки 3 раза в неделю, для профи-

лактики пневмоцистной пневмонии — бисептол по 480 мг 

2 раза в сутки 3 раза в неделю на протяжении периода 

лечения и 2 мес. после окончания введения алемтузумаба. 

Проявления гематологической токсичности могут быть 

купированы снижением дозы препарата или временной его 

отменой. При наличии показаний необходимо применять 

соответствующую сопроводительную терапию (транс-

фузии эритроцитной массы, концентрата тромбоцитов). 

Инфузионные и местные кожные реакции предупреждают 

премедикацией антигистаминными препаратами для при-

ема внутрь (дифенгидрамин 50 мг) и антипиретиками (па-

рацетамол 1000 мг), а также гидрокортизоном 100–200 мг 

или его эквивалентом в течение 1-й недели лечения.

Установлено, что п/к введение алемтузумаба безопас-

но, легко выполнимо и не менее эффективно по сравнению 

с в/в инфузиями. Несомненные преимущества п/к вве-

дения препарата — минимум инфузионных реакций, не-

продолжительность инфузий и недлительное пребывание 

пациента в стационаре. Подкожное введение считается 

привлекательным из-за показанной в ряде исследований 

возможности для пациентов вводить лекарство само-

стоятельно после завершения фазы эскалации дозы и 

исчезновения инфузионных побочных проявлений. Стра-

тегия самостоятельного п/к введения пациентом успешно 

применяется в рутинной практике во многих странах мира, 

поскольку такой способ — максимально комфортный и 

экономичный.

В консенсусе экспертов обращается внимание на то, 

что терапию алемтузумабом в комбинации с цитоста-

тическими средствами (флударабин, циклофосфамид и 

др.) следует применять строго в рамках контролируемых 

клинических исследований [36].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время имеются большие возможности лече-

ния ХЛЛ. Наряду с алкалоидами и флударабинсодержа-

щими режимами целесообразно широкое внедрение в кли-

ническую практику алемтузумаба. Несомненно, препарат 

служит средством выбора для лечения больных ХЛЛ с 

рефрактерностью к стандартному лечению и рецидивами 

заболевания. Одним из перспективных направлений в те-

рапии ХЛЛ считается применение моноклональных анти-

CD52-антител после развития полных и частичных ремис-

сий в качестве консолидирующей терапии с целью достичь 

молекулярный ответ. Молекулярные ремиссии — осно-

ва для повышения безрецидивной и общей выживаемости 

пациентов. Применение алемтузумаба (Кэмпас) в тера-

пии первой линии представляется на сегодня неизбеж-

ным у больных с делецией 17р, аутоиммунными цитопени-

ями или обусловленными инфильтрацией костного мозга, 

а также у лиц пожилого возраста.
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