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Введение

Понятие «индолентные лимфомы» объединяет 
разнородную группу лимфоидных опухо-
лей, сходных по клиническому «доброка-

чественному» течению: выживаемость измеряется 
годами, однако рецидивы неизбежны [1, 2]. В это 
понятие включается несколько типов В-клеточных 
лимфом: фолликулярная, из клеток маргинальной 
зоны, из малых лимфоцитов и макроглобулинемия 
Вальденстрема [3, 4, 5]. Типичным представителем 

Режим бендамустин + ритуксимаб (BR), согласно большинству международных рекомендаций, является одним 
из основных вариантов лечения иНХЛ. Целью программы BENEFIT (BEN-RUS-004O) стала оценка эффективности и 
безопасности схемы BR с последующей поддерживающей терапией ритуксимабом у пациентов с рецидивами или 
рефрактерными вариантами иНХЛ в Российской Федерации.

Материалы и методы. В исследование включались больные старше 18 лет с рецидивами и рефрактерными 
формами иНХЛ. Пациенты получали режим BR. Первая оценка эффекта проводилась после 3-х циклов; при дости-
жении ПР, ЧР и стабилизации лечение продолжалось до 6–8 циклов, после которых осуществлялась вторая оценка 
эффекта, далее – поддерживающая терапия Ритуксимабом в стандартном режиме.

Результаты. С июня 2012 года по октябрь 2015 года включено 102 пациента. В рамках исследования пациенты 
получили от 1 до 9 курсов химиоиммунотерапии по схеме BR (медиана – 6 курсов). Общий эффект достигнут у  
58 (69,9%) больных: ПР – 20 (24,1%), нПР – 15 (18,1%), ЧР – 23 (27,7%).

При медиане наблюдения 17 месяцев, медианы ОВ и ВБП не достигнуты; 2-летняя ОВ составила 88,9% (95% ДИ: 
79,7–99,0%) и 2-летняя ВБП составляла 72,5% (95% ДИ: 61,6–85,3%).

Нежелательные явления были репортированы у 31 из 96 пациентов (32,3%), наиболее частыми НЯ были: ней-
тропения, лейкопения, инфекционные осложнения.

Выводы. Комбинация бендамустин и ритуксимаб, в целом, хорошо переносится и демонстрирует высокую 
клиническую эффективность у пациентов с рецидивами и рефрактерными формами иНХЛ.

Ключевые слова: индолентная неходжкинская лимфома, фолликулярная лимфома, рецидив, бендамустин, 
ритуксимаб.

aim. Objectives of this study were to evaluate the effectiveness, safety, and tolerability of bendamustine/rituximab 
combination followed by rituximab maintenance therapy for relapsed or refractory (R/R) iNHL patients in the Russian 
Federation.

Methods. Adult subjects (≥18 yr), diagnosed with R/R iNHL according to local diagnostic standards, were enrolled in 
this prospective observational study. Overall response rate (ORR) was assessed after 3 (Evaluation 1) and 6–8 (Evaluation 2) 
28-day cycles.

These are the results of 102 subjects enrolled between June 2012 and October 2015. Most study subjects were heavily 
pretreated with a median number of 2 prior lines of therapy before entering the study (range: 1–6). At Evaluation 2, ORR 
was high (n=58; 69,9%) with 35 (42,2%) subjects achieving CR (confirmed, n=20 [24,1%]; unconfirmed, n=15 [18,1%]) and 
23 (27,7%) achieving PR. At follow up (17 mo), neither median OS or PFS had been reached; 2-year OS was 88,9% (95% CI: 
79,7–99,0%) and 2-year PFS was 72,5% (95% CI: 61,6–85,3%). 31 of 96 subjects (32,3%) reported≥1 AE. Decreased neutrophil 
count, decreased white blood cell count, and infections were the most commonly reported AEs. 

conclusions. Bendamustine plus rituximab therapy followed by rituximab maintenance therapy was generally well 
tolerated and demonstrated clinical effectiveness in Russian R/R patients with iNHLs.

Keywords: indolent non-Hodgkin’s lymphoma, follicular lymphoma, relapse, bendamustine, rituximab.
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индолентных лимфом является фолликулярная 
лимфома (ФЛ) [6, 7]. Она занимает второе место в 
мире по частоте, составляя в среднем 20% от всех 
злокачественных лимфопролиферативных заболе-
ваний (ЛПЗ) [8]. По данным Российского лимфо-
пролиферативного регистра ее доля составляет 11% 
всех ЛПЗ [9]. Второй по частоте индолентной лим-
фомой принято считать лимфому маргинальной 
зоны, при которой превалируют экстранодальные 
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терное течение В-клеточной CD20+ неходжкинской 
лимфомы (лимфоцитарной, лимфоплазмоцитарной, 
фолликулярной, маргинальной зоны), подтвержден-
ное инструментальными методами обследования, 
после как минимум, одной линии терапии иНХЛ.

Материалы и методы: с июня 2012 года по октябрь 
2015 года в исследование включено 102 пациента 
с индолентными неходжкинскими лимфомами из  
35 исследовательских центров России.

Все пациенты получали режим BR: бендамустин – 
90 мг/м2 в/в в 1,2 дни + ритуксимаб – 375 мг/м2 в/в в  
1 день, рецикл на 28 день. Первая оценка эффекта про-
водилась после завершения 3-х циклов химиоимму-
нотерапии; при достижении полной ремиссии (ПР), 
частичной ремиссии (ЧР) и стабилизации лечение 
продолжалось до 6–8 циклов, после которых про-
водилась вторая оценка эффекта; далее начиналась 
2-летняя поддерживающая терапия Ритуксимабом 
по 375 мг/м2 внутривенно 1 раз в 2 месяца (рис. 1).

В полном объеме данные были проанализированы 
для FAS-популяции, в которой все пациенты получили 
≥1 дозы бендамустина и имели хотя бы одну оценку 
эффекта (в FAS популяции выделена PP-подгруппа, 
всем пациентам которой проведены обе оценки 
эффекта). Переносимость комбинации BR оценива-
лась в SAF-популяции (пациенты, получившие хотя 
бы одну дозу бендамустина) по частоте выявления 
нежелательных явлений (АЕ) и являлась вторичной 
конечной точкой исследования (табл. 1).

ее варианты, чаще всего поражающие желудочно-
кишечный тракт [10]. Остальные формы индолент-
ных НХЛ встречаются значительно реже, но объ-
единяет их одно: неизбежность рецидивирования 
при относительно благоприятном течении. Режим 
бендамустин + ритуксимаб, согласно большинству 
международных рекомендаций, является одним из 
основных вариантов лечения индолентных лимфом 
как в первой, так и в последующих линиях терапии 
[11, 12]. Однако в Российской Федерации этот вы-
сокоэффективный режим чаще всего используется 
именно при рецидивах или рефрактерных формах 
индолентных неходжкинских лимфом [13]. Отсут-
ствие объективных данных по эффективности и 
токсичности комбинации бендамустин + ритукси-
маб в рутинной клинической практике послужило 
основой для инициации многоцентровой наблю-
дательной программы BENEFIT (BEN-RUS-004O).

Целью программы стала оценка эффективности 
и безопасности комбинированной терапии бендаму-
стином и ритуксимабом с последующей поддержива-
ющей терапией ритуксимабом у пациентов с рециди-
вами или рефрактерными вариантами индолентных 
лимфом в Российской Федерации.

Критериями включения в исследование были под-
писанная участником исследования форма информи-
рованного согласия на использование персональных 
данных, одобренная независимым этическим коми-
тетом; возраст старше 18 лет; рецидив или рефрак-

Рис. 1. Дизайн исследования BENEFIT (BEN-RUS-004O)
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Для обработки данных использовались следующие 
статистические методы: описательная статистика 
(среднее значение, стандартное отклонение, меди-
ана, интерквартильный размах (первый и третий 
квартили), минимальное и максимальное значения 
для непрерывных переменных и абсолютная и отно-
сительная частоты для категориальных переменных), 
анализ времени до наступления события (метод 
Каплана-Мейера, регрессия Кокса), метод LOCF для 
замещения пропущенных данных в ответе на терапию 
и точный тест Фишера.

Характеристика больных 
Медиана возраста пациентов составила 59 лет (от 

27 до 84 лет), 31 женщина – 37,35% и 52 мужчины – 
62,65%. Частота выявления различных морфоиммуно-
логических вариантов неходжкинских лимфом (НХЛ) 
в FAS-популяции была следующей: фолликулярная 
лимфома [30 случаев], лимфоцитарная лимфома [25 
случаев], лимфома маргинальной зоны [9 случаев], 
болезнь Вальденстрема [8 случаев], лимфома из 
клеток зоны мантии [4 случая], вариант не уточнен 
[4 случая], диффузная В-крупноклеточная лимфома 
[2 случая], и трансформация ФЛ [1 случай]. Больные 
мантийноклеточной лимфомой, ДВККЛ и трансфор-
мацией ФЛ были исключены из подгруппы PP из-за 
отклонений от критериев включения. Подгруппа РР, 
в которую включены больные только индолентными 

вариантами НХЛ, представляет особый интерес и на-
считывает 72 пациента (табл. 2). 

Определение распространенности заболевания 
осуществлялось в соответствии с клинической класси-
фикацией злокачественных лимфом, предложенной в 
Анн-Арбор, согласно которой подавляющее большин-
ство пациентов (80%) из 79 репортированных случаев 
отнесены к генерализованным III-IV стадиям (табл. 3).

Таблица 3. 
Распределение больных по стадиям  

(Ann Arbor)

Стадия Количество % 

I 4 5,06%

II 12 15,19%

III 16 20,25%

IV 47 59,49%

ВСЕГО 79 100%

Оценка общего состояния по шкале ECOG была 
определена у 63 пациентов. Согласно полученным 
данным 83% пациентов на момент включения в про-
грамму были в удовлетворительном и относительно 
удовлетворительном состоянии (0–1 степень по 
ECOG) (табл. 4).

Всего пациентов в 102 исследовании

saF-популяция
96 (причины исключения: отсутствует дата подписания информированного 
согласия, не было получено ни одной дозы препаратов исследования)

Fas-популяция 83 (причины исключения: нет ни одной оценки эффективности)

pp-популяция 72 (причины исключения: нарушены критерии участия в исследовании)

Таблица 1. 
Анализируемые популяции пациентов

Таблица 2. 
Морфологические варианты НХЛ

Диагноз
Fas-популяция РР-популяция

Кол-во % Кол-во %

Вариант не уточнён 4 4,82% – –

ДВККЛ 2 2,41% – –

Лимфома из клеток зоны мантии 4 4,82% – –

Лимфома маргинальной зоны 9 10,84% 9 12,5%

Лимфоцитарная лимфома 25 30,12% 25 34,72%

Макроглобулинемия Вальденстрема 8 9,64% 8 11,11%

Трансформация фолликулярной лимфомы 1 1,2% – –

Фолликулярная лимфома 30 36,14% 30 41,67%

ВСЕГО 83 100% 72 100%
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Экстранодальные проявления лимфомы были вы-
явлены в половине случаев – у 35 (53%) , причем более 
одной экстранодальной зоны изначально обнаружено 
у 11 (16,7%) пациентов.

Необходимо отметить такой показатель, как общее 
количество зон поражения: у 37 (61%) пациентов к 
моменту постановки диагноза было выявлено менее 4 
зон поражения, в 24 (39%) случаях их было от 4 до 11. 
Поражение костного мозга установлено у 22 (49%) из 
45 репортированных по этому показателю больных.

В настоящее время массивным поражением 
(«bulky») принято считать опухолевые образования 
диаметром более 10 см. В нашем исследовании к мо-
менту включения в исследование первичная опухоль 
достигала больших размеров в 19 (22,9%) случаях.

Повышение уровня лактатдегидрогеназы (ЛДГ) 
≥450 Ед/л на момент включения в исследование от-
мечалось у 16 (19,8%) пациентов. Уровень гемоглобина 
<120 г/л зарегистрирован у 15 (18%) из 82 пациентов; 
тромбоцитов <150 тыс. отмечен в 20 (24%) случаях; лей-
коцитоз ≥ 10 х 109/л определен у 16 (19,8%) больных.

Согласно международному прогностическому 
индексу в FAS-популяции 16 (19,3%) больных были 
отнесены в группу пациентов с неблагоприятным 
прогнозом по IPI. В соответствии с прогностическим 
индексом FLIPI среди 30 пациентов с фолликулярной 
лимфомой 6 (20%) были отнесены в группу с неблаго-
приятным прогнозом (табл. 5).

Сопутствующие заболевания диагностированы 
в 59 случаях: по 1 сопутствующему заболеванию 
выявлено у 26 больных, 2 заболевания отмечены в 
12 случаях и более 3 одновременно сопутствующих 
заболеваний (максимально до 8) диагностировано у 
21 пациента (табл. 6). Наиболее частыми были забо-
левания сердечно-сосудистой системы (37 случаев), 
сахарный диабет – у 8 больных и гепатит – у 7 паци-
ентов (в 2 случаях – гепатит В, в 5 случаях – гепатит С).

Таблица 6. 
Количество сопутствующих заболеваний  

у пациентов

Количество  
сопутствующих  

заболеваний

Количество 
пациентов

%

1 26 31,33%
2 12 14,46%
3 8 9,64%
4 6 7,23%
5 3 3,61%
6 1 1,2%
7 1 1,2%
8 2 2,41%
Нет данных 24 28,92%
ВСЕГО 83 100%

Таблица 4. 
Распределение по шкале оценки общего состояния пациента (ECOG)

Таблица 5. 
Распределение пациентов по группам прогноза  

согласно Международным прогностическим индексам IPI и FLIPI

Значение Кол-во %

0 – Нормальная активность 9 14,29%

1 – Неспособен выполнять тяжелую, но может выполнять легкую и сидячую работу 43 68,25%

2 – Больше 50% дневного времени проводит не в постели, но иногда нуждается в 
отдыхе лежа

10 15,87%

3 – Нуждается в пребывании в постели более 50% дневного времени 1 1,59%

ВСЕГО 63 100%

Прогностическая группа риска  
раннего прогрессирования

Кол-во (%) Кол-во (%)

IpI FLIpI

(0-1) Низкий 22 (26,51%) 7 (23,33%)

(2) Промежуточный/низкий 27 (32,53%) 9 (30%)

(3) Промежуточный/высокий 12 (14,46%) 4 (13,33%)

(4-5) Высокий 4 (4,82%) 2 (6,67%)

Нет данных 18 (21,69%) 8 (26,67%)

ВСЕГО 83 (100%) 30 (100%)
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Медиана времени от постановки диагноза до на-
чала лечения по схеме бендамустин + ритуксимаб 
(BR) в рамках исследования составила 31,5 мес. 
(1–214). Медиана количества линий химиотерапии в 
анамнезе составила 2 (1-6). Три и более линий пред-
шествующей терапии получил 21 (25,3%) пациент. 
Более чем половине пациентов (n=49; 59%) в анамнезе 
проведено лечение по схемам R-CHOP либо R-COP. 
Флударабинсодержащие режимы получали 27 (33%) 
больных, такому же количеству пациентов (n=27; 33%) 
в анамнезе проводилась поддерживающая терапия 
Ритуксимабом.

Таким образом, группа пациентов, включенных в 
исследование, отнесена к крайне предлеченной, что 
определяет ее неблагоприятный прогноз.

Результаты
Медиана наблюдения в рамках исследования со-

ставила 17 мес. Согласно протоколу пациенты полу-
чили от 1 до 9 курсов химиоиммунотерапии по схеме 
BR (медиана – 6 курсов). Поддерживающая терапия 
ритуксимабом проведена у 28 (33,7%) больных.

Особый интерес представляет оценка эффекта 
в PP-подгруппе, из которой исключены пациенты 
с агрессивными вариантами лимфом, хотя этот 
факт лишь незначительно повлиял на общую эф-
фективность лечения: общая эффективность в  
FAS-популяции составила 69,9% в сравнении с 70,8% 
в РР-подгруппе (табл. 7).

Изучена группа пациентов с прогрессированием 
заболевания, насчитывающая 10 человек. У большин-
ства этих больных (6 из 10) была диагностирована 
фолликулярная лимфома; остальные морфоиммуно-
логические варианты иНХЛ представлены лимфо-
цитарной лимфомой у 2 пациентов, и по 1 случаю 
лимфомы маргинальной зоны макроглобулинемии 
Вальденстрема. У 8 из 10-ти пациентов были генера-
лизованные стадии, общее состояние у 3 из 10 паци-
ентов расценивалось как соответствующее 2 по шкале 
ECOG, костный мозг был поражен у 4 из 10 пациентов 
и более 3 линий терапии в анамнезе было проведено 

у 4 больных. Это были предлеченные пациенты с не-
благоприятным прогнозом.

Непосредственная эффективность режима BR у 
72 пациентов PP-популяции оценена и проанализи-
рована в зависимости от морфоиммунологического 
варианта иНХЛ (табл. 8). Наибольшая общая эф-
фективность (ПР + ПРн + ЧР) продемонстрирована 
при фолликулярной лимфоме – 73,3%; одинаковая 
эффективность отмечена при лимфоцитарной лим-
фоме и лимфоме маргинальной зоны, 68% и 66,7% 
соответственно.

Проведение сравнительного анализа непосред-
ственной эффективности терапии в зависимости от 
группы риска раннего прогрессирования, согласно 
Международному прогностическому индексу (IPI), по-
зволило установить, что общая эффективность оказа-
лась наибольшей в группе промежуточного/высокого 
риска – 80%; практически одинаковая эффективность 
отмечена в группах промежуточного/низкого, низко-
го и высокого рисков раннего прогрессирования, в 
которых общий эффект составил 72%, 68,4% и 66,7%, 
соответственно (табл. 9).

С целью установления сроков реализации ре-
зультатов терапии нами проведен сравнительный 
анализ данных первой оценки эффективности 
(после 3 курсов) и второй оценки эффективности 
(после завершения всей программы индукционного 
лечения – 6–8 курсов BR). Статистически значимых 
отличий не отмечено, однако обращает на себя 
внимание значительно большее число полных и 
неподтвержденных полных ремиссий в конце ин-
дукционного лечения (42,2% в сравнении с 28,9% 
при промежуточной оценке) за счет уменьшения 
количества частичных ремиссий и стабилизаций, 
зарегистрированных при первой оценке эффек-
тивности (60,24% при промежуточной оценке и 
39,76% – в конце индукционного лечения) (табл. 10). 
На основании этих данных следует делать вывод о 
том, что для достижения максимального эффекта 
необходимо выполнение всей запланированной 
программы терапии.

Эффект Fas pp

Общий эффект (ОЭ) 58 (69,9%) 51 (70,8%)

Полная ремиссия (ПР) 20 (24,1%) 19 (26,39%)

Полная ремиссия/неподтвержденная (ПРн) 15 (18,07%) 14 (19,44%)

Частичная ремиссия (ЧР) 23 (27,71%) 18 (25%)

Стабилизация (СТАБ) 10 (12,05%) 7 (9,72%)

Прогрессирование (ПРОГ) 10 (12,05%) 9 (12,5%)

Нет данных 5 (6,02%) 5 (6,94%)

ВСЕГО 83 (100%) 72 (100%)

Таблица 7. 
Общая эффективность: FAS-популяция и PP-подгруппа
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Вариант НХЛ Эффект Кол-во % в группе % общий

Лимфома  
маргинальной зоны

CR (ПР) 2 22,22% 2,78%

CRu (ПРн) 3 33,33% 4,17%

PR (ЧР) 1 11,11% 1,39%

PD (ПРОГ) 1 11,11% 1,39%

Нет данных 2 22,22% 2,78%

ВСЕГО 9 100% 12,5%

Лимфоцитарная лимфома

CR (ПР) 9 36% 12,5%

CRu (ПРн) 6 24% 8,33%

PR (ЧР) 2 8% 2,78%

PD (ПРОГ) 2 8% 2,78%

SD (СТАБ) 6 24% 8,33%

ВСЕГО 25 100% 34,72%

Макроглобулинемия 
Вальденстрема

CR (ПР) 1 12,5% 1,39%

CRu (ПРн) 1 12,5% 1,39%

PR (ЧР) 4 50% 5,56%

SD (СТАБ) 1 12,5% 1,39%

Нет данных 1 12,5% 1,39%

ВСЕГО 8 100% 11,11%

Фолликулярная лимфома

CR (ПР) 7 23,33% 9,72%

CRu (ПРн) 4 13,33% 5,56%

PR (ЧР) 11 36,67% 15,28%

PD (ПРОГ) 6 20% 8,33%

Нет данных 2 6,67% 2,78%

ВСЕГО 30 100% 41,67%

ВСЕГО 72 100%

Таблица 8. 
Непосредственная эффективность  

в зависимости от морфоиммунологического варианта иНХЛ

Таблица 9. 
Непосредственная эффективность в зависимости от группы риска раннего прогрессирования,  

согласно Международному прогностическому индексу IPI

Группа риска IpI Эффект Кол-во % по группе % общий

1 2 3 4 5

Низкий

CR (ПР) 4 21,05% 6,9%

CRu (ПРн) 4 21,05% 6,9%

PR (ЧР) 5 26,32% 8,62%

PD (ПРОГ) 1 5,26% 1,72%

SD (СТАБ) 3 15,79% 5,17%

Нет данных 2 10,53% 3,45%

ВСЕГО 19 100% 32,76%

И.В. Поддубная, Л.Г. Бабичева, В.Я. Мельниченко и соавторы



384 Т. 18, №4 – 2017

Отдаленные результаты лечения
Анализ отдаленных результатов лечения по схеме 

BR интенсивно предлеченных больных с рецидивами и 
рефрактерными вариантами иНХЛ демонстрирует, что 
медиана общей выживаемости (ОВ) и выживаемости 
без прогрессирования (ВБП) не достигнуты; 2-летняя 
ОВ составила 88,9% (95% ДИ: 79,7–99,0%) и 2-летняя 
ВБП составляла 72,5% (95% ДИ: 61,6–85,3%) (рис. 2).

За время исследования зарегистрировано 12 ле-
тальных исходов: лишь в 5 случаях причиной стало 
прогрессирование заболевания, у 5 пациентов леталь-
ный исход не был связан с НХЛ (3 пациента развили 
вторую опухоль: рак желудка – 1 пациент, рак кожи –  
1 пациент, нет информации по локализации – 1 па-

Ответ Визит оценки 1 Визит оценки 2 OR (95% ДИ) p

CR (ПР) 10 (12,05%) 20 (24,10%) 0,43 (0,17–1,06) 0,0683

CRu (ПРн) 14 (16,87%) 15 (18,07%) 0,92 (0,38–2,22) 1,0000

PD (ПРОГ) 3 (3,61%) 10 (12,05%) 0,28 (0,05–1,13) 0,0796

PR (ЧР) 32 (38,55%) 23 (27,71%) 1,63 (0,81–3,32) 0,1869

SD (СТАБ) 18 (21,69%) 10 (12,05%) 2,01 (0,81–5,26) 0,1459

Таблица 10. 
Ответ на терапию (визит оценки 1 – визит оценки 2)

1 2 3 4 5

Промежуточный/ низкий

CR (ПР) 7 26,92% 12,07%

CRu (ПРн) 4 15,38% 6,9%

PR (ЧР) 8 30,77% 13,79%

PD (ПРОГ) 3 11,54% 5,17%

SD (СТАБ) 3 11,54% 5,17%

Нет данных 1 3,85% 1,72%

ВСЕГО 26 100% 44,83%

Промежуточный/ высокий

CR (ПР) 4 40% 6,9%

CRu (ПРн) 1 10% 1,72%

PR (ЧР) 3 30% 5,17%

PD (ПРОГ) 1 10% 1,72%

Нет данных 1 10% 1,72%

ВСЕГО 10 100% 17,24%

Высокий

CRu (ПРн) 1 33,33% 1,72%

PR (ЧР) 1 33,33% 1,72%

PD (ПРОГ) 1 33,33% 1,72%

ВСЕГО 3 100% 5,17%

ВСЕГО 58 100%

циент), у 2 пациентов причина смерти неизвестна. 
Таким образом, прогрессирование иНХЛ не являлось 
основной причиной летальности пациентов, полу-
чающих лечение по схеме BR.

Нам удалось осуществить анализ влияния раз-
личных клинических характеристик опухоли на 
общую выживаемость у 49 больных FAS-популяции. 
Результаты логрангового теста позволили выявить 
статистически значимое влияние международного 
прогностического индекса (IPI) на ОВ (р<0,0001) 
(табл. 11). Этот факт наглядно продемонстрирован 
построением кривых общей выживаемости с исполь-
зованием метода Каплана-Мейера (рис. 3).

И.В. Поддубная, Л.Г. Бабичева, В.Я. Мельниченко и соавторы



385Т. 18, №4 – 2017

Таблица 11. 
 Результаты логрангового теста  

(оценка влияния различных факторов  
на общую выживаемость)

Рис. 2. Общая выживаемость (кривая Каплана-Мейера) 
(серым фоном обозначен 95% ДИ кривой,  
метками – цензурированные пациенты)

Рис. 5. Влияние поддерживающей терапии Ритуксимабом  
на общую выживаемость

Рис. 6. Влияние поражения костного мозга  
на общую выживаемость

Рис. 3. Влияние индекса IPI  
на общую выживаемость

Рис. 4. Влияние стадии заболевания  
на общую выживаемость

Фактор χ² p

Стадия по Ann Arbor 0,94 0,8160

Прогностический индекс IPI 36,30 <0,0001

Поддерживающая терапия 1,83 0,1760

Поражение костного мозга 0,02 0,8780

Анализ влияния распространенности заболевания 
на общую выживаемости логранговым тестом не по-
зволил установить статистически значимых различий 
(р=0,8160) (табл. 11, рис. 4).

В процессе проведения исследования нами отме-
чено важное значение проведения поддерживающей 
терапии ритуксимабом, однако, малая выборка паци-
ентов не позволила выявить статистически значимого 
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влияния на общую выживаемость логранговым тестом 
(р=0,1760) (табл. 11, рис. 5).

В исследуемой группе пациентов с иНХЛ пораже-
ние костного мозга также не оказывает прогности-
ческого влияния на их судьбу, проведенные методы 
статистического анализа не выявили значимых разли-
чий в группах больных с поражением костного мозга 
и без такового (р=0,8780), что, возможно, может быть 
связано с малой выборкой (табл. 11, рис. 6).

Бессобытийная выживаемость
При медиане наблюдения 17 месяцев две трети 

пациентов (61,3%) оставались в ремиссии (95% ДИ: 
47,7–78,7%). Таким образом, событие произошло 
менее, чем у 39% пациентов, поэтому расчёт медианы 
и ее 95% ДИ, а также и первого квартиля оказался не-
возможен. Третий квартиль составил 21 месяц (рис. 7).

Безрецидивная выживаемость
За весь период наблюдения зарегистрировано все-

го 4 рецидива в РР-популяции: по одному случаю при 
фолликулярной лимфоме и лимфоме маргинальной 
зоны и у 2 пациентов с лимфоцитарной лимфомой.

Таким образом, за весь период наблюдения у 
78,2% пациентов сохранялась ремиссия (95% ДИ: 
66,4–92,2%). Рецидив зарегистрирован менее чем у 
35% пациентов, поэтому расчёт медианы и ее 95% 
ДИ, а также первого и третьего квартиля невозможен 
(рис. 8).

Рис. 7. Бессобытийная выживаемость  
(кривая Каплана-Мейера) (серым фоном обозначен  

95% ДИ кривой, метками – цензурированные пациенты)

Рис. 8. Безрецидивная выживаемость  
(кривая Каплана-Мейера) (серым фоном обозначен  

95% ДИ кривой, метками – цензурированные пациенты)

Проведенный детальный анализ влияния раз-
личных клинико-лабораторных факторов (стадия, 
прогностический индекс, поражение костного мозга, 
поддерживающая терапия ритуксимабом и пораже-
ние костного мозга) методом логрангового теста не 
позволил выявить показатели, статистически значимо 
влияющие на бессобытийную выживаемость у этой 
категории больных (табл. 12).

Таблица 12. 
Результаты логрангового теста  

(оценка влияния различных факторов  
на бессобытийную выживаемость)

Фактор χ² p

Стадия по Ann Arbor 0,62 0,8920

Прогностический индекс IPI 5,83 0,1200

Прогностический индекс FLIPI 0,65 0,8850

Поддерживающая терапия 1,37 0,2420

Поражение костного мозга 1,24 0,2650

Переносимость комбинации BR оценивалась 
в SAF-популяции (пациенты, получившие хотя бы 
одну дозу бендамустина). Нежелательные явления 
(НЯ) были репортированы у 32,3% пациентов и ни 
в одном случае не потребовали отмены лечения. 
Гематологическая токсичность зафиксирована более 
чем у половины репортируемых эпизодов (56,41%), 
большую часть которых составили нейтропения и 
лейкопения. Инфекционные осложнения и гриппо-
подобный синдром были зарегистрированы в 38,46% 
случаев. Остальные виды токсичности развивались 
крайне редко (табл. 13).

Заключение
Многоцентровая наблюдательная программа 

BENEFIT (BEN-RUS-004O) продемонстрировала вы-
сокую непосредственную эффективность комбини-
рованной терапии бендамустином и ритуксимабом с 
последующей поддерживающей терапией ритуксима-
бом у пациентов с рецидивами или рефрактерными 
вариантами индолентных лимфом в Российской 
Федерации. Общий эффект оказался сопоставим с 
таковым в зарубежных исследованиях, составляет 
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70,8%, причем доля полных и неподтвержденных 
полных ремиссий – 45,83%. Учитывая выраженную 
предлеченность пациентов, такие результаты можно 
охарактеризовать как весьма обнадеживающие. При 
медиане наблюдения 17 месяцев в рамках исследова-
ния медиана общей выживаемости (ОВ) и выживае-
мости без прогрессирования (ВБП) не достигнуты; 
2-летняя ОВ составила 88,9% и 2-летняя ВБП – 72,5%. 

Значимое с 
медицинской 
точки зрения 
событие

Гематологическая 
токсичность 

Нейтропения 12 30,77% 

Анемия 1 2,56% 

Лейкопения 9 23,08% 

ВСЕГО 22 56,41% 

Гастроинтестинальная 
токсичность

Стоматит 1 2,56% 

ВСЕГО 1 2,56% 

Инфекция Бронхит 1 2,56% 

Герпес (опоясывающий) 1 2,56% 

Инфекция верхних  
дыхательных путей 

1 2,56% 

Герпес (простой) 1 2,56% 

Гриппоподобный 
синдром 

Повышение  
температуры тела 

11 28,21%

ВСЕГО 15 38,46% 

Неврологическая Бессонница 1 2,56% 

ВСЕГО 1 2,56% 

ВСЕГО эпизодов 39 100% 

Таблица 13. 
 Частота клинически значимых НЯ

Побочные явления были контролируемы и ни в одном 
случае не потребовали отмены лечения или модифи-
кации режима.

Таким образом, комбинация бендамустин и ри-
туксимаб хорошо переносится и демонстрирует вы-
сокую клиническую эффективность у предлеченных 
пациентов с рецидивами и рефрактерными формами 
индолентных НХЛ. 
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