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Хронический лимфолейкоз (ХЛЛ) – самый частый вид лейкозов у взрослых. Несмотря на значительные достижения в терапии 

этого заболевания у молодых пациентов, лечение пожилых больных представляет большую проблему, прежде всего из-за 

неудовлетворительной переносимости режимов, содержащих пуриновые аналоги. В 2010 г. в России зарегистрирован новый 

препарат рибомустин, сочетающий в себе свойства алкилирующих соединений и аналогов пуринов. Большое преимущество 

рибомустина состоит в его низкой токсичности.  В нескольких исследованиях показано, что рибомустин эффективен как 

в ситуации рецидива, так и в терапии 1-й линии больных ХЛЛ. В данном обзоре рассматриваются результаты клинических 

испытаний рибомустина у больных ХЛЛ.
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BENDAMUSTINE: A NEW VIEW ON TREATMENT OF CHRONIC LYMPHOCYTIC LEUKEMIA 
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Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is the most frequent leukemia type in adults. Despite significant achievements in therapy of this disease 

in young adults, treatment of elderly patients represents the problem, first of all, because of the unsatisfactory acceptability of the regimens 

containing purine analogues. The new drug – ribomustin – combining properties of alkylating agents and purine analogues is registered in 

2010 in Russia. The major advantage of ribomustin is its low toxicity. In several researches it is shown, that ribomustin is effective both in 

relapse and as front line therapy in CLL patients. Results of clinical studies of ribomustin in CLL patients are discussed in the given review. 
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Введение
Хронический лимфолейкоз (ХЛЛ) – самый 

частый вид лейкозов у взрослых [1]. В последние 

годы продолжительность жизни больных ХЛЛ уве-

личилась благодаря появлению новых высокоэф-

фективных препаратов – аналогов пуринов и моно-

клональных антител [2–4]. Однако это касается 

пациентов < 65 лет. У пожилых больных существен-

ного прогресса нет. Между тем ХЛЛ – болезнь людей 

преимущественно пожилого возраста [5]. Проведе-

ние химиотерапии пожилому пациенту с множеством 

сопутствующих заболеваний представляет собой 

серьезную задачу. Токсичность лечения является 

лимитирующим фактором, не позволяющим до-

биться успеха в этой группе больных. Если обратить 

внимание на причины смерти, указанные в одном 

из немногочисленных клинических исследований, 

посвященных пожилым больным (исследование 

СLL5 немецкой группы), большинство смертей свя-

зано именно с ХЛЛ и его осложнениями, а не с дру-

гими причинами [6]. Поэтому поиск нетоксичных 

вариантов лечения является одной из основопола-

гающих задач в терапии этой болезни. 

ХЛЛ в настоящее время неизлечим. Выбор те-

рапии 2-й линии зависит от срока наступления ре-

цидива, от того, какая терапия проводилась исходно 

и как ее переносил пациент [2]. Любые химиотера-

певтические режимы в ситуации рецидива более 

токсичны, чем в терапии 1-й линии. Рецидивы хуже 

поддаются терапии нередко именно из-за худшей 

переносимости больными терапии 2-й и последую-

щих линий, поэтому снижение токсичности химио-

терапевтических режимов особенно важно в ситуа-

ции рецидива [7–9]. 

Бендамустин – алкилирующий препарат, син-

тезированный в Германии. Авторы ставили задачу 

создать препарат, сочетающий в себе свойства алки-

лирующего соединения и антиметаболита [10]. Бенда-

мустин широко применялся в Германии для лечения 

ХЛЛ [11–15], неходжкинских лимфом (НХЛ) [16–20] 

и множественной миеломы [21, 22]. В США препарат 

зарегистрирован в марте 2008 г. в качестве терапии 

1-й линии у больных ХЛЛ, а также для лечения НХЛ. 

В России препарат в настоящее время зарегистриро-

ван компанией Астеллас как рибомустин (междуна-

родное непатентованное название бендамустин). 
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В данном обзоре приводится характеристика 

препарата и суммируются результаты клинических 

исследований бендамустина при ХЛЛ. 

Молекула бендамустина
Молекула бендамустина состоит из 3 струк-

турных элементов: мехлорэтаминовой группы, 

бензимидазолового кольца и масляной кислоты. 

Мехлорэтамин (мустарген) обладает алкилирующи-

ми свойствами, сходными с активностью циклофос-

фана и хлорамбуцила. Бензимидазоловое кольцо, 

замещающее бензеновое кольцо, как в молекуле 

хлорамбуцила, обладает антиметаболической актив-

ностью, сходной с активностью пуриновых анало-

гов. Наконец, цепь гидроксилированной масляной 

кислоты обеспечивает водорастворимость.

Механизм действия
Механизм действия бендамустина точно не 

определен. Бендамустин отличается по действию от 

алкилирующих препаратов и пуриновых аналогов. 

Полагают, что он вызывает 3 основных эффекта: 

1) активацию апоптоза в ответ на повреждение 

ДНК, которая происходит в том числе по альтерна-

тивному, независимому от p53 пути; 

2) подавление механизмов, действующих в све-

рочной точке митотического цикла; 

3) повреждение митоза.

Бендамустин вызывает двуцепочечные разры-

вы ДНК. В отличие от циклофосфана, кармустина 

и мелфалана бендамустин приводит к более мощно-

му повреждению ДНК: число разрывов больше, они 

существуют дольше и значительно хуже поддаются 

репарации, как было показано в исследованиях с ис-

пользованием в качестве модели клеточной линии 

рака молочной железы [23]. Тяжелое повреждение 

ДНК активирует p53, запускает апоптоз и останав-

ливает клеточный цикл в сверочной точке из-за 

неэффективности механизмов репарации [24]. Зна-

чительные изменения клеточного цикла приводят 

к митотической катастрофе – еще одному пути, ак-

тивирующему апоптоз [25].

Повреждение ДНК в результате действия алкили-

рующих препаратов вызывает активацию алкилтранс-

феразного пути, в результате чего алкильные группы не-

посредственно удаляются с нуклеотидных оснований. 

Высокая экспрессия алкилгуанилтрансферазы – один 

из механизмов лекарственной устойчивости. Экспери-

менты in vitro показывают, что в отличие от других алки-

лирующих препаратов бендамустин активирует преиму-

щественно эксцизионную репарацию ДНК, в которой 

участвуют совсем другие ферменты [25]. Таким образом, 

действие бендамустина не подвержено влиянию одно-

го из важных механизмов лекарственной устойчивости 

к алкилирующим препаратам [25]. Возможно, это объ-

ясняет, почему бендамустин бывает эффективен в слу-

чаях рефрактерности к алкилирующим препаратам. 

Ни один из описанных механизмов не доказан 

окончательно. По механизму действия бендамустин 

напоминает другие алкилирующие препараты, но, 

как показывают клинические исследования, он эф-

фективен и в ситуации рефрактерности к алкилиру-

ющим препаратам. Антиметаболическая активность 

предполагается исходя из структуры – сходства бен-

зимидазолового кольца со сходным кольцом в мо-

лекуле кладрибина и других пуриновых аналогах. 

Прямых доказательств существования антиметабо-

лической активности нет.

Фармакокинетика 
Данные, полученные у больных с рецидивами 

вялотекущих лимфом, свидетельствуют, что после 

часовой внутривенной инфузии плазменная концен-

трация бендамустина подчиняется трехфазной кине-

тике. Первая фаза быстрого распределения (α-фаза, 

t
1/2

=17 мин) сменяется промежуточой β-фазой 

(t
1/2

=42 мин), после которой наступает медленная 

финальная δ-фаза (t
1/2

=110 ч) [26]. Финальная фаза 

занимает менее 1% площади под кривой плазменной 

концентрации. Поэтому принято считать, что пери-

од полувыведения препарата составляет около часа. 

Средний объем распределения препарата составляет 

15–20 литров, что говорит о высокой степени связы-

вания с белками плазмы [40]. Cредний клиренс ра-

вен 265–288 мл/мин/м2.

Основным путем метаболизма бендамустина 

у человека является гидролиз до гидроксибендамусти-

на и дигидробендамустина. Гидроксилированный 

бендамустин выводится с мочой и, в меньшей степе-

ни, с желчью [27]. Существует и еще один метаболи-

ческий путь, по которому бендамустин под действием 

цитохрома CYP1A2 превращается в 2 метаболически 

активных соединения альфа-гидроксибендамустин 

и N-десметилбендамустин. У человека содержание 

всех метаболитов бендамустина в плазме составляет 

23% от концентрации исходного соединения. Поэтому 

метаболиты не имеют существенного значения: основ-

ной эффект оказывает непосредственно бендамустин. 

Owen и соавт. установили, что фармакокинетика бен-

дамустина не зависит от пола и возраста, не меняется 

при умеренном снижении почечной и печеночной 

функций [26]. Фармакокинетика бендамустина не изу-

чалась у больных с почечной и печеночной недостаточ-

ностью. Препарат противопоказан лицам с клиренсом 

креатинина менее 40 мл/мин.

Доклинические испытания
В доклинических испытаниях показано, что бен-

дамустин вызывает дозо- и времязависимый апоп-

тоз в первичных культурах клеток В-ХЛЛ, а также 

в клеточных линиях НХЛ и миеломы NCI-H929, 

OPM-2, RPMI-8226 и U266 [28–31]. Более того, 

бендамустин был эффективен в клеточных линиях 

опухолей, рефрактерных к алкилирующим препа-
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дамустин назначали в 1-й и 2-й день каждые 3 нед, 

больные получали по 6 таких циклов. Дозы эскали-

ровались. При приеме дозы 110 мг/м2 наблюдались 

следующие осложнения: диарея 3-й степени у 1 па-

циента, билирубинемия 4-й степени у 1 пациента. 

Гипербилирубинемия 3–4-й степени отмечалась у 4 

пациентов. Повышение билирубина в этом иссле-

довании необычно, поскольку это осложнение не 

описано в других клинических испытаниях. Из гема-

тологических осложнений 4-й степени наблюдались 

анемия, тромбоцитопения и нейтропения – по 1 слу-

чаю. Общий ответ составил 60%, полная ремиссия 

получена у 26% больных. Медиана продолжительно-

сти ответа составила 22 нед (18–27+). Наибольшая 

эффективность (общий ответ 100%) была у больных, 

получавших препарат в дозе 100 мг/м2. Результаты 

этих работ свидетельствуют о том, что основной ток-

сичностью бендамустина является миелосупрессия. 

В обоих исследованиях отмечена гепатотоксичность. 

Результаты трех других небольших исследований 

(Kath и соавт. [14], Aivado и соавт. [11] и Bremer и со-

авт. [16]) суммированы в таблице 1. Эти исследова-

ния трудно интерпретировать, поскольку выборки 

больных невелики и гетерогенны, а критерии от-

вета неоднозначны. Так, в исследование Kath и со-

авт. включали как первичных, так и предлеченных 

пациентов [14]. Интересно, что частота ремиссий 

была у них примерно одинакова. Эти исследования 

также подтвердили, что бендамустин обладает кли-

нической активностью у больных ХЛЛ, в том числе 

в ситуации рефрактерности к алкилирующим препа-

ратам. Препарат вызывает умеренную миелосупрес-

сию, негематологических осложнений почти нет.

В исследовании Niederle и соавт. бендамустин 

сравнивали с флударабином у больных с первым ре-

цидивом ХЛЛ [35]. Бендамустин назначали в дозе 

100 мг/м2 в 1-й и 2-й дни каждые 4 нед, флударабин 

в дозе 25 мг/м2 с 1-го по 5-й день каждые 4 нед. Па-

циенты получали до 8 циклов терапии. Включено 

96 больных, данные о 89 из них доступны анализу. 

Общий ответ в группе бендамустина составил 78%, 

число полных ремиссий – 29%, в группе флудара-

бина – 65% и 10% соответственно. Результаты этого 

исследования предполагают, что бендамустин может 

составлять альтернативу флударабину.

Монотерапия бендамустином в исследованиях III 
фазы. Wolfgang Knauf и соавт. провели рандомизиро-

ванное исследование III фазы, в котором сравнива-

лась эффективность и переносимость бендамусти-

на и хлорамбуцила у первичных больных ХЛЛ [36]. 

В исследование было включено 306 больных в воз-

расте до 75 лет с благоприятным соматическим ста-

тусом (0–2 по шкале ВОЗ). Бендамустин назначали 

в дозе 100 мг/м2 внутривенно в 1-й и 2-й дни (n=154) 

каждые 4 нед; хлорамбуцил в дозе 0,8 мг/кг внутрь 

с 1-го по 15-й день (n=144) каждые 4 нед. К настоящему 

времени представлены результаты первого промежуточ-

ратам [23, 32]. В частности, культуры клеток ХЛЛ, 

полученные от больных с рефрактерностью, были 

менее устойчивы к бендамустину, нежели к другим 

алкилирующим препаратам [28]. В отличие от других 

алкилирующих препаратов бендамустин обладает 

антагонизмом с доксорубицином, как было показа-

но в исследованиях in vitro [30]. Кроме того, бендаму-

стин демонстрирует только частичную перекрестную 

резистентность с хлорамбуцилом, циклофосфаном 

и мелфаланом, что может иметь значение при лече-

нии больных В-ХЛЛ с рефрактерностью к алкили-

рующим препаратам. Наконец, показан синергизм 

комбинации бендамустина и ритуксимаба. Исследо-

вания на животных и исследования in vitro показали 

значительно большее подавление роста опухолевых 

клеток и индукцию апоптоза в культуре при сочетан-

ном действии бендамустина и ритуксимаба, причем 

действие ритуксимаба в этом контексте не зависит от 

комплемента [33, 34]. 

Применение бендамустина при ХЛЛ
Монотерапия бендамустином в исследованиях 

I/II фазы. У пациентов с рецидивами и рефрактер-

ными формами ХЛЛ было проведено 2 исследова-

ния [12, 15]. Bergmann и соавт. провели исследова-

ние I/II фазы, в которое включили 16 предлеченных 

пациентов (медиана возраста 67 лет), получавших, 

в среднем, 3 варианта терапии [12]. В исследовании 

была идентифицирована максимально переносимая 

доза бендамустина – 70 мг/м2. Препарат назначали 

в 1-й и 2-й день каждые 3 недели. Дозолимитирую-

щая токсичность определялась как любые негемато-

логические осложнения  3-й степени или гемато-

логические осложнения > 4-й степени, развившиеся 

на первом цикле терапии и не связанные с ХЛЛ. Из 

осложнений, отнесенных в категорию дозолимити-

рующей токсичности, отмечались лейкопения (n=2), 

анемия (n=1), тромбоцитопения (n=1), гиперурике-

мия (n=1), повышение трансаминаз (n=1) и инфек-

ции (n=3). Шесть пациентов были сняты с лечения 

бендамустином из-за токсичности при приеме в до-

зах от 70 до 100 мг/м2. Из оставшихся 10 пациентов 

у 9 была получена ремиссия. Анализ эффективно-

сти проводился в формате «intent to treat» (по наме-

рению лечить). Общий ответ составил 56% (9 из 16), 

полная ремиссия была получена у 2 больных (12%), 

нодулярные частичные ремиссии – у 1 (6%), частич-

ные ремиссии – у 4 (25%), стабилизация – у 2 из 16 

(12,5%). Медиана продолжительности ответа соста-

вила 43,6 мес (95% доверительный интервал 42,2–45). 

В другом исследовании было выявлено, что мак-

симально переносимая доза бендамустина составляет 

110 мг/м2 [15]. В исследование включено 15 пациен-

тов (медиана возраста 61 год (47–72 лет)). Все паци-

енты были предлечены, но никто ранее не получал 

флударабин. Получали ранее  3 вариантов терапии 

11 пациентов (73%), > 3 вариантов – 4 (27%). Бен-
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большое рандомизированное исследование, сравнива-

ющее схемы BR и FCR.

Комбинированная терапия
В трех исследованиях I и II фазы бендамустин испы-

тывался в сочетании с митоксантроном [37], ритуксима-

бом [13], а также в сочетании с обоими препаратами [38] 

у больных ХЛЛ. 

Koppler и соавт. представили результаты ис-

следования комбинации бендамустина и мито-

ксантрона у 22 предлеченных больных (59% муж-

чин; медиана возраста 71 год (53–86 лет)) [37]. Доза 

бендамустина эскалировалась от 80 до 240 мг/м2 на 

курс. Восемь больных получили 150 мг/м2 на курс, 

6 больных – 240 мг/м2 на курс. Доза митоксантрона 

составила 8–10 мг/м2 на курс. Полная ремиссия была 

получена у 6 пациентов (27%), частичная ремиссия – 

у 13 (59%), общий ответ составил 86%. Наибольшая эф-

фективность бендамустина наблюдалась у больных, по-

лучавших 150 мг/м2 на курс (87,5%). При медиане срока 

наблюдения 20 мес медиана общей выживаемости была 

39 мес (6–50 мес), медиана БПВ – 10 мес (4–22 мес). 

Нейтропения 3–4-й степени тяжести наблюдалась в 64% 

случаев, анемия – в 41%, тромбоцитопения – в 36%, фе-

брильная нейтропения – в 27%. Инфекции 3-й степени 

наблюдались у 4 из 6 больных, получивших бендамустин 

в дозе 240 мг/м2 на курс. Таким образом, доза 240 мг/м2 

слишком высока – она вызывает осложнения, которые 

приводят к задержке получения терапии и снижению 

эффективности. 

Основанием к сочетанию бендамустина с ритукси-

мабом является синергизм этих препаратов in vitro [34]. 

ного анализа. Общий ответ составил 68% в группе боль-

ных, получавших бендамустин, и 31% в группе получав-

ших хлорамбуцил (p < 0,0001), частота полных ремиссий 

31% и 2% соответственно. Медиана беспрогрессивной 

выживаемости (БПВ) в группе бендамустина составила 

21,7 мес, в группе хлорамбуцила – 9,3 мес. Данные по 

осложнениям представлены в таблице 2. 

В исследовании показана высокая эффективность 

и приемлемая токсичность бендамустина в терапии 1-й 

линии ХЛЛ. На основании результатов этого исследо-

вания бендамустин был зарегистрирован в США в ка-

честве терапии 1-й линии больных ХЛЛ. В настоящее 

время немецкой группой по изучению ХЛЛ проводится 

   Авторы Фаза Режим Число больных Общий ответ, % 
(ПР, % )

Медиана бессобытийной 
выживаемости

Kath 2001 

[14]

II Пациенты < 70 лет – 60 мг/м2 

Пациенты > 70 лет – 50 мг/м2 

Дни 1–5, каждые 28 дней

Всего 23, 

предлечены 13

65 (26) Нет данных

Aivado 2002 

[11]
II

100 мг/м2, дни 1–2, 

каждые 28 дней

23 с рецидивом и 

рефрактерностью
67 (29) TTP 6 (4–19)

Bremer 2002 

[16]
II

60 мг/м2, дни 1–5, 

каждые 28 дней

15 с рецидивом и 

рефрактерностью
93 (7) Не достигнута

Bergmann 2005 

[12]
I/II

70 мг/м2, дни 1–2, 

каждые 28 дней

16 с рецидивом и 

рефрактерностью
56 (13) Нет данных

Lissitchkov 2006 

[15]
I/II

100 мг/м2, дни 1–2, 

каждые 28 дней

15 с рецидивом и 

рефрактерностью
60 (27) Нет данных

Niederle 2008 

[35]
II

B: 100 мг/м2, 

дни 1–2, каждые 28 дней 

F: 25 мг/м2, дни 1–5, 

каждые 28 дней

96 больных с 

рецидивами

B: 78 (29)

F: 65 (10) 83 нед против 64 нед

Knauf 2009 

[36]
III

B: 100 мг/м2, 

дни 1–2, каждые 28 дней

C: 0,8 мг/кг, дни 1-й и 15-й, 

каждые 28 дней

319 первичных

B: 68 (31)

С: 31 (2)
БПВ (B v C) 21,5 мес   

против 8,3 мес

Таблица 1. Исследования монотерапии бендамустина у больных ХЛЛ

Осложнения Бендамустин Хлорамбуцил

Лейкопения 29% 4%

Нейтропения 43% 24%

Тромбоцитопения 12% 10%

Анемия 12% 9%

Со стороны ЖКТ, I–IV 

степени
32% 22%

Синдром лизиса 

опухоли
1% 0%

Инфекции III–IV 

степени
6% 4%

Кожные сыпи 5% 4%

Таблица 2. Сравнение токсичности бендамустина и хлорамбуцила 

в исследовании Knauf и соавт. [36]
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больные ХЛЛ получали бендамустин в дозе 100 мг/м2 

в 1-й и 2-й день каждые 4 нед (табл. 1) [36]. У больных 

с рецидивами, в особенности после флударабина, пре-

парат может назначаться в более низких дозах – по 

70 мг/м2 в 1-й и 2-й дни.

Перед введением порошок бендамустина раство-

ряется водой для инъекций и разводится в 500 мл 0,9% 

раствора хлорида натрия [39, 40].

Содержимое флакона 25 мг разводят в 10 мл воды 

для инъекций и встряхивают до полного растворения. 

Содержимое флакона 100 мг разводят в 40 мл воды 

для инъекций и встряхивают до полного растворения. 

Полученный бесцветный прозрачный концентрат 

содержит 2,5 мг/мл бендамустина. После 5–10 минут-

ной экспозиции необходимая доза рибомустина рас-

творяется в 500 мл 0,9% раствора натрия хлорида для 

инфузии. Химическая и физическая стабильность дан-

ного раствора сохраняется на протяжении 5 часов при 

комнатной температуре и 5 дней при хранении в холо-

дильнике. 

С микробиологической точки зрения препарат сле-

дует вводить сразу же после приготовления раствора, 

если метод разведения не исключает возможности его 

микробного обсеменения.

Заключение
Бендамустин – уникальный алкилирующий 

препарат, с особыми структурными характеристи-

ками, которые отличают его от обычных алкили-

рующих препаратов. В течение нескольких деся-

тилетий бендамустин использовали в Германии 

для лечения как гематологических, так и солидных 

опухолей. Препарат зарегистрирован в США в ка-

честве терапии 1-й линии у больных ХЛЛ. В насто-

ящее время немецкой группой по изучению ХЛЛ 

проводится большое рандомизированное исследо-

вание, в котором сравниваются режимы FCR и BR. 

Безопасность бендамустина выгодно отличает его 

от флударабина и других химиопрепаратов. Бенда-

мустин может также успешно применяться у такой 

сложной группы пациентов, как больные с ауто-

иммунной гемолитической анемией, иммунной 

тромбоцитопенией. Большие перспективы связа-

ны с применением бендамустина в комбинирован-

ных курсах химиотерапии в сочетании с монокло-

нальными антителами и другими цитостатиками. 

Немецкая группа исследовала эту комбинацию в мно-

гоцентровом исследовании у больных с рецидивами 

и рефрактерностью к флударабину [13]. Всего в иссле-

дование был включен 81 больной. Предварительные 

данные по эффективности и безопасности доступны 

для 24 и 31 пациента соответственно. Медиана возрас-

та пациентов 67,3 года; 71% больных были > 65 лет. Ра-

нее больные получали 2 и более вариантов терапии (от 

1 до 3). Общий ответ составил 67%, полная ремиссия 

была получена у 3 больных (13%), частичная ремиссия – 

у 13 больных (54%). Анализу токсичности доступны 135 

циклов у 31 пациента. Самыми частыми были ослож-

нения, обусловленные миелотоксичностью и после-

дующими инфекциями. Нейтропения 3–4-й степени 

наблюдалась у 15 больных (11% циклов), тромбоцито-

пения – у 17 больных (13% циклов), анемия – у 9 боль-

ных (7% циклов), гемолиз – у 1 пациента, аллергические 

реакции – у 2 больных (1% циклов). Инфекции 3–4-й 

степени тяжести отмечались у 6 больных на 4% циклов. 

Было сообщено о 6 смертях: 2 случая (пневмония и уро-

сепсис) были расценены как связанные с лечением, в 2 

случаях (инфаркт миокарда и сепсис) связь с лечением 

не определена, 2 больных умерли от прогрессии ХЛЛ.

Weide и соавт. исследовали комбинацию бенда-

мустина, ритуксимаба и митоксантрона у больных 

с рецидивами и рефрактерными формами НХЛ [38]. 

Всего в исследование было включено 54 пациента, 

из них 22 – с ХЛЛ. Медиана числа линий в анамне-

зе – 2,5 (1–7); 27% больных ранее получали флудара-

бин. Общий ответ на лечение составил 96%, полная 

ремиссия была получена у 5 больных (23%), частич-

ная – у 16 (73%). Медиана БПВ составила 17 мес. 

Данные по токсичности были представлены для 

всей выборки больных. Лейкопения 3–4-й степени 

наблюдалась у 50% больных, нейтропения – у 54%, 

анемия – у 7% и тромбоцитопения – у 15%. Из неге-

матологических осложнений наблюдались стоматит 

(4%), реакции гиперчувствительности (7%), инфек-

ции без нейтропении (2%). Госпитализация не по-

требовалась ни в одном случае. 

Рекомендации по введению бендамустина 
В клинических исследованиях использовали разные 

дозы бендамустина, в зависимости от того, применялся 

ли он в виде монотерапии или в комбинации, а также 

в зависимости от типа опухоли. В трех исследованиях 
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