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РЕФЕРАТ

Цель. Оценить эффективность бендамустина в сочета-
нии с дексаметазоном при рецидивах и рефрактерной 
лимфоме Ходжкина (ЛХ).
Материалы и методы. В статье представлен обнов-
ленный обзор литературы, а также данные проспек-
тивного наблюдательного клинического исследования 
у 47 больных ЛХ (17 мужчин и 30 женщин в возрасте 20–
65  лет, медиана 36  лет) с рецидивами после стандарт-
ной или высокодозной химиотерапии с трансплантаци-
ей аутологичных гемопоэтических стволовых клеток. 
Схема лечения: бендамустин по 120 мг/м2 в/в в 1-й и 2-й 
дни, дексаметазон по 20 мг в/в капельно в 1–4-й день. 
Повторный курс назначали через 21 день после начала 
предыдущего. Лучевую терапию проводили выборочно 
только на массивные очаги рецидива либо на очаги де-
струкции костей с болевым синдромом.
Результаты. С апреля 2011  г. по сентябрь 2017  г. 
у 47 больных проведено 149 курсов бендамустина + дек-
саметазон с общим ответом на лечение 57 % (полный от-
вет 27 %, частичный — 30 %). Прогрессирование заболе-
вания на фоне лечения наступило у 20 (43 %) пациентов, 
частота его была наибольшей после 1-го (n = 8) или 2-го 
(n  =  4) курса. В группе 27  пациентов с общим ответом 
у 19 (70 %) развился повторный рецидив. Длительность 
периода без лечения у них колебалась от 8 до 31  мес. 
(медиана 11 мес.). 12 из 47 больных получили повторно 
57 курсов бендамустина + дексаметазон с клиническим 
эффектом, продолжавшимся 4–36 мес. (медиана 6 мес.). 
После первой неудачи лечения на основе бендамусти-
на у 13 пациентов использовались новые препараты те-
рапии «спасения» брентуксимаб ведотин и ниволумаб. 
При медиане наблюдения 22 мес. (диапазон 1–69 мес.) 
медианы общей выживаемости (ОВ) и времени до сле-
дующего прогрессирования для всей группы соста-
вили 35 и 10  мес. соответственно. В многофакторном 
анализе на ОВ неблагоприятно влияло только наличие 
В-симптомов при назначении бендамустина с дексаме-
тазоном (p = 0,046), тогда как время до повторного про-
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ABSTRACT

Aim. To assess the effi  cacy of bendamustine combined 
with dexamethasone in the treatment of relapsed/refractory 
Hodgkin’s lymphoma (HL).
Materials & Methods. The article provides an updated re-
view of literature as well as the data of prospective observa-
tional clinical trial in 47 HL patients (17 men and 30 women 
aged 20–65 years, median age 36 years) with relapses after 
standard and high-dose chemotherapy with autologous he-
matopoietic stem cell transplantation. The therapy regimen 
included 120 mg/m2 of bendamustine IV on Days 1 and 2 and 
20 mg of dexamethasone IV from Day 1 to Day 4. Retreat-
ment was administered 21 days after the start of the pre-
vious one. Radiotherapy was applied only to the regions of 
massive relapsed lesions and bone destructions with pain 
syndrome.
Results. From April 2011 to September 2017 all 47 patients 
received 149 bendamustine + dexamethasone therapy regi-
mens with the overall response of 57 % (complete response 
27 %, partial response 30 %). Disease progression on thera-
py was reported in 20 (43 %) patients, its incidence was the 
highest after the fi rst (n = 8) or the second cycle (n = 4). In the 
group of 27 patients with overall response 19 (70 %) patients 
showed new relapses. In these cases the treatment-free 
period was from 8 to 31 months (median 11 months). The 
repeated administration of 57 bendamustine  + dexame-
thasone therapy regimens in 12 out of 47 patients achieved 
clinical eff ect for 4–36 months (median 6 months). After the 
fi rst failure of bendamustine-based therapy 13 patients were 
treated with brentuximab vedotin and nivolumab, the new 
salvage therapy drugs. With median follow-up of 22 months 
(range 1–69 months) median overall survival (OS) and time 
to the next progression were 35 and 10 months, respective-
ly, in all patients. Multivariate analysis showed that OS was 
unfavorably aff ected only by B-symptoms on bendamus-
tine  + dexamethasone administration (p  =  0.046), and the 
time to the next progression was shorter in the presence of 
B-symptoms (p = 0.017) and in histological variant “nodular 
sclerosis type II” (p = 0.006).
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грессирования сокращалось при наличии В-симптомов 
(p  =  0,017) и гистологическом варианте «нодулярный 
склероз II типа» (p = 0,006).
Заключение. Лечение бендамустином в сочетании 
с дексаметазоном — относительно малотоксичный и эф-
фективный способ продления жизни больных ЛХ с реф-
рактерным к химиотерапии течением опухоли и повтор-
ными рецидивами при условии отсутствия В-симптомов 
ко времени начала противоопухолевого воздействия.

Ключевые слова: лимфома Ходжкина, бендаму-
стин, рефрактерное к химиотерапии течение, ре-
цидивы.
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Conclusion. Bendamustine + dexamethasone therapy is a 
relatively low-toxic and eff ective method of life prolongation 
in HL patients with chemotherapy-refractory tumors and re-
current relapses, provided no B-symptoms occur by the start 
of antitumor therapy.
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ВВЕДЕНИЕ

Лимфома Ходжкина (ЛХ) — злокачественное ново-

образование лимфоидной ткани, впервые вы деленное 

в отдельную нозологическую форму Томасом Ходж-

киным в 1832 г. [1, 2]. Лечение ЛХ с течением времени 

стало «историей успеха», превратившей это заболе-

вание в потенциально излечимое при любой стадии 

[3]. На современном этапе в результате внедрения 

высокоэффективных режимов многокомпонентной 

противоопухолевой терапии с добавлением в части 

случаев консолидирующей лучевой терапии 5- 

и 10-летняя выживаемость больных ЛХ достигла 87 

и 81 % соответственно [4–7]. Несмотря на очевидные 

успехи, в 15–20 % случаев наблюдается рефрактер-

ность ЛХ к терапии первой линии или развиваются 

рецидивы с последующими многократными возвра-

тами заболевания [8–12]. Данная категория пациентов 

является наиболее сложной в достижении лечебного 

эффекта. При этом ежегодно расширяющийся арсенал 

применяемых средств, известных своей противоопу-

холевой активностью при ЛХ, и включающий в себя 

не только цитостатики в различных комбинациях 

и дозах, но и трансплантацию аллогенных гемопо-

этических стволовых клеток (аллоТГСК), а также 

таргетные и иммуноонкологические препараты, 

у этой категории больных в какой-то момент ока-

зывается исчерпанным. Какое же специфическое 

лечение можно еще применить в таких ситуациях? 

По нашему мнению, одним из средств, которое может 

быть эффективным в группе больных с рецидивами 

и рефрактерным течением ЛХ, является бендамустин 

[13–15]. В 2013 г. мы уже подробно освещали историю 

применения бендамустина в лечении ЛХ сначала 

в ГДР, а затем и в других странах в обзоре «Лимфома 

Ходжкина и «новый старый» бендамустин» [16]. В те-

кущую публикацию дополнительно включена хро-

нологическая таблица этапов применения данного 

химиопрепарата при лечении ЛХ (табл. 1).

До представления клинических данных считаем 

важным напомнить результаты экспериментальных 

работ по оценке активности бендамустина in vitro 

в отношении клеточных линий ЛХ. Так, R. De Flippi 

и соавт. [23] опубликовали обобщенные результаты 

исследований по оценке влияния различных кон-

центраций бендамустина (IC50, или концентрация 

полумаксимального ингибирования, в диапазоне 

12,5–100 мкмоль/л) на пролиферацию, апоптоз 

и клеточный цикл опухолевых клеток. Установлено 

выраженное антипролиферативное и проапоптоти-

ческое воздействие бендамустина как на покоящиеся, 

так и на делящиеся клетки ЛХ в культурах вне зави-

симости от статуса гена TP53. Клетки погибали по-

средством ареста клеточного цикла деления в точке 

контроля G2/M и митотической катастрофы (гибель 

клетки в митозе). Примечательно, что образование 

первичных колоний во всех культурах клеток ЛХ 

предотвращалось при воздействии низких концен-

траций исследуемого цитостатика (17–38 мкмоль/л), 

а формирование вторичных колоний подавлялось 

при применении еще более низких концентраций 

(3,1–17,0 мкмоль/л) бендамустина.

L.M. Leoni и соавт. [24] показали, что в сравнении 

с другими алкилирующими агентами бендамустин 

в эквивалентных по токсичности дозах также 

инициирует p53-зависимый апоптоз. При этом его 

уникальной особенностью является более сильное 
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Таблица 1. Хронология разработок и применения бендамустина в лечении лимфомы Ходжкина

Год Разработка, изучение и применение бендамустина в клинике Автор

1963 Создание бендамустина W. Ozegowski, D. Krebs [14, 15]
1975 Первичное лечение больных ЛХ G. Anger et al. [17]
1984 В составе 2-й линии терапии больных ЛХ с резистентностью к MOPP D. Hoche et al. [18]
1987 В составе альтернирующей схемы CVPP/DBVCy при поздних стадиях ЛХ M. Herold et al. [19]
2009

В монорежиме при рецидивах ЛХ после ВДХТ с аутоТГСК перед назначением аллоТГСК 
A.J. Moskowitz et al. [20]

2013 A.J. Moskowitz et al. [21]
2010 В монорежиме при мультирезистентном течении ЛХ G.M. D’Elia et al. [22]
2011 Выявление антипролиферативных и проапоптотических свойств бендамустина вне зависимости 

от статуса гена TP53 в культурах клеточных линий ЛХ
R. De Flippi et al. [23]

2011 В составе режима кондиционирования BeEAM при лечении ЛХ G. Visani et al. [46]
2012 Случай применения в комбинации с ритуксимабом у больной с мультирезистентным течением ЛХ F. Magyari et al. [33]
2012 В комбинации с инфузией донорских лимфоцитов (без или с ритуксимабом) при лечении реци-

дивов ЛХ после аллоТГСК
M. Mian et al. [36]

2012 Для индукции ответа и мобилизации CD34+ ГСК перед ВДХТ с аутоТГСК у больных с рецидивами 
и рефрактерным течением ЛХ

A. Anastasia et al. [55]

2013 В монорежиме на этапе подготовки к аллоТГСК или паллиативной терапии у больных с повторными 
рецидивами ЛХ 

G. Corazzelli et al. [41]

2013 В монорежиме у больных ЛХ с большим объемом предшествующего лечения (программа 
«Сострадание»)

H. Ghesquieres et al. [38]

2014 В монорежиме при лечении рецидивов ЛХ после ауто- и аллоТГСК A. Anastasia et al. [39]
2014 В комбинации с инфузией донорских лимфоцитов при рецидивах ЛХ после аллоТГСК E. Sala et al. [42]
2015 В культурах клеточной линии ЛХ выявлен синергизм с брентуксимабом ведотином посредством 

повышения экспрессии белка клеточной мембраны CD30 под влиянием бендамустина (т. е. 
повышение чувствительности к брентуксимабу ведотину) 

R. De Filippi et al. [30]

2015 В монорежиме при лечении рецидивов ЛХ, рефрактерных к брентуксимабу ведотину P.L. Zinzani et al. [40]
2016 В составе режима BeGEV  для индукции ответа и мобилизации CD34+ ГСК перед ВДХТ с аутоТГСК 

у больных с рецидивами и рефрактерным течением ЛХ
A. Santoro et al. [45]

2017 В качестве «мостика» к аллоТГСК при рецидивах ЛХ после терапии брентуксимабом ведотином 
и ниволумабом

M. Howell et al. [43]

2017 Выявлен синергизм антипролиферативных и проапоптотических свойств бендамустина при комби-
нации с ингибитором гистондеацетилазы риколиностатом в культурах клеточных линий лимфом

M. Cosenza et al. [31]

2017 В комбинации с брентуксимабом ведотином при первичной терапии у больных ЛХ старше 60 лет: 
преимущество перед комбинацией брентуксимаба с дакарбазином по достижению полного 
ответа (88 vs 62 %) при неприемлемо более высоком профиле токсичности

J.W. Friedberg et al. [54]

2018 В составе режима кондиционирования BeEAM при ЛХ и НХЛ: равная эффективность в сравнении 
с BEAM при более высоком профиле токсичности (чаще диарея III–IV степени, более продолжи-
тельные периоды фебрильной лихорадки) 

K. Saleh et al. [56]

2018 В составе режима кондиционирования BeEAM при ЛХ и НХЛ: при сравнении с BEAM  режим 
эквивалентен по приживлению трансплантата, эффективности и профилю токсичности 

A. Frankiewicz et al. [47]

2018 В комбинации с ритуксимабом при первичном лечении нодулярной ЛХ с лимфоидным преобладанием R.E.I. Prusila et al. [57]
2018 В комбинации с брентуксимабом ведотином у больных с рецидивами и резистентным течением ЛХ O.A. O’Connor et al. [48]
2018 В комбинации с брентуксимабом ведотином (полный ответ 90 %) у больных с резистентным 

течением ЛХ перед ВДХТ с аутоТГСК
M. Kalac et al. [49]; L.I. Gordon [52]

2018 В комбинации с брентуксимабом ведотином у больных с рецидивами и резистентным течением ЛХ 
для индукции ответа и мобилизации CD34+ ГСК перед ВДХТ с аутоТГСК

A.S. LaCasce et al. [50]

2019 В режиме «supercharge» (т. е. форсированном*) в комбинации с брентуксимабом ведотином для ин-
дукции ответа при терапии «спасения» у больных с рецидивами и рефрактерным течением ЛХ 

M. Picardi et al. [53]

BEAM — кармустин, этопозид, цитарабин, мелфалан; BeEAM — бендамустин, этопозид, цитарабин, мелфалан; BeGEV — бендамустин, гемцитабин, 
винорелбин; CVPP/DBVCy — циклофосфамид, винбластин, прокарбазин, преднизолон/даунорубицин, блеомицин, винкристин, бендамустин; MOPP — 
хлорметин, винкристин, прокарбазин, преднизолон; ауто/аллоТГСК — трансплантация аутологичных/аллогенных гемопоэтических стволовых клеток; 
ВДХТ — высокодозная химиотерапия; ГСК — гемопоэтические стволовые клетки; ЛХ — лимфома Ходжкина; НХЛ — неходжкинские лимфомы.
* Под форсированным режимом подразумевалось введение бендамустина по 120 мг/м2 во 2-й и 3-й дни курса каждые 3 нед. (по данным большинства 
публикаций, ранее введение бендамустина проводилось каждые 4 нед.).

и более быстрое формирование внутриклеточного 

проапоптотического сигнала, а также индукция не-

восстановимого повреждения ДНК и ингибирование 

ряда митотических сверочных точек, что в итоге при-

водит к гибели клетки в митозе, называемой также 

митотической катастрофой. Применение технологии 

микрочипов выявило в случае с бендамустином зна-

чительно отличающийся от других алкилирующих 

препаратов механизм регуляции генов в составе 

различных сигнальных путей. Таким образом, на-

ряду с мощной активацией «классического» каскада 

запрограммированной клеточной гибели выявлен 

механизм альтернативной гибели клетки путем 

митотической катастрофы, что может объяснить 
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высокую эффективность бендамустина как при воз-

действии на резистентные к цитостатикам клетки 

в культурах [25], так и при лечении пациентов с реф-

рактерным к химиотерапии течением различных 

видов лимфом [26]. Еще одной особенностью бенда-

мустина при сравнении с другими цитостатическими 

препаратами, вызывающими сшивки нитей ДНК, 

оказался его очень слабый кластогенный эффект [27, 

28]. При этом очевидно, что в реализации мощного 

проапоптотического действия важную роль играет 

наличие у него дополнительных антиметаболических 

свойств с эффектом пуринового аналога. Результаты 

ряда исследований in vitro показали, что механизмы 

репарации ДНК после воздействия бендамустина 

отличаются от таковых при применении других цито-

статиков. Выяснено, что бендамустин не запускает ал-

килтрансферазного пути восстановления, а вызывает 

эксцизионную репарацию [24].

Воздействие бендамустина на каскады вну-

триклеточной передачи сигнала на молекулярном 

уровне, приводящее в результате к запуску программ 

клеточной гибели, весьма наглядно изображено 

на схеме в опубликованном на японском языке обзоре 

Y. Furukawa и соавт. [29], которую мы воспроизводим 

в нашем переводе (рис. 1). Бендамустин вызывает 

алкилирование ДНК, что приводит к ее повреждению 

и, в конечном итоге, к гибели клетки посредством 

вторичного некроза или как p53-зависимого, так 

и p53-независимого апоптоза. Он также способствует 

ингибированию репарации поврежденной ДНК, 

супрессии генов киназы Aurora A и Polo-подобной 

киназы-1 (PLK1), а также повышению экспрессии 

циклина В1. В результате длительного ареста в точке 

перехода G2/M наступает митотическая катастрофа.

Кроме того, в 2015 г. был обнаружен синергизм 

в цитотоксическом воздействии бендамустина 

с брентуксимабом ведотином в культурах клеточной 

линии ЛХ L1236 [30]. Повышение чувствительности 

клеток ЛХ к брентуксимабу ведотину происходит 

посредством влияния бендамустина на экспрессию 

относящегося к семейству рецепторов фактора не-

кроза опухолей-α белка клеточной мембраны CD30. 

При этом кратковременное воздействие бендаму-

стина вызывает транзиторное повышение экспрессии 

CD30, а более длительная инкубация с ним приводит 

к селекции субклонов со стабильной гиперэкспрес-

сией растворимого CD30 (sCD30). Одновременно 

с повышением экспрессии CD30 бендамустин сни-

жает экспрессию HLA-DR и PD-L1 [30], что, вероятно, 

послужит в дальнейшем поводом к исследованию 

возможного сочетания бендамустина с ингибиторами 

иммунных контрольных точек.

Еще одним новым противоопухолевым агентом, 

демонстрирующим синергизм с бендамустином в про-

апоптотическом воздействии на клетки лимфомы 

in vitro, является, согласно публикации M. Cosenza 

и соавт. [31], селективный ингибитор гистондеацети-

лазы риколиностат. Известно, что при ЛХ изменения 

в ацетилировании гистонов, связанном с активацией 

транскрипции ДНК, коррелируют с агрессивным по-

ведением опухоли и плохим прогнозом [32], поэтому 

комбинация бендамустина с риколиностатом может 

оказаться высокоэффективной в лечении ЛХ.

К настоящему времени имеется целый ряд пуб-

ликаций о клинических случаях лечения пациентов 

с рефрактерной/рецидивной (рр) ЛХ с использова-

нием бендамустина. Один такой случай представлен 

G.M. D’Elia и соавт. [22]. Больному ЛХ, получившему 

ранее более 60 циклов (7 линий) полихимиотерапии, 

включая высокодозную химиотерапию (ВДХТ) 

с трансплантацией аутологичных гемопоэтических 

стволовых клеток (аутоТГСК), в качестве терапии 

«спасения» провели монотерапию бендамустином 

в дозе 90 мг/м
2 

в 1-й и 2-й дни курса. Всего выполнено 

6 циклов лечения с достижением полного метаболи-

ческого ответа (по данным позитронно-эмиссионной 

томографии — ПЭТ) после 4 циклов. Длительность от-

вета на лечение составила 6 мес. По мнению авторов, 

дальнейшее изучение возможности использования 

бендамустина в лечении пациентов с ррЛХ является 

императивом времени.

В другой публикации F. Magyari и соавт. [33] 

описали случай течения ЛХ у пациентки с рефрактер-

ностью к химиотерапии 1–3-й (включая кондициони-

рование с тотальным облучением тела и R-mini-ВЕАМ 

с последующей аутоТГСК) и 4-й линий. После очеред-
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Апоптоз Некроз
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Ингибирование
репарации
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Митотическая катастрофа
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Контроль экспрессии генов Антиметаболический эффект Алкилирование ДНК

Повреждение ДНК

БЕНДАМУСТИНРис. 1. Воздействие бендамустина на мо-
лекулярные пути внутриклеточной пе-
редачи сигнала (цит. по [29])

AIF  — фактор, индуцирующий апоп-
тоз; Exo1 — экзонуклеаза 1; PARP — по-
ли(АДФ-рибоза)полимераза; PLK1  — 
Polo-подобная киназа 1; ROS — активные 
формы кислорода.

Fig.  1. Bendamustine eff ect on molecular 
pathways of intracellular signalling (quoted 
from [29])

AIF  — apoptosis-inducing factor; Exo1  — 
exonuclease 1; PARP  — poly (ADP-ribose) 
polymerase; PLK1  — Polo-like kinase 1; 
ROS — reactive oxygen species.
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ного контрольного ПЭТ/КТ-исследования, подтвер-

дившего наличие метаболически активного рецидива 

ЛХ, была предпринята попытка терапии бендаму-

стином в сочетании с ритуксимабом. Последний был 

выбран с целью воздействовать на микроокружение 

опухолевых клеток [34], а также с учетом синергизма 

этих препаратов in vitro [35]. После 4 курсов терапии 

бендамустином с ритуксимабом по данным контроль-

ного ПЭТ/КТ-исследования был получен полный мета-

болический ответ, пациентка была далее направлена 

на аллоТГСК с использованием режима кондициони-

рования сниженной интенсивности (РКСИ). В статье 

делается вывод о том, что терапия «спасения» с при-

менением комбинации бендамустин + ритуксимаб 

может быть высокоэффективной противоопухолевой 

схемой лечения больных с прогрессированием ЛХ 

после ВДХТ с аутоТГСК, а также при рецидивах ЛХ.

Позже M. Mian и соавт. [36] описали клинические 

наблюдения применения бендамустина в лечении 

пациентов с рецидивами ЛХ, установленными после 

аллоТГСК. Однако пионером использования бенда-

мустина в таком клиническом контексте при лечении 

пациентов с рецидивами ЛХ после аллоТГСК, как уже 

упоминалось нами ранее, был A.J. Moskowitz и соавт. 

[20, 21, 37].

Данные по эффективности бендамустина в каче-

стве монотерапии представлены в ряде ретроспек-

тивных исследований. В 2013 г. опубликована статья, 

в которой приводился анализ использования бенда-

мустина во Франции в качестве базового химиопрепа-

рата в рамках программы «Сострадание», подразуме-

вающей предоставление лекарственных средств, еще 

не разрешенных к использованию, тяжело больным 

людям [38]. Авторы обобщили в ней результаты 

применения этого цитостатика у 28 больных с ррЛХ. 

На предшествующих этапах лечения пациенты полу-

чили в среднем по 5 линий (диапазон 3–8) различного 

рода химиотерапии; у подавляющего большинства 

(25 из 28) в анамнезе была ВДХТ с аутоТГСК, а у 

нескольких (6 из 28) — аллоТГСК с РКСИ. Среднее 

число проведенных циклов терапии с бендамустином 

составило 3 (диапазон 1–12). Частота общего ответа 

была 50 %, а полный ответ был констатирован у 29 % 

пациентов. Что касается медианы выживаемости 

без прогрессирования (ВБП), то она составила около 

6 мес. в группе пациентов с частичным ответом 

и приблизительно 10 мес. в группе с полным ответом. 

В период проведения первых 6 циклов химиотерапии 

у 2 больных имела место фебрильная нейтропения и у 

4 — тромбоцитопения III–IV степени. Таким образом, 

бендамустин оказался эффективным средством 

лечения больных ЛХ с большим объемом предше-

ствующего лечения другими противоопухолевыми 

средствами. Авторы публикации высказали предпо-

ложение о том, что бендамустин потенциально мог 

бы использоваться при терапии ЛХ и на более ранних 

этапах лечения, а также в различных комбинациях 

с другими противоопухолевыми препаратами.

В публикации итальянских авторов [39] пред-

ставлен ретроспективный анализ многоцентровых 

исследований по использованию бендамустина вне 

зарегистрированных показаний в лечении 67 больных 

ЛХ, у которых рецидив заболевания установлен 

после ВДХТ с аутоТГСК (n = 45) либо после аллоТГСК 

(n = 22). Медиана линий предшествовавшей терапии 

составила 4 (диапазон 2–11). Бендамустин вводился 

в дозе 100 мг/м
2
 (n = 49) или 120 мг/м

2
 (n = 18) в 1-й 

и 2-й дни курса. Курсы повторялись каждые 28 дней. 

Медиана числа циклов введения бендамустина 

равнялась 3 (диапазон 1–10). Общий ответ составил 

57 % (25 % полных ответов и 31,5 % — частичных). 

При медиане наблюдения 13 мес. (диапазон 1–32 мес.) 

ВБП составила 49 %, а общая выживаемость (ОВ) — 

70 %. Медиана ВБП для всех случаев была 10 мес., 

причем у ответивших на лечение пациентов (полный 

или частичный ответ) она равнялась 11 мес., а у не от-

ветивших на терапию — 3 мес. (p = 0,004). Ко времени 

завершения исследования 73 % пациентов оставались 

под наблюдением, а 27 % больных умерли. Факторами 

неблагоприятного прогноза считались первично- 

рефрактерное к химиотерапии течение болезни (72 % 

больных), наличие В-симптомов (40 %), массивное 

поражение (bulky) (21 %) и наличие экстранодальных 

очагов (72 %). Резюмируя, авторы статьи отметили 

удовлетворительную переносимость бендамустина 

и его высокую эффективность при лечении паци-

ентов с рецидивами ЛХ, развившимися уже после 

ауто- и алло ТГСК.

При ретроспективном анализе 27 рецидивов ЛХ, 

развившихся после нескольких линий противоопу-

холевой терапии, в т. ч. и после применения брен-

туксимаба ведотина [40], общий ответ на лечение 

бендамустином составил 55,5 %, а полный ответ был 

констатирован у 37 % пациентов. При этом ответ 

у этих же больных на предшествующую терапию 

брентуксимабом ведотином был существенно ниже 

и составил лишь 18,5 %. В группе из 10 больных 

с полным ответом после лечения бендамустином 

ранее только у одного был достигнут полный ответ 

на терапию брентуксимабом ведотином, у 2 паци-

ентов ответ был частичным.

Проспективные исследования монотерапии бенда-

мустином пока немногочисленные. В 2009 г. A.J. Mos-

kowitz на ежегодной конференции Американского об-

щества гематологов (ASH) сообщила об использовании 

бендамустина в ряду препаратов, имеющих высокую 

эффективность при лечении пациентов с ррЛХ после 

неудачи нескольких линий предшествующей химиоте-

рапии, включая и ВДХТ [20]. Известно, что у пациентов 

с прогрессированием ЛХ после ВДХТ и ауто ТГСК не су-

ществует стандартных подходов к выбору дальнейшего 

лечения. Прогноз у этой категории пациентов весьма 

неутешительный [20], а медиана ОВ не превышает 

25 мес. [37]. Определенные шансы на излечение таких 

пациентов дает аллоТГСК с РКСИ, нередко называемая 

также мини-трансплантацией. Однако еще до про-

ведения данной процедуры необходимо достижение 

существенной регрессии опухоли.

Эффект бендамустина в качестве циторедуктив-

ного средства был изучен в рамках клинического 

исследования II фазы «Бендамустин гидрохлорид 

при лечении рецидивов и первично-рефрактерных 

вариантов лимфомы Ходжкина» [21]. Бендамустин 

вводился в дозе 120 мг/м
2
 в 1-й и 2-й дни курса; 

курсы повторялись каждые 28 дней. Пэгфилграстим 

назначался в каждом курсе, а последующий курс 
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не начинали до тех пор, пока уровень нейтрофилов 

не составлял более 1000/мкл, а тромбоцитов — более 

75 000/мкл. Если задержка в проведении очередного 

цикла терапии превышала 5 дней, дозы исследуемого 

препарата снижали до 100 мг/м
2
. Оценка ответа 

на лечение с использованием спиральной КТ и ПЭТ 

проводилась после 2, 4 и 6-го курсов. Максимальное 

число курсов терапии составляло 6. Пациентам 

назначали ВДХТ с использованием РКСИ с аллоТГСК 

при получении максимального ответа на лечение. 

В исследование включено 36 пациентов, в анамнезе 

у которых было в среднем 4 линии предшествующего 

лечения, включая ВДХТ с аутоТГСК в 75 % случаев. 

Общий ответ на терапию бендамустином составил 

53 %, полный ответ отмечен у 12 (33 %) пациентов, 

частичный — у 7 (19 %). Медиана продолжитель-

ности ответа составила 5 мес. Отсутствие ответа было 

характерно для больных с ранним (в пределах 3 мес.) 

рецидивом после ВДХТ с аутоТГСК. На аллоТГСК было 

направлено 5 пациентов. Нежелательные явления 

III степени были редкими и чаще всего проявлялись 

в виде тромбоцитопении (20 %), анемии (14 %) 

и инфекционных осложнений (14 %). Авторы сде-

лали вывод о высокой эффективности бендамустина 

в терапии рецидивов у ранее многократно леченных 

больных ЛХ и о возможности в дальнейшем успешно 

проводить ВДХТ с использованием РКСИ с аллоТГСК.

G. Corazzelli и соавт. [41] опубликовали в 2013 г. 

результаты проспективного исследования эффектив-

ности бендамустина у 41 больного ЛХ, получившего 

в среднем 4 линии предшествующего противоопухо-

левого лечения. В 85 % случаев рецидивы установ-

лены уже после ВДХТ с аутоТГСК. Препарат назначали 

в разовых дозах 90–120 мг/м
2
 каждые 21 или 28 дней. 

Общий ответ после 2–4 курсов терапии составил 

78 %, из которых 29 % приходились на полный 

ответ и 49 % — на частичный. При увеличении дли-

тельности лечения до 6–8 курсов у 40 % пациентов 

с частичным ответом развились рецидивы. Таким 

образом, общий ответ при пролонгации терапии со-

ставил 58 %, а полный ответ — 31 %. Позднее ВДХТ 

с аллоТГСК выполнена 2 пациентам с полным ответом 

и 6 — с частичным. В этой группе медианы безреци-

дивной выживаемости и ОВ превысили 11 и 21 мес. 

соответственно. По данным авторов, исходы лечения 

не зависели ни от химиочувствительности опухоли, 

ни от наличия в анамнезе трансплантации, ни от 

дозовой интенсивности терапии бендамустином. 

Серьезных нежелательных явлений после лечения 

бендамустином не отмечено. По мнению авторов, 

полученные результаты свидетельствуют о весьма 

высокой эффективности этого препарата в качестве 

циторедуктивного средства как на этапе подготовки 

к аллоТГСК, так и при проведении паллиативного 

лечения.

В другом исследовании итальянских авторов 

[42], посвященном применению бендамустина в соче-

тании с инфузией донорских лимфоцитов в лечении 

18 пациентов с рецидивами ЛХ, возникшими после 

ВДХТ с аллоТГСК, получены сходные результаты: 

общий ответ составил 55 % (3 полных ответа и 7 — 

частичных), медиана ОВ и ВБП — 11 и 6 мес. соответ-

ственно, при приемлемой переносимости препарата.

Опытом применения бендамустина в монорежиме 

у 10 пациентов с рефрактерным и повторно (в среднем 

4 линии предшествующего лечения) рецидивиру-

ющим течением ЛХ поделились британские коллеги 

в своем небольшом письме-комментарии в редакцию 

«British Journal of Haematology» в 2017 г. [43]. Согласно 

информации письма, препарат оказался эффективен, 

в т. ч. в лечении пациентов с прогрессированием ЛХ 

после применения брентуксимаба ведотина и ниволу-

маба. Авторы предлагают использовать бендамустин 

в качестве «мостика» к аллоТГСК.

Использование бендамустина как компонента 

режимов терапии «спасения» на этапе индукции от-

вета и для мобилизации гемопоэтических стволовых 

клеток (ГСК) перед проведением ВДХТ с аутоТГСК 

изучалось группой исследователей из Италии. 

В рамках многоцентрового нерандомизированного 

проспективного клинического исследования II фазы 

бендамустин применяли в комбинации с гемци-

табином и винорелбином в составе схемы BeGEV. 

В это исследование, зарегистрированное во Все-

мирной организации здравоохранения под названием 

«Бендамустин, гемцитабин, винорелбин при лечении 

пациентов с рецидивной/рефрактерной ЛХ в каче-

стве индукционной терапии перед ВДХТ с аутоТГСК», 

10 участвующих в нем центров включили 59 больных 

[44]. Данные о предварительных результатах иссле-

дования представлены в виде стендового доклада 

на 54-й ежегодной конференции ASH в декабре 

2012 г., а окончательные результаты опубликованы 

в 2016 г. [45]. Бендамустин вводили по 90 мг/м
2
 во 2-й 

и 3-й дни, гемцитабин по 800 мг/м
2
 в 1-й и 4-й дни, 

винорелбин по 20 мг/м
2
 в 1-й день курса полихимио-

терапии. Гранулоцитарный колониестимулирующий 

фактор (Г-КСФ) в дозе 10 мкг/кг вводили начиная 

с 7-го дня и далее ежедневно до того момента, когда 

достигался количественный оптимум для сбора ГСК.

Минимальным количественным порогом 

для сбора клеток было 3 × 10
6
 клеток CD34+ на 1 кг 

массы тела. В среднем за одну процедуру собирали 

7,8 × 10
6
 клеток CD34+/кг массы тела (диапазон 3,6–

15,0 × 10
6
 кл./кг). Среднее число циркулирующих в пе-

риферической крови клеток CD34+ непосредственно 

перед лейкаферезом составило 76/мкл (диапазон 

25–201/мкл), а среднее количество лейкоцитов — 

21,8 × 10
9
/л (диапазон 11–87 × 10

9
/л). ГСК собирали 

в среднем на 12-й день (диапазон 9–15-й день) от на-

чала курса. У 6 пациентов лейкаферез был выполнен 

после 1-го цикла полихимиотерапии, у 5 — после 

2-го, у 1 — после 3 циклов BeGEV. Примечательно, 

что как раз в последнем случае и был достигнут 

максимальный результат по сбору ГСК (15 × 10
6
 

клеток CD34+/кг). Отмечена хорошая переносимость 

подобной комбинации и приемлемая токсичность 

(как гематологическая, так и негематологическая). 

Полный ответ после 4 курсов терапии по схеме BeGEV 

установлен у 73 % пациентов, частичный — у 10 %. Ав-

торы подчеркивают высокую эффективность данной 

бендамустин-содержащей комбинации для индукции 

ответа у пациентов с ррЛХ. Полученные результаты 

свидетельствуют также о высоком потенциале моби-

лизации ГСК при применении режима BeGEV в соче-

тании с последующей стимуляцией Г-КСФ.
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G. Visani и соавт. сообщили об использовании 

бендамустина как компонента режима кондициони-

рования BeEAM (бендамустин, этопозид, цитарабин, 

мелфалан) в клиническом исследовании I–II фазы, 

включившем больных с рефрактерными/рецидив-

ными формами НХЛ (n = 28) и ЛХ (n = 15) [46]. Бен-

дамустин применялся в дозе 160–200 мг/м
2
 в дни –7 

и –6. Остальные цитостатические агенты вводились 

в таких же дозах, как в режиме BEAM, только вместо 

кармустина вводился бендамустин. В I фазу иссле-

дования включено 9 пациентов, ни у одного из них 

не было дозолимитирующей токсичности бендаму-

стина. Во II фазу исследования вошло 34 пациента; 

средний срок после приживления трансплантата 

до уровня лейкоцитов более 0,5 × 10
9
/л составил 

в среднем 10 дней. Смертность, связанная с транс-

плантацией, не отмечена. При медиане наблюдения 

18 мес. в 81 % случаев сохранялся полный ответ, 

у 14 % больных развились рецидивы, а еще у 5 % от-

вета на проведенное лечение не было. На ВБП влияли 

два фактора: вид лимфомы и чувствительность опу-

холи к химиопрепаратам на момент проведения ВДХТ. 

Примечательно, что у 9 % пациентов впервые достиг-

нуто состояние полного ответа на лечение только 

после ВДХТ. По мнению авторов исследования, режим 

кондиционирования BeEAM является безопасным 

и высокоэффективным при лечении пациентов с ре-

цидивами и рефрактерным течением лимфом. Кроме 

того, полученные данные существенно дополняют 

более ранние публикации, в которых приводились 

сведения о том, что бендамустин обладает синер-

гизмом с другими противоопухолевыми агентами.

В 2018 г. польские авторы представили данные 

сравнения режимов кондиционирования BEAM 

(n = 174) и BeEAM (n = 63) при лечении больных ЛХ 

[47]. В статье сделан вывод о том, что добавление 

бендамустина вместо кармустина не влияет на при-

живление трансплантата и токсичность при этом 

не увеличивается, а поэтому возможно использование 

режима BeEAM у пациентов перед аутоТГСК.

Перспективным направлением стало использо-

вание бендамустина в сочетании с брентуксимабом 

ведотином. Ряд авторов расценивает эту комбинацию 

препаратов как хорошую для индукции ответа и мо-

билизации клеток CD34+ перед ВДХТ с аутоТГСК 

у больных с ррЛХ [48–52]. В 2019 г. итальянские 

авторы сообщили об успешном опыте сочетания 

бендамустина в режиме «supercharge» (т. е. в форси-

рованном дозовом и временнóм режиме) с брентук-

симабом ведотином в стандартной дозе 1,8 мг/кг [53]. 

Под «форсированным режимом» подразумевалось 

введение бендамустина в дозе 120 мг/м
2
 во 2-й и 3-й 

дни курса каждые 3 нед., тогда как ранее, по данным 

большинства публикаций, бендамустин вводился 

каждые 4 нед.

Отдельный интерес вызывает публикация аме-

риканских авторов в журнале «Blood» в 2017 г. [54]. 

В ней обобщены результаты нерандомизированного 

открытого исследования II фазы у больных ЛХ 

старше 60 лет. В одной группе первая линия терапии 

проводилась сочетанием брентуксимаба ведотина 

и дакарбазина (до 12 циклов), а в другой — сочета-

нием брентуксимаба ведотина с бендамустином (до 

6 циклов). У большинства больных была III–IV стадия 

заболевания, и примерно у половины было не менее 

трех сопутствующих заболеваний. В 1-й группе объ-

ективный ответ составил 100 %, а полный — 62 %. 

На момент публикации медиана ВБП приблизилась 

к 18 мес. Пациенты в этой группе переносили лечение 

относительно удовлетворительно, летальных исходов 

не было. Во 2-й группе объективный ответ также 

составил 100 % при полном ответе 88 %, однако была 

существенно выше частота серьезных нежелательных 

явлений (65 vs 18 % в группе с дакарбазином) и ле-

тальных исходов (2 из 10 пациентов). По заключению 

авторов, сочетание брентуксимаба ведотина с бен-

дамустином у пациентов с ЛХ старше 60 лет нежела-

тельно из-за плохой переносимости.

Следует также кратко упомянуть о применении 

бендамустина в сочетании с ниволумабом (блока-

тором взаимодействия между рецептором программи-

руемой клеточной гибели PD-1 и его лигандами PD-L1 

и PD-L2) при лечении пациентов с ррЛХ в рамках кли-

нического исследования I–II фазы [60], представление 

результатов которого ожидается в 2020 г. Кроме того, 

недавно начато клиническое исследование I–II фазы 

в аналогичном клиническом контексте, где бенда-

мустин используют в сочетании с гемцитабином 

и ниволумабом [61]; предварительные результаты 

ожидаются в 2023 г.

В отделении лучевой и лекарственной терапии ге-

мобластозов МРНЦ им. А.Ф. Цыба (г. Обнинск) возмож-

ность применения бендамустина в лечении больных 

с ррЛХ начали изучать в 2011 г. в рамках проспектив-

ного наблюдательного исследования. В тот период 

таргетная терапия брентуксимабом ведотином была 

ограниченно доступной для большинства пациентов 

в России, а ниволумаб (моноклональное антитело, 

избирательно блокирующее рецепторы сигнального 

пути PD-1) еще не был известен своей противоопухо-

левой активностью при ЛХ. Бендамустин назначали 

больным с ррЛХ, которые не были кандидатами 

на ВДХТ с аутоТГСК либо при прогрессировании 

заболевания до или после ВДХТ с аутоТГСК. Кроме 

того, бендамустин использовался у тех пациентов, 

у которых были исчерпаны ресурсы стандартных ре-

жимов химиотерапии второй и последующих линий. 

Исследование показало, что бендамустин в сочетании 

с дексаметазоном является относительно малоток-

сичным и эффективным способом продления жизни 

больным ЛХ с повторными возвратами (рецидивами) 

заболевания.

Цель исследования — оценить эффектив-

ность бендамустина в сочетании с дексаметазоном 

при ррЛХ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

С апреля 2011 г. по сентябрь 2017 г. лечение бенда-

мустином в сочетании с дексаметазоном проведено 

47 больным (17 мужчин и 30 женщин) с ррЛХ. 

Клиническая характеристика больных на момент 

установления диагноза ЛХ и при первом рецидиве 

заболевания представлена в табл. 2. У большинства 

пациентов исходно имел место гистологический 
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вариант «нодулярный склероз» (I типа — 47 %, 

II типа — 23 %). У 64 % пациентов в дебюте заболе-

вания были поздние (III–IV) стадии, в 55 % случаев 

сопровождавшиеся В-симптомами. Программа химио-

лучевого лечения соответствовала прогностической 

(лечебной) группе, в половине случаев лечение 

проводилось по схеме ВЕАСОРР (базовый, эскали-

рованный, 14-дневный), другой половине — ABVD, 

COPP. Неудача первой линии терапии констатирована 

в срок 3–163 мес. (медиана 13 мес.), у 36 % пациентов 

наблюдалось первично-рефрактерное течение забо-

левания. В 30 % случаев имел место ранний рецидив 

заболевания (в пределах 12 мес. после окончания 

первичной программы лечения), в 34 % случаев кон-

статирован поздний рецидив ЛХ.

На момент первой неудачи лечения 26 (55 %) 

из 47 пациентов не были кандидатами на ВДХТ с ауто-

ТГСК по различным причинам (возраст, соматический 

статус, постлучевой фиброз легких), а у 21 (45 %) 

пациента ВДХТ завершилась прогрессированием еще 

на этапе кондиционирования (12 из 47; 26 %) либо 

после аутоТГСК (4 из 47; 9 %). В 3 случаях не удалось 

собрать ГСК, у 2 больных ВДХТ была отменена из-за 

кардиотоксичности и острого тромбоза. Время 

до второго прогрессирования/рецидива колебалось 

от 1 до 60 мес. (медиана 7 мес.). К моменту включения 

в программу больными было получено в среднем 

3 линии противорецидивной терапии (диапазон 

1–7 линий, включая лучевое лечение).

Схема лечения:

 бендамустин по 120 мг/м
2
 в/в капельно в 1-й 

и 2-й дни курса;

 дексаметазон по 20 мг в/в капельно в 1–4-й 

день курса.

Курсы повторяли через 21 день. Г-КСФ назначали 

при развитии нейтропении III–IV степени. Последующий 

курс не начинали до тех пор, пока уровень нейтрофилов 

не составлял более 1000/мкл, а тромбоцитов — более 

75 000/мкл. Дозу бендамустина снижали до 90 мг/м
2
 

при задержке начала очередного цикла терапии по при-

чине нейтро- и/или тромбоцитопении более 5 дней. 

Максимальное число курсов составляло 8. При необ-

ходимости лекарственный этап лечения дополняли 

лучевой терапией. Показаниями для облучения были 

массивные очаги рецидивов опухоли, а также очаги 

деструкции костей с болевым синдромом.

Статистический анализ

Основными оцениваемыми показателями ис-

следования были ОВ после лечения бендамустином 

в сочетании с дексаметазоном и ВБП. С этой целью 

рассчитывали время от даты первого введения бенда-

мустина до даты прогрессирования или смерти либо 

до даты последнего обращения пациента. Для по-

строения кривых выживаемости применяли метод 

Каплана—Мейера, различия выживаемости в прогно-

стических подгруппах оценивали с использованием 

лог-рангового теста. Непараметрические данные 

сравнивались по критерию χ
2
 Пирсона. Для опреде-

ления значимости влияния на сроки жизни больных 

и продолжительность противоопухолевого ответа 

установленных факторов прогноза использовали ре-

грессионный анализ Кокса. Статистическая обработка 

результатов исследования проводилась с помощью 

пакета программ SPSS Statistics 20.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В табл. 3 представлены клинические данные 47 па-

циентов перед назначением бендамустина. Возраст 

больных ЛХ на момент включения в исследование 

колебался от 20 до 65 лет, медиана возраста соста-

вила 36 лет. Старше 45 лет были 18 (38 %) пациентов. 

В 87 % случаев процесс был генерализованным либо 

диссеминированным (стадия R-III/IV), у каждого 

третьего больного имели место В-симптомы.

Всего 47 пациентам было суммарно проведено 

149 курсов бендамустина в сочетании с дексамета-

зоном. Объем лечения составлял 1–8 курсов (медиана 

4 курса). У 25 (52 %) пациентов в промежутках между 

курсами или после окончания терапии бендамустином 

с дексаметазоном была выборочно проведена лучевая 

терапия на массивные очаги рецидивной опухоли в об-

ласти лимфатических коллекторов (n = 18), где на фоне 

предшествовавшей противорецидивной химиоте-

рапии наблюдался возвратный рост, а также на очаги 

деструкции костей с болевым синдромом (n = 7).

Общий ответ на терапию бендамустином в со-

четании с в/в введением дексаметазона составил 

Таблица 2. Клиническая характеристика больных лимфомой 
Ходжкина при установлении диагноза и неудаче первой линии 

терапии

Показатель

Значение, 

n (%)

Число больных 47 (100)
Медиана (диапазон) возраста при установлении 

диагноза, лет 
30 (16–64) 

Пол
Мужчины 17 (36,2)
Женщины 30 (63,8)

Гистологический вариант
Нодулярный склероз I типа 22 (46,8)
Нодулярный склероз II типа 11 (23,4)
Смешанно-клеточный 13 (27,7)
Лимфоидное истощение 1 (2,1)

Стадия по Анн Арбор
I–II 25 (53,2)
III–IV 22 (46,8)
Массивное (bulky) увеличение лимфатических узлов 
средостения при установлении диагноза (n = 39)

18 (46,2)

В-симптомы при установлении диагноза 26 (55,3)
Первая линия химиотерапии

ABVD 18 (38,3)
BEACOPP (базовый, n = 17; эскалированный, n = 1; 
14-дневный, n = 5)

23 (48,9)

COPP 6 (12,8)
Статус заболевания после первой линии лечения 

Первично-рефрактерное течение 17 (36,2)
Длительность ремиссии < 12 мес. 14 (29,8)
Длительность ремиссии ≥ 12 мес. 16 (34,0)

Медиана (диапазон) времени до первого прогрессиро-
вания/рецидива, мес. 

13 (3–163)
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Таблица 3. Характеристика больных лимфомой Ходжкина 
при назначении бендамустина и ответ на лечение

Показатель

Значение, 

n (%)

Число больных 47 (100)
Медиана (диапазон) возраста, лет 36 (20–65)
Число предшествующих рецидивов

1 3 (6,3)*
2 18 (38,3)
3 12 (25,5)
≥ 4 14 (29,8)
ВДХТ с аутоТГСК в первой линии противореци-
дивной терапии

21 (44,7)

Стадия рецидива при назначении бендамустина 
R-IIE 6 (12,8)
R-III 12 (25,5)
R-IV 29 (61,7)

В-симптомы при назначении бендамустина 15 (32,0)
Медиана (диапазон) числа курсов бендамустина 4 (1–8)
Всего курсов бендамустина 149
Лучевая терапия 25 (53,2)
Ответ на терапию бендамустином ± лучевая терапия

Полный ответ 13 (27,6)
Частичный ответ 14 (29,8)
Прогрессирование 20 (42,6)

Медиана (диапазон) наблюдения, мес. 22 (1–69)
Статус при последнем наблюдении (сентябрь 2019 г.) 

Умерли 28 (59,6)
Остаются под наблюдением, в т. ч.: 

получают лечение
в ремиссии

19 (40,4)
11
8

Медиана (диапазон) длительности ремиссии (n = 8), 
мес. 

33 (6–69) 

аутоТГСК — трансплантация ауто логичных гемопоэтических стволовых 
клеток; ВДХТ — высокодозная химиотерапия.
* Пациенты с исходной рефрактерностью.

Таблица 4. Ответ на лечение бендамустином при рефрактерном течении или повторных рецидивах лимфомы Ходжкина, по данным 
литературы

Год 

публикации

Число 

больных

Медиана (ди апазон) 

числа линий 

предшествующей 

терапии

Число больных 

с аутоТГСК 

в анамнезе, %

Ответ на бендамустин, %

Медиана ВБП, 

мес. ИсточникОО ПО ЧО

2013 36 4 75 53 33 19 5 [21]
2013 41 4 85 58 31 49 11 [41]
2013 28 5 (3–8) 89 50 29 НД 10 мес. при ПО [38]
2014 67 4 (2–11) 100 57 25 32 10 [39]
2014 18 НД 100 55 17 39 6 [42]
2015 27 НД НД 56 37 НД НД [40]
2018 47 3 (1–7) 45 57 27 30 10 Собственные данные 

МРНЦ [59]
аутоТГСК — трансплантация аутологичных гемопоэтических стволовых клеток; ВБП — выживаемость без прогрессирования; НД — нет данных; 
ОО — общий ответ; ПО — полный ответ; ЧО — частичный ответ.

Таблица 5. Токсичность бендамустина (собственные данные)

Показатель Число пациентов, n (%)

Ранняя смерть, в т. ч.:
кровотечение из опухоли
геморрагический инсульт

2 (4,2)
1
1

Гематологическая токсичность 14 (29,8)
Пневмония 2 (4,2)
Фебрильная нейтропения 7 (14,9)
Мукозит 4 (8,5)
Острый тромбоз вен голени 1 (2,1)
Энтеропатия 1 (2,1)
Без токсичности 18 (38,3)
Всего 47 (100)

57 %, включая полный ответ у 13 (27 %) пациентов 

и частичный — у 14 (30 %). Полученный результат 

согласуется с данными других исследователей, ис-

пользовавших бендамустин (табл. 4).

Прогрессирование заболевания на фоне терапии 

бендамустином наступило у 20 (43 %) пациентов, ча-

стота его была наибольшей после 1-го (n = 8) или 2-го 

(n = 4) курса. 2 пациента умерли после 1-го и 3-го курсов 

соответственно от кровотечения из распадающейся 

опухоли и геморрагического инсульта. Нежелательные 

явления были представлены острым тромбозом вен 

голени (n = 1), энтеропатией (n = 1), пневмонией (n = 2), 

мукозитом (n = 1) и тризмом челюсти (n = 1). Гематоло-

гическая токсичность III–IV степени в виде тромбоцито-

пении или нейтропении послужила причиной отсрочки 

лечения у 7 пациентов (табл. 5), что не превышало 

данные по токсичности III–IV степени (14–20 %), пред-

ставленные в сообщениях других авторов [21, 38].

При медиане наблюдения для всей группы 22 мес. 

(диапазон 1–69 мес.) кумулятивный показатель 

3-летней ОВ составил 44,6 % (95%-й доверительный 

интервал [95% ДИ] 28,6–60,5 %), а 3-летней ВБП — 

14,1 % (95% ДИ 0,03–25,5 %) (рис. 2).

Медиана ОВ и медиана времени до следующего 

прогрессирования для всех 47 пациентов составили 

35 и 10 мес. соответственно. Медиана ВБП была не-

сколько ниже у мужчин (6 мес.; p = 0,147) и пациентов 

моложе 45 лет (6 мес.; p = 0,036) (табл. 6). Последнее 

можно объяснить тем, что среди лиц более молодой 

возрастной группы было много пациентов с рефрак-

терным к химио терапии течением или ранним реци-

дивом, у которых медиана ВБП составила 6 vs 17 мес. 

при позднем рецидиве (p = 0,045). Кроме того, медиана 

ОВ и медиана времени до следующего прогрессиро-

вания были существенно меньше у больных с гисто-
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Рис. 2. (А) Общая выживаемость (ОВ) и (Б) выживаемость без прогрессирования (ВБП) после назначения бендамустина больным 
с повторными рецидивами лимфомы Ходжкина (n = 47)

Fig. 2. (А) Overall survival (ОВ) and (Б) progression-free survival (ВБП) after bendamustine administration in Hodgkin’s lymphoma patients 
with recurrent relapses (n = 47)
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Таблица 6. Медиана общей выживаемости и выживаемости без прогрессирования после назначения бендамустина

Показатель n

ОВ, мес.

р*

ВБП, мес.

р*Медиана 95% ДИ Медиана 95% ДИ

Все пациенты 47 35 23,8–46,2 10 3,5–16,5
Пол

Мужчины 17 36 0,0–76,2 0,857 6 0,0–15,0 0,147
Женщины 30 29 17,6–40,4 10 7,8–26,0

Возраст при назначении бендамустина
≥ 45 лет 18 40 29,8–50,2 0,110 12 0,3–23,7 0,036
< 45 лет 25 24 10,0–38,0 6 2,0–10,0

Гистологический вариант 
Нодулярный склероз I типа 23 38 27,3–48,6 0,257 11 0,0–23,5 0,013
Нодулярный склероз II типа 10 15 7,2–22,7 2 0,48–3,5
Смешанно-клеточный 13 36 22,5–49,5 12 10,4–13,6
Лимфоидное истощение 1 15 12

Сроки развития первой неудачи лечения
Рефрактерность/ранний ре цидив 31 27 13,5–42,5 0,393 6 0,55–11,4 0,045
Поздний рецидив 16 38 35,0–40,9 17 7,8–26,0

В-симптомы при назначении бендамустина
Есть 15 16 12,5–19,5 0,039 2 0,0–5,2 0,010
Нет 32 38 32,4–43,6 12 6,6–17,4

Предшествующая ВДХТ с аутоТГСК
Есть 21 17 9,5–24,5 0,055 6 2,5–9,5 0,020
Нет 26 40 33,2–46,8 11 7,8–14,2

95% ДИ — 95%-й доверительный интервал; аутоТГСК — трансплантация аутологичных гемопоэтических стволовых клеток; ВБП — выживаемость 
без прогрессирования; ВДХТ — высокодозная химиотерапия; ОВ — общая выживаемость.
* Статистическая значимость различий по лог-ранговому критерию. 

логическим вариантом «нодулярный склероз II типа» 

(2 и 15 мес. соответственно). Уменьшение медианы ОВ 

и ВБП было также связано с наличием В-симптомов 

на момент начала лечения бендамустином (p = 0,039 

и p = 0,010 соответственно) и с попыткой применить 

ВДХТ в анамнезе.

Однофакторный регрессионный анализ (табл. 7) 

подтвердил неблагоприятное влияние выявленных 

факторов риска на показатели выживаемости 

после терапии бендамустином. Однако после мно-

гофакторного анализа статистическую значимость 

для ВБП сохранили только В-симптомы (p = 0,017) 

и гистологический вариант «нодулярный склероз 

II типа» (p = 0,006), а на ОВ статистически значимо 

влияло только наличие В-симптомов при лечении 

бендамустином (p = 0,046) (рис. 3). Неблагоприятное 
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Таблица 7. Регрессионный анализ влияния терапии бендамустином на выживаемость больных лимфомой Ходжкина

Параметр

Общая выживаемость Выживаемость без прогрессирования

ОР 95% ДИ р ОР 95% ДИ р

Однофакторный анализ

Нодулярный склероз II типа 0,481 0,216–1,070 0,073 0,358 0,172–0,744 0,006
Рефрактерность 0,717 0,334–1,542 0,395 0,445 0,228–0,869 0,018
Рефрактерность/ранний рецидив 0,751 0,338–1,670 0,483 0,587 0,294–1,173 0,131
ВДХТ с ауто ТГСК в анамнезе 0,488 0,229–1,040 0,063 0,478 0,246–0,929 0,029
Возраст < 45 лет при рецидиве 0,517 0,225–1,187 0,120 0,491 0,243–0,992 0,047
В-симптомы 0,462 0,216–0,986 0,046 0,446 0,230–0,863 0,017
Многофакторный анализ

В-симптомы 0,462 0,216–0,986 0,046 0,444 0,227–0,866 0,017
Нодулярный склероз II типа 0,355 0,169–0,747 0,006
95% ДИ — 95%-й доверительный интервал; аутоТГСК — трансплантация аутологичных гемопоэтических стволовых клеток; ВДХТ — высокодоз ная 
химиотерап ия; ОР — отношение рисков.

Рис. 3.  (А) Общая выживаемость (ОВ) и (Б) выживаемость без прогрессирования (ВБП) в группах пациентов с наличием или отсут-
ствием В-симптомов к началу лечения бендамустином в сочетании с дексаметазоном при повторных рецидивах лимфомы Ходж-
кина (n = 47)

Fig. 3. (А) Overall survival (ОВ) and (Б) progression-free survival (ВБП) in the groups of patients with recurrent Hodgkin’s lymphoma relapses 
with and without B-symptoms at the start of bendamustine + dexamethasone therapy (n = 47)
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прогностическое значение В-симптомов отмечалось 

и другими авторами [58].

На момент проведения данного анализа у 8 

(30 %) из 27 пациентов с общим ответом (полный + 

частичный) на лечение бендамустином сохранялась 

ремиссия длительностью 6–69 мес. (медиана 33 мес.). 

Примечательно, что 6 из этих 8 больных при вклю-

чении в исследование были в возрасте 56–65 лет. У 19 

(70 %) из 27 пациентов, несмотря на достигнутый 

ответ (полный + частичный), наступил возврат за-

болевания. Длительность периода без лечения у них 

колебалась от 8 до 31 мес. (медиана 11 мес.), что по-

зволило реализовать исторически изменившиеся 

возможности терапии «спасения». Так, у 13 пациентов 

применены новые препараты (брентуксимаб ведотин, 

ниволумаб), что статистически значимо увеличило 

продолжительность их жизни по сравнению с паци-

ентами, получавшими стандартные паллиативные 

схемы (РЕРС и т. п.) (рис. 4).

Следует особо отметить, что 12 из 47 больных 

получали бендамустин повторно, когда после дости-

жения полного или частичного ответа по прошествии 

времени вновь были включены в наше исследование 

при развитии очередного рецидива (табл. 8). Ме-

диана времени до возобновления терапии бенда-

мустином составила 15 мес. (диапазон 6–46 мес.). 

Всего проведено 57 таких повторных курсов терапии 

с бендамустином. Противоопухолевый эффект после 

повторного его использования сохранялся 4–36 мес. 

(медиана 6 мес.). Этот факт свидетельствует о том, 

что чувствительность к бендамустину может сохра-

няться и при повторных рецидивах.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Бендамустин используется в качестве противо-

опухолевого средства при ЛХ с 1975 г. [17]. С тех 
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Рис.  4. Общая выживаемость больных лимфомой Ходжкина 
в группах различной терапии «спасения», использованной 
после неудачи лечения бендамустином в сочетании с декса-
метазоном (1-я группа  — таргетная терапия брентуксимабом 
ведотином, ниволумабом, n = 13; 2-я группа — стандартные пал-
лиативные схемы, n = 26)

Fig. 4. Overall survival of Hodgkin’s lymphoma patients in diff erent 
groups of salvage therapy used after bendamustine + dexametha-
sone therapy failure (1st group with brentuximab vedotin and 
nivolumab targeted therapy, n = 13; 2nd group with standard pallia-
tive regimens, n = 26)

Таблица 8. Результаты повторного применения бендамустина при следующих рецидивах лимфомы Ходжкина (n = 12)

Пол/

возраст 

(лет) Стадия 

Число 

рецидивов 

Ответ на 1-й курс 

бендамустина

Ответ на повторный курс 

бендамустина

Продолжительность жизни 

после повторного применения 

бендамустина, мес. 

М, 30 R-IIIA 5 ПО 22 мес. ПО 36+
Ж, 43 R-IIIA 4 ЧО 10 мес. ПО 5 мес., после П ниволумаб № 24 42+ 
М, 33 R-IIIВ 4 ЧО 6 мес. ПО 8 мес., после П ниволумаб № 18 54+
Ж, 24 R-IVА 4 ЧО 7 мес. ЧО 6 мес., после П BV № 6, 

ниволумаб № 12 
36+

М, 44 R-IIIA 3 ЧО (ПЭТ–) 12 мес. ПО 10 мес., после П BV № 6 26+
Ж, 56 R-IIIA 3 ПО 36 мес. ПО 4 мес.+ 4+
Ж, 64 R-IVА 6 ПО 36 мес. ПО 6 мес. 6+, далее нет данных
Ж, 34 R-IVА 3 ЧО 6 мес., после 4 циклов 

отмена (тромбоцитопения)
ЧО 7 мес., после 4 циклов отмена 

(анемия)
7 мес., П ЛХ в печени, ЛИ 

Ж, 39 R-IVВ 7 ПО 46 мес. ПО 10 мес. 10 мес., вторичный острый лейкоз, ЛИ 
М, 42 R-IVА 4 нПО 11 мес. ЧО 4 мес., после П схемы EVAP, PEPC 30 мес., П ЛХ в легких, ЛИ
Ж, 34 R-IVA 7 ПО 17 мес. ЧО 4 мес., после 4 циклов отмена 

(хроническая почечная недоста-
точность)

5 мес., рак вульвы, ЛИ

Ж, 29 R-IVВ 3 нПО 15 мес. ЧО 4 мес., после 4 циклов отмена 
(тромбоцитопения)

6 мес., корь, ЛИ

№ — число циклов терапии; BV — брентуксимаб ведотин; ЛИ — летальный исход; ЛХ — лимфома Ходжкина; нПО — неуверенный полный ответ; 
П — прогрессирование; ПО — полный ответ; ПЭТ — позитронно-эмиссионная томография; ЧО — частичный ответ.
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пор показания к его применению при данной 

нозологии продолжают расширяться благодаря по-

лучению новых данных о высокой эффективности 

этого бифункционального цитостатика не только 

в монорежиме, но и в комбинации с различными 

противоопухолевыми препаратами, включая моно-

клональные антитела, ингибиторы гистондеацети-

лазы, иммуномодуляторы.

Результаты нашего клинического исследования 

продемонстрировали высокую эффективность 

бендамустина в сочетании с дексаметазоном при ре-

цидивах ЛХ у пациентов после предшествующего про-

тивоопухолевого лечения, включая ВДХТ с аутоТГСК. 

По нашим данным, на лечение бендамустином отве-

тили 57 % пациентов. У 27 % больных достигнуты 

полные ремиссии, у 30 % — частичные. Аналогичные 

данные получены другими исследователями при ис-

пользовании бендамустина в монорежиме [21, 38–42]. 

При медиане наблюдения для всей группы 22 мес. ку-

мулятивный показатель 3-летней ОВ составил 44,6 %, 

а 3-летней ВБП — 14,1 %. Медианы ОВ и ВБП были 

35 и 10 мес. соответственно, что также согласуется 

с результатами, представленными другими авторами 

[38, 39].

Исходы лечения не зависели от химиочувстви-

тельности опухоли, объема ранее проведенной 

терапии, включая ВДХТ с аутоТГСК, и от распро-

страненности процесса на момент начала терапии 

бендамустином, что совпадает с данными других 

публикаций [41]. На ВБП негативное влияние 

оказывали два фактора: наличие В-симптомов и ги-

стологический вариант заболевания (нодулярный 

склероз II типа). На ОВ влияло наличие общих симп-

томов, что соответствует выявленным другими 

исследователями факторам неблагоприятного 

прогноза [39].

Нами получены данные, свидетельствующие 

об отсутствии рефрактерности к бендамустину 

в случае его применения при повторных рецидивах 

ЛХ. У пациентов получен ответ на повторную терапию 

бендамустином, при этом у 7 из 12 больных была 

зарегистрирована полная регрессия опухоли.

Переносимость бендамустина была вполне 

удовлетворительной: гематологическая токсичность 
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наблюдалась в 30 % случаев, проявления токсичности 

III–IV степени в виде нейтропении и тромбоцитопении 

были редкими и послужили причиной отсрочек ле-

чения у 7 пациентов, что не противоречит данным 

A.J. Moskowitz и соавт. [21], сообщивших о 14–20 % гема-

тологической токсичности III–IV степени при лечении 

бендамустином. Из негематологических проявлений 

токсичности чаще всего развивался мукозит I–II сте-

пени в области слизистой оболочки полости рта — 

всего 4 (8,5 %) наблюдения, в 2 (4,2 %) случаях имела 

место пневмония, было 2 ранних летальных исхода, 

не связанных с лечением, из-за кровотечения из распа-

дающейся опухоли в области передней грудной стенки 

и кровоизлияния в мозг (инсульта).

Полученные нами данные по эффективности 

бендамустина в лечении ЛХ, а также результаты 

многих зарубежных исследований о синергизме бен-

дамустина с таргетными препаратами, в частности 

с брентуксимабом ведотином in vitro [30] и in vivo 

[47–49, 51], дают основания полагать, что в арсенале 

онкогематологов есть препарат, который позволяет 

эффективно и с приемлемой токсичностью кон-

тролировать ррЛХ у молодых пациентов в течение 

длительного времени. Это дает возможность паци-

енту получить в дальнейшем современное лечение 

(например, ингибиторами иммунных контрольных 

точек, CAR T-клеточную терапию) или послужит 

в качестве «мостика» к выполнению аллоТГСК. 

Для пациентов старше 60 лет с неудачей первич-

ного лечения ЛХ оптимальной опцией остается 

применение схем на основе бендамустина с учетом 

информации о высокой токсичности комбинации 

данного препарата с брентуксимабом ведотином 

в этой возрастной группе [54].

Наше исследование показало, что бендамустин 

в сочетании с дексаметазоном является относительно 

малотоксичным и эффективным способом продления 

жизни больным ЛХ с рефрактерным к химиотерапии 

течением и повторными рецидивами заболевания.
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