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группах пациентов с худшим ответом на тера-
пию (уровень МОБ > 0,1 %) по сравнению с 
группами пациентов с меньшими значениями 
МОБ (< 0,1 %). При этом достоверных различий 
в содержании CD34+ клеток между исследуе-
мыми группами не выявлено.  

Таким образом, при первичном В-линейном 
ОЛЛ у детей среди клеток с фенотипом СD34+ 
СD38- преобладали лейкемические предшест-
венники В-клеток с фенотипом СD34+СD38-
CD19+. Большее процентное содержание как 
СD34+СD38-, так и СD34+СD38-CD19+ среди 
общей популяции лейкемических клеток ассо-
циировалось с худшим ответом на терапию. 
Поэтому исходное количество таких клеток 
может рассматриваться как прогностический 
маркер при ОЛЛ у детей. 
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В статье освещены результаты международных клинических исследований по использованию алемтузу-
маба у пациентов с хроническим лимфолейкозом, приведены результаты собственного применения алметузу-
маба как в монотерапии, так и в сочетании с химиопрепаратами (флюдарабином, циклофосфаном). Получен-
ные результаты свидетельствуют о том, что применение алемтузумаба у больных с хроническим лимфолейко-
зом (ХЛЛ) является эффективным современным методом терапии. 
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The article elucidates the results of the international clinical research into the application of alemtuzumab in pa-
tients with chronic lymphatic leukemia (CLL) and presents the results of the application of alemtuzumab both in 
monotherapy and in the combination with chemomedicines (fludarabin, cyklofosfan). The received results testify that 
the application of alemtuzumab in CLL patients is an effective up-to-date method of therapy. 
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Введение 
Алемтузумаб — это противоопухолевое сред-

ство, представляющее собой  генно-инженерные 
гуманизированные IgG1 каппа моноклональные 
антитела, специфически связывающиеся с гли-
копротеином CD52, который экспрессируется 
на поверхности нормальных и малигнизирован-
ных B- и T-лимфоцитов крови и не экспрессиру-
ется на гемопоэтических стволовых клетках [1].  

В 2001 г. алемтузумаб был зарегистрирован 
в США и странах ЕС для лечения рецидивов у 
больных с ХЛЛ, получавших лечение алкили-
рующими препаратами и аналогами пуринов. 
Keating и соавт. [2] изучали эффективность и 
безопасность монотерапии алемтузумабом у 
больных ХЛЛ с резистентностью к флудараби-
ну. У 93 больных с доказанной резистентно-
стью к флударабину медиана выживаемости 
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достигших ремиссии больных была 32 мес., а во 
всей группе — 16 мес. В исследовании Moreton 
и соавт. [3] монотерапию алемтузумабом прово-
дили больным В-ХЛЛ, рецидивировавшим после 
стандартной химиотерапии, или приобретшим 
резистентность к ней. Из 91 больного у 44 была 
констатирована резистентность к аналогам пу-
ринов. На фоне лечения 32 (36 %) больных дос-
тигли полной, 17 (19 %) — частичной ремиссии 
и у 42 (46 %) больных эффекта не было. Из 44 
больных с резистентностью к аналогам пуринов 
ответ на алемтузумаб был получен у 22 (50 %). 
Иммунофенотипическая ремиссия была достиг-
нута у 18 (20 %) больных. Предварительное ис-
следование комбинации алемтузумаба и флуда-
рабина было проведено Кennedy и соавт. [4]. Ав-
торы подобрали 6 больных, у которых была до-
казана резистентность к флударабину и получен 
слабый эффект на алемтузумаб. Сочетанное 
применение этих препаратов позволило полу-
чить одну полную и 4 частичных ремиссии, 
причем у 2-х больных в костном мозге не опре-
делялось минимальная остаточная болезнь, 
оцениваемой с помощью 4-х-цветной проточ-
ной цитофлюориметрии. 

В нашем исследовании мы оценивали воз-
можность применения различных схем лечения 
больных с ХЛЛ с использованием алемтузума-
ба, побочные и токсические эффекты этих схем, 
что позволило бы более широко применять 
алемтузумаб для лечения больных с ХЛЛ. 

Материалы и методы исследования 
С января 2007 по июнь 2011 гг. на базе ге-

матологических отделений УЗ «9-я городская 
клиническая больница» г. Минска алемтузумаб 
использовался в лечении у 28 пациентов с ХЛЛ. 
Применялись следующие схемы введения пре-
парата: 1) монотерапия алемтузумабом — 13 па-
циентов; 2) сочетание алемтузумаба с флюдара-
бином (FluCamp) — 9 пациентов; 3) с флюдараби-
ном и циклофосфаном (Camp+FC) — 6 пациентов. 

В качестве монотерапии после эскалации 
начальной дозы алемтузумаб вводился подкож-
но в дозе 30 мг 3 раза в неделю, продолжитель-
ность курса — до 12 недель. Режим FluCamp за-
ключался в том, что флударабин в дозе 30 мг/м2 
назначался в 1, 2, 3-й день, алемтузумаб в дозе 
30 мг назначался подкожно в 1, 2, 3-й день. В 
случае применения режима Camp+FC цикло-
фосфамид назначался внутривенно в дозе 250 мг/м2, 
флударабин — внутривенно в дозе 30 мг/м2 в 
1, 2, 3-й день, алемтузумаб — подкожно в дозе 
30 мг в 1, 2, 3-й день. Курсы терапии FluCamp и 
Camp+FC повторялись каждые 28 дней. За 30 ми-
нут до введения алемтузумаба назначался пара-
цетамол в дозе 0,5 г внутрь, лоратадин в дозе 
0,1 г внутрь. Сопутствующая терапия включала 
ацикловир внутрь в дозе 0,2 г 3 раза в день, ко-
тримоксазол  в дозе 480 мг 1 раз в сутки внутрь. 

Следует отметить, что мы отказались от внут-
ривенной инфузии алемтузумаба в связи с раз-
витием у всех пациентов выраженной систем-
ной реакции в виде озноба и гипертермии. 

Результаты исследования и их обсуждение 
Из 28 пациентов, получавших алемтузумаб, 

было 6 (21 %) женщин и 22 (79 %) мужчин. 
Возраст пациентов был от 27 до 67 лет (медиана — 
55 лет). Стадия С по Binnet установлена у 13 
пациентов (46 %) и В — у 15 (54 %). Медиана за-
болевания составила 67 мес. (от 14 до 111 мес.). 
Практически все пациенты (за исключением 1-го 
больного) ранее получали различные виды химио-
терпии — лейкеран, флюдарабин, FC, COP, CHOP. 
Количество ранее проведенных курсов химиотера-
пии — от 2-х до 22-х. У 1-го больного отмечались 
аутоиммунные осложнения хронического лимфо-
лейкоза (анемия, тромбоцитопения). 

Монотерапия алемтузумабом назначалась в 
течение от 4-х до 12 недель. Надо отметить, что 
полный курс терапии получили лишь 6 пациен-
тов из 13. Причиной отмены препарата были 
инфекционные осложнения: у 6 (46 %) отмеча-
лись бактериальные инфекции верхних дыха-
тельных путей, у 1 (8 %) — генерализованная 
вирусная инфекция. У всех больных отмечалось 
уменьшение абсолютного количества лимфоци-
тов в периферической крови уже в течение 1-й 
недели лечения. Нормализация лейкограммы 
отмечалась к 3–4-й неделе введения алемтузу-
маба. Однако длительность полученного эф-
фекта была разной: от 0 до 19 мес. после окон-
чания терапии алемтузумабом. Частым побоч-
ным эффектом алемтузумаба были местные ал-
лергические реакции (покраснение и припух-
лость в месте инъекции препарата). Одним из 
частых побочных эффектов применения алемту-
зумаба в течение первых 1–3 недель лечения была 
тромбоцитопения (5 пациентов), которая чаще 
всего не требовала коррекции, однако 3-м пациен-
там назначалась заместительная терапия тромбо-
концентратом. К концу 3-й недели терапии коли-
чество тромбоцитов увеличивалось и дальнейшей 
коррекции не требовало. Надо отметить, что в 
целом препарат переносился хорошо, госпита-
лизация требовалась только в течение первых 
2–3-х недель, дальнейшее лечение пациенты 
получали в условиях дневного стационара. 
Клинико-гематологическая ремиссия достигну-
та у 8 (62 %) пациентов, из них у 4-х — имму-
нофенотипическая ремиссия, продолжительность 
которой была от 4-х до 19 мес. (в среднем 12 ме-
сяцев). У 4-х больных отмечался частичный эф-
фект: снижение количества лейкоцитов, без 
нормализации лейкограммы. У 1-го пациента 
сразу после отмены препарата заболевание 
прогрессировало. Следует отметить, что из 13 
пациентов у 9 (69 %) была установлена стадия 
заболевания С. У пациента с аутоиммунными 
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осложнениями ХЛЛ отмечено восстановление 
гемоглобина и тромбоцитов в течение лечения, 
эффект лечения оказался длительным. Наибо-
лее эффективным лечение оказалось у больных 
без выраженной лимфоаденопатии.     

В случае наличия у пациентов лимфоадено-
патии (наибольший размер лимфоузлов > 2 см в 
диаметре) принималось решение о назначении 
курсов FluCamp и Camp+FC Количество курсов 
терапии составило от 2-х до 8-ми. У всех паци-
ентов отмечались аллергические реакции в мес-
те инъекции алемтузумаба, повышение темпе-
ратуры тела до 38 °С. Тромбоцитопения и глу-
бокая нейтропения не наблюдалась ни у одного 
больного. Из 15 пациентов у 2 (13 %) получена 
клинико-гематологическая и иммунофенотипи-
ческая ремиссия, продолжительность которой 
составляла 12 и 19 мес.; частичный эффект от-
мечался у 11 (74 %) пациентов, у 2-х (13 %) — 
эффекта не было. Лечение пациенты переноси-
ли хорошо, большинство больных не нуждались 
в госпитализации в круглосуточный стационар. 
Количество курсов терапии зависело от эффек-
тивности терапии, а также от наличия или от-
сутствия инфекционных осложнений. В течение 
терапии у 4 (26 %) больных развилась острая 
пневмония, у 1-й пациентки — генерализован-
ная герпетическая инфекция.  

Заключение 
1. Лечение пациентов с ХЛЛ с использова-

нием алемтузумаба является эффективным как 

в монотерапии, так и в сочетании с химиотера-
певтическими препаратами.  

2. При наличии у пациента лимфоаденопа-
тии следует отдавать предпочтение сочетанию 
алемтузумаба с химиопрепаратами. 

3. С осторожностью следует применять алемту-
зумаб у пациентов с частыми инфекционными 
осложнениями и не применять при наличии ак-
тивной вирусной инфекции (герпес, цитомега-
ловирус и т. п). 

4. Подкожное введение алемтузумаба явля-
ется наиболее приемлемым, т. к. снижает коли-
чество системных побочных эффектов и позво-
ляет применять препарат амбулаторно. 

5. Алемтузумаб может быть назначен паци-
ентам с ХЛЛ при любой стадии заболевания, 
при наличии аутоиммунных осложнений, а 
также при наличии химиорезистентности к ра-
нее проведенной химиотерапии. 
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ИЗМЕНЕНИЙ ТОПОЛОГИИ ТИМОЦИТОВ И ПОКАЗАТЕЛЕЙ 

ЭНЕРГЕТИЧЕСКОГО ОБМЕНА ТИМУСА В БЛИЖАЙШИЕ СРОКИ ПОСЛЕ ОБЛУЧЕНИЯ 

И. А. Никитина, А. И. Грицук 
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Проведенный на белых крысах эксперимент показал, что острое воздействие ионизирующего излучения в 
дозе 1 Гр приводит к существенному снижению уровня энергетического метаболизма и изменению таких мор-
фологических параметров тимоцитов, как размер клетки, индекс объема и плотность структурных элементов 
на ее поверхности. На десятые сутки наблюдается частичное восстановление морфологических признаков, но 
митохондриальное дыхание продолжает оставаться в угнетенном состоянии. 
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CHANGES IN THYMOCYTE TOPOLOGY AND INDICES 
OF THYMUS ENERGETIC EXCHANGE AT THE EARLIEST TERM AFTER IRRADIATION 
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The experiment that had been carried out on rats showed that acute exposure of ionizing radiation at a dose of 
1 Gy led to a significant decrease of the level of energetic metabolism and change of such morphological parameters 
of thymocytes as a cell size, dimension index and density of structural elements on it surface. On the tenth day a par-
tial restoration of the morphological features was observed but mitochondrial respiration stays in a depressed state. 
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