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В Москве 6 ноября 2015 г. состоялся симпозиум компании «Рош», посвященный инновационным 
терапевтическим методам борьбы с лимфопролиферативными заболеваниями. Специалисты 
обсудили последние достижения медицины, позволяющие добиваться уникальных результатов 
в терапии неходжкинских лимфом и хронического лимфолейкоза. 

Несмотря на возможности 
и интенсификацию химио-
терапии, показатели общей 

выживаемости больных индолен-
тными и  агрессивными неходж-
кинскими лимфомами оставались 
неизменными до появления тар-
гетных препаратов. Как отметила 
ведущий научный сотрудник отде-
ления химиотерапии гемобласто-
зов Российского онкологического 
научного центра им. Н.Н. Блохина, 
д.м.н., профессор Гаяне Сепугов-
на ТУМЯН, начало применения 
в  1998 г. первого моноклонально-
го анти-CD20 антитела – Мабтеры 
в корне изменило ситуацию в лече-

нии В-клеточных лимфом. Исполь-
зование комбинации ритуксимаба 
(Мабтера) и химиотерапии при раз-
ных вариантах В-клеточных лим-
фом способствовало повышению 
показателей общей выживаемости 
больных1, 2. Причем эффективность 
ритуксимаба не зависела от типа 
химиотерапии. 
Мабтеру одним из первых таргет-
ных препаратов начали использо-
вать у пациентов с фолликулярной 
лимфомой. Доказано, что добавле-
ние Мабтеры к химиотерапии при 
диффузной В-крупноклеточной 
лимфоме (ДВКЛ) приводит к «дра-
матическому улучшению» резуль-
татов лечения3. Крайне важно, что 
у пожилых больных ДВКЛ добав-
ление Мабтеры к  химиотерапии 
способствует улучшению показа-
телей беспрогрессивной и  общей 
выживаемости4.
На сегодняшний день Мабтера вклю-
чена в схемы лечения различных ва-
риантов В-клеточных лимфом у па-
циентов разного возраста (рис. 1). 
Мабтера применяется при ин-
долентных и  агрессивных не-

ходжкинских лимфомах в  виде 
индукционной терапии, а  также 
в качестве поддерживающей тера-
пии в первой линии или в случае 
рецидива заболевания. 
До недавнего времени с  внутри-
венным введением Мабтеры были 
связаны определенные неудобства. 
Они касались доступа к перифери-
ческой вене, расчета дозы и при-
готовления раствора. Компания 
«Рош» провела оптимизацию тар-
гетного препарата, которая пре-
дусматривала коррекцию режима 
дозирования и способа введения. 
Итогом стала новая подкожная 
форма препарата Мабтера. Препа-
рат Мабтера для подкожного введе-
ния уже зарегистрирован в России. 
Его появление на отечественном 
фармацевтическом рынке ожида-
ется в ближайшее время.
«Препарат очень удобен в исполь-
зовании. Это флакон с  готовым 
к  употреблению раствором объ-
емом 11,7 мл, который набирается 
шприцем объемом 20 мл, после 
чего с  помощью тоненькой иглы 
вводится больному в  подкожную 

Новые перспективы лечения 
лимфопролиферативных заболеваний

Современные подходы к оптимизации терапии 
В-клеточных неходжкинских лимфом

Профессор 
Г.С. Тумян

1 Marcus R., Imrie K., Belch A. et al. CVP chemotherapy plus rituximab compared with CVP as first-line treatment for advanced follicular 
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4 Feugier P., Van Hoof A., Sebban C. et al. Long-term results of the R-CHOP study in the treatment of elderly patients with diffuse large B-cell 
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жировую клетчатку»,  – уточнила 
докладчик.
Выбору наиболее оптимального ре-
жима дозирования формы для под-
кожного введения препарата Маб-
тера было посвящено исследование 
SparkThera (BP22333)5. 124 пациента 
с фолликулярной лимфомой, полу-
чившие внутривенно одну инфузию 
ритуксимаба и более, были рандо-
мизированы на четыре группы: 
одну группу внутривенного введе-
ния Мабтеры в дозе 375 мг/м2 и три 
группы подкожного введения Маб
теры в дозах 375, 625 и 800 мг/м2. 
В результате анализа фармакокине-
тики различных доз препарата оп-
тимальной была признана фиксиро-
ванная доза 1400 мг, не зависевшая 
от веса и пола больного. В соответ-
ствии с полученными данными, 
фармакокинетические параметры 
сывороточной концентрации Маб
теры для подкожного (1400 мг) 
и  внутривенного (375 мг/м2) вве-
дения сопоставимы. Мабтера для 
подкожного введения хорошо пере-
носится. Профиль ее безопасности 
соответствует таковому внутривен-
ной формы препарата. 
Первая доза препарата Мабтера 
всегда вводится внутривенно. Это 
позволяет наблюдать за состояни-
ем пациента и  в случае развития 
побочных реакций корректировать 
терапию. 
В исследовании III фазы SABRINA 
(BO22334) изучали безопасность, 
сопоставимость и эффективность 
препарата Мабтера для подкожно-
го введения в фиксированной дозе 
1400 мг6. 530 нелеченых пациен-
тов с  фолликулярной лимфомой 
были рандомизированы в  группу 
внутривенного введения Мабте-
ры в дозе 375 мг/м2 в комбинации 
с химиотерапией по схеме CHOP 
или CVP и  группу, получавшую 

после первой внутривенной дозы 
препарата подкожную форму Ма-
бтеры в дозе 1400 мг в комбинации 
с CHOP или CVP. 
Согласно полученным данным, 
общий ответ на терапию в  двух 
группах был сопоставим: для под-
кожной формы – 83%, для внутри-
венной – 84%. Однако частота пол-
ных ответов была выше в  группе 
Мабтеры для подкожного введения 
в  комбинации с  химиотерапией: 
42% – у мужчин, 49% – у женщин. 
В группе Мабтеры для внутривен-
ного введения в комбинации с хи-
миотерапией эти показатели соста-
вили 21 и 39% соответственно7. 
Исследование SABRINA проде-
монстрировало сопоставимый 
профиль безопасности двух 
форм препарата Мабтера: часто-
та всех зарегистрированных не-
желательных явлений в  группах 
была сходной (при подкожном 
введении  – 93%, при внутривен-
ном – 92%)6. Различия отмечались 
только в частоте инфузионных ре-
акций за счет эритемы 1-й степе-
ни на месте подкожного введения. 
В  группе подкожного введения 
Мабтеры инфузионные реакции 
были зафиксированы в 47% случа-
ев, в группе внутривенного введе-
ния – в 33% случаев. 
В немецком исследовании Prefmab 
оценивали, какую из двух форм 
введения Мабтеры предпочитают 
пациенты, получившие первую 
линию терапии по поводу В-кле-
точной неходжкинской лимфо-
мы8. Подавляющее большинство 
участников исследования (82–84%) 
предпочли подкожную форму. 
Основные причины, по мнению 
пациентов,  – более комфортное 
введение, менее продолжительное 
пребывание в клинике и меньший 
эмоциональный стресс. 

Сказанное подтверждает и  собс-
твенный исследовательский опыт 
профессора Г.С. Тумян: «Все 42 па-
циента, участвовавшие в исследо-
ваниях в нашей клинике, выбрали 
именно эту форму введения. Се-
рьезных нежелательных явлений, 
связанных с ней, не наблюдалось».
Ключевым благоприятным фак-
тором при подкожном введении 
Мабтеры является улучшение 
эмоционального статуса больно-
го. Подкожное введение позволяет 
значительно снизить время пре-
бывания в  клинике. Дело в  том, 
что вместо четырех-пяти часов, 
необходимых для внутривенного 
введения Мабтеры, на подкожное 
введение уходит всего 10–15 минут. 
Фиксированная, более корректная 
доза Мабтеры и более физиологич-
ный путь ее доставки в лимфати-
ческую систему, минуя кровеносное 
русло, скорее всего ассоциируются 
с  высокой эффективностью пре-
парата. Следовательно, подкожное 
введение ритуксимаба удобно, бе-
зопасно и эффективно. 
Далее профессор Г.С. Тумян крат-
ко остановилась на возможностях 
первого гуманизированного гли-
коинженерного моноклонального 
анти-CD20 антитела 2-го типа  – 
препарата Газива (обинутузумаб). 

5 Salar A., Bouabdallah R., McIntyre C. et al. A Two-stage phase Ib study to investigate the pharmacokinetics, safety and tolerability 
of subcutaneous Rituximab in patients with follicular lymphoma as part of maintenance treatment // Blood. 2010. Vol. 116. Abstr. 2858.
6 A Study of MabThera (Rituximab) Subcutaneous Vs. MabThera (Rituximab) Intravenous in Patients With Follicular Non-Hodgkin’s 
Lymphoma // /clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01200758.
7 Davies A., Merli F., Mihaljevic B. et al. Pharmacokinetics and safety of subcutaneous rituximab in follicular lymphoma (SABRINA): stage 1 
analysis of a randomised phase 3 study // Lancet. Oncol. 2014. Vol. 15. № 3. P. 343–352.
8 Rummel M., Kim T.M., Plenteda C. et al. Prefmab: final analysis of patient satisfaction with subcutaneous versus intravenous rituximab 
in previously untreated Cd20+ diffuse large B-cell lymphoma or follicular lymphoma // Value. Health. 2015. Vol. 18. № 7. A469.

Рис. 1. Сфера применения препарата Мабтера
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Препарат Газива в  комбинации 
с хлорамбуцилом одобрен во мно-
гих странах мира, в  том числе 
в России, для лечения хроническо-
го лимфолейкоза. 
В настоящее время уже имеются 
положительные результаты много-
центрового рандомизированного 
исследования III фазы GADOLIN, 
посвященного сравнительной оцен-
ке комбинации препарата Газива 
с  бендамустином с  последующей 
поддерживающей терапией Гази-

По мнению заведующего 
дневным стационаром ге-
матологии Московского го-

родского гематологического центра 
ГКБ им. С.П. Боткина, д.м.н. Евгения 
Александровича НИКИТИНА, фи-
нальным арбитром эффективности 
того или иного метода лечения яв-
ляется клиническая практика. По-
лучить же представление о лечении 
пациентов можно с помощью регис-
тра. Согласно данным российского 
регистра, из 1392 больных хрони-
ческим лимфоцитарным лейкозом 
(ХЛЛ) 25% не получали лечения 
при достаточном сроке наблюдения, 
10% получали лечение в виде моно-
химиотерапии, 65% – в виде поли-
химиотерапии (наиболее популяр-
ный режим – FCR (44%)).
По данным Боткинской больницы, 
режим FCR занимает лидирую-
щие позиции при выборе терапии 
первой линии: из 514 пациентов 
с хроническим лимфолейкозом его 
получали 39% больных. На втором 

вой и монотерапии бендамустином 
у пациентов с индолентной неходж-
кинской лимфомой (НХЛ), рефрак-
терных к  терапии, с  включением 
ритуксимаба. Эти данные представ-
лены в Управление по контролю за 
продуктами питания и лекарствен-
ными средствами США (Food and 
Drug Administration – FDA) и дру-
гие регуляторные органы для рас-
смотрения вопроса о расширении 
показаний к применению препара-
та Газива. 

месте – хлорамбуцил – 16% пациен-
тов. Режим FCR Lite или режим LR 
применяли по 12% пациентов. При 
выборе терапии второй линии паль-
ма первенства принадлежит режи-
мам FCR и FR – 21% пациентов, за 
ними следует режим BR – 18% боль-
ных, далее – хлорамбуцил – 16%.
Какова эффективность разных ре-
жимов химиотерапии? 
Согласно российским данным, 
при использовании алкилирую-
щих препаратов в терапии первой 
линии время до следующей тера-
пии составляет 18 месяцев, при до-
бавлении к ним ритуксимаба этот 
период увеличивается до 33 меся-
цев, при использовании режима 
FCR Lite – до 54 месяцев, режима 
FCR  – до 64 месяцев. Последний 
режим демонстрирует наибольшую 
эффективность и во второй линии 
терапии, поскольку медиана време-
ни до следующей терапии достига-
ет 29 месяцев. Таким образом, как 
в первой, так и во второй линии те-
рапии наиболее эффективны ком-
бинированные схемы с флудараби-
ном и Мабтерой. 
Одна из причин, препятствующих 
проведению наиболее эффектив-
ных режимов химиотерапии, – ко-
морбидность, которая в российской 
выборке больных ХЛЛ превышает 
80%. В  связи с  этим режим FCR 
применяют у 40–45% больных. Ос-
тальные пациенты получают менее 
эффективные методы лечения. По 

В заключение профессор Г.С. Тумян 
отметила, что кроме препара-
тов Мабтера и  Газива портфолио 
потенциальных лекарственных 
препаратов компании «Рош» для 
лечения онкогематологических 
заболеваний включает иммуно-
конъюгат анти-CD79a (полатузу-
маб ведотин), малые молекулы  – 
антагонист MDM2 и  ингибитор 
BCL-2 (АВТ-199), в  отношении 
которых проводятся клинические 
исследования различных фаз. 

словам докладчика, коморбидность 
влияет на общую выживаемость 
при наличии серьезных патологий, 
к которым с учетом индекса Чарл
сона (Charlson) можно отнести, 
например, тяжелую почечную не-
достаточность, вторичный рак, сер-
дечную недостаточность, серьезную 
декомпенсацию кровообращения, 
сахарный диабет с осложнениями.
В структуре смертности больных 
ХЛЛ преобладают причины, связан-
ные с основным заболеванием – хро-
ническим лимфолейкозом (61% слу-
чаев). Основной из данных причин 
является прогрессирование заболева-
ния. На долю осложнений, связанных 
с терапией, приходится 11%, других 
причин  – 28%. Уровень коморбид-
ности влияет на причину смерти. 
Например, 72% пациентов с низким 
уровнем коморбидности (CIRS ≤ 4) 
умирают от хронического лимфо-
лейкоза. Среди пациентов с высоким 
уровнем коморбидности (CIRS ≥ 5) 
причины смерти, связанные с ХЛЛ, 
имеют место в 53% случаев. 
Какие существуют факторы прогно-
за у больных ХЛЛ?
В многовариантном анализе неза-
висимое прогностическое значение 
в выживаемости без прогрессиро-
вания имели мутация ТР53/делеция 
17р (4 балла), вариант без мутаций 
IgVH (2 балла), уровень бета-2-мик-
роглобулина ≥ 3,5 мг/л (2 балла), 
стадия заболевания B/C (1 балл), 
возраст > 65 лет (1 балл). 

Хронический лимфоцитарный лейкоз: 
кто наши пациенты и что мы предлагали им раньше?

Д.м.н. 
Е.А. Никитин
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На сегодняшний день на основа-
нии этих прогностических факто-
ров разработан международный 
прогностический индекс ХЛЛ, в со-
ответствии с  которым выделяют 
четыре группы риска. По данным 
международных исследований, 
пятилетняя общая выживаемость 
в группе низкого риска (0–1 балл) 
составляет 93,2%, в  группе про-
межуточного риска (2–3 балла)  – 
79,4%, в  группе высокого риска 

По словам ассистента ка-
федры онкологии Первого 
Московского государствен-

ного медицинского университета 
им. И.М. Сеченова, к.м.н. Татьяны 
Евгеньевны БЯЛИК, начало сов-
ременной эры в терапии ХЛЛ свя-
зано с внедрением в клиническую 
практику моноклональных анти-
тел, в  частности Мабтеры. Сегод-
ня схема «FC + Мабтера» в первой 
линии терапии признана стандар-
том лечения больных ХЛЛ с хоро-
шим соматическим статусом. 
Следует отметить, что неудачи ле-
чения также имеют место: у  20% 
пациентов не исключен рецидив 
в течение двух лет. Анализ данных 
показал, что у 50% больных, имею-
щих ранний рецидив, выявляется 
делеция 17-й хромосомы10. Понима-
ние биологии ХЛЛ и попытки улуч-
шить результаты лечения привели 
к созданию молекул, влияющих на 
различные звенья патогенеза ХЛЛ, 
например ингибиторов сигнала 
BCR-комплекса (ибрутиниб, идела-

(4–6 баллов)  – 63,6%, в  группе 
очень высокого риска (7–10 бал-
лов) – 23,3%9. Эти данные сопоста-
вимы с данными регистра Боткин-
ской больницы, согласно которым 
пятилетняя общая выживаемость 
в группе низкого риска составля-
ет 97%, в группе промежуточного 
риска – 77%, высокого риска – 64%, 
очень высокого – 14%. 
«Общую выживаемость больных 
хроническим лимфоцитарным лей-

лисиб), проапоптотических препара-
тов (АВТ-199), моноклональных ан-
тител (офатумумаб, обинутузумаб). 
Для нормальной жизнедеятельности 
клетки необходима экспрессия фун-
кционально активного В-клеточного 
рецепторного комплекса, через ко-
торый осуществляется проведение 
всех сигналов для  пролиферации, 
миграции, выживания клетки11. Эти 
сигналы поступают посредством 
первичных и  вторичных мессенд-
жеров, в роли которых выступают 
различные киназы. Блокируя с по-
мощью лекарственного средства ту 
или иную киназу, можно ослаблять 
пролиферацию, миграцию, выжива-
емость клетки, влияя на микрокле-
точное окружение. 
Ибрутиниб является ингибитором 
тирозинкиназы Брутона, необходи-
мой для передачи сигнала от BCR. 
Данные исследования HELIOS про-
демонстрировали, что комбиниро-
ванная терапия препаратами ибру-
тиниб, бендамустин и ритуксимаб 
(BR) приводит к  значительному 

козом, даже с учетом поправок на 
возраст, предопределяет терапия 
первой линии. Чем эффективнее ре-
жимы, используемые в терапии пер-
вой линии, тем благоприятнее исход 
лечения. В  этом помогают новые 
более эффективные и  безопасные 
препараты, которые позволяют 
добиваться более качественных 
ремиссий и  увеличивать продол-
жительность жизни пациентов», – 
констатировал Е.А. Никитин. 

улучшению выживаемости без про-
грессирования и общей выживае-
мости по сравнению с плацебо + BR 
у  пациентов с  рецидивирующим 
или рефрактерным ХЛЛ/лимфомой 
из малых лимфоцитов12. 
В исследовании RESONATE-17 по-
казано, что применение ибрутини-
ба у пациентов с рецидивирующим 
или рефрактерным ХЛЛ, которые 
имели делецию 17р и/или мута-
цию ТР53, способствовало увели-
чению общей и беспрогрессивной 
выживаемости13. 

Новые перспективы в лечении хронического лимфолейкоза 

К.м.н.  
Т.Е. Бялик

9 Bahlo J., Kutsch N., Bergmann M. et al. The international prognostic index for patients with chronic lymphocytic leukaemia (CLL-IPI) – 
an international meta-analysis // Hematological Oncology. 2015. Vol. 33. Suppl. 1. Abstr. 054.
10 Hallek M., Fischer K., Fingerle-Rowson G. et al. Addition of rituximab to fludarabine and cyclophosphamide in patients with chronic 
lymphocytic leukaemia: a randomised, open-label, phase 3 trial // Lancet. 2010. Vol. 376. № 9747. P. 1164–1174.
11 Young R.M., Staudt L.M. Targeting pathological B cell receptor signalling in lymphoid malignancies // Nat. Rev. Drug. Discov. 2013. Vol. 12. 
№ 3. P. 229–243.
12 Chanan-Khan A.A., Cramer P., Demirkan F. et al. Ibrutinib combined with bendamustine and rituximab (BR) in previously treated chronic 
lymphocytic leukemia/small lymphocytic lymphoma (CLL/SLL): first results from a randomized, double-blind, placebo-controlled, phase III 
study // J. Clin. Oncol. 2015. Abstr. LBA7005.
13 O’Brien S., Jones J.A., Coutre S. et al. Efficacy and safety of ibrutinib in patients with relapsed or refractory chronic lymphocytic leukemia 
or small lymphocytic leukemia with 17p deletion: results from the phase II RESONATE™-17 trial // American Society of Hematology (ASH) 
Annual Meeting. 2014. San Francisco, CA. Abstr. 327.
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Иделалисиб относится к ингибито-
рам PI3-киназы и способствует бло-
кированию передачи сигналов, сти-
мулирующих рост, пролиферацию 
и  выживаемость клеток. В  иссле-
довании пациентам с рецидивиру-
ющим ХЛЛ назначали иделалисиб 
в комбинации с ритуксимабом. На 
фоне применения данной комбина-
ции значительно улучшались пока-
затели общей и беспрогрессивной 
выживаемости у пациентов с деле-
цией 17р и/или мутацией ТР53, де-
лецией 11-й хромосомы, немутиро-
ванным IgVH14. 

Проапоптотический препарат АВТ-
199 – потенциальный селективный 
ингибитор Bcl-2. Апоптоз может 
быть заблокирован различными 
способами, в том числе через систе-
му гена Bcl-2, ответственного за на-
рушение соотношения анти- и про-
апоптотических белков. В  связи 
с этим была разработана молекула, 
блокирующая антиапоптотический 
белок Bcl-2. АВТ-199 является тре-
тьей генерацией данной молекулы, 
отличается высокой активностью 
в  опухолевых клетках, экспресси-
рующих Bcl-2, и не активен при экс-
прессии Bcl-XL. 
Первым гликоинженерным монокло-
нальным антителом анти-CD20 2-го 
типа является обинутузумаб (Газива). 
Благодаря уникальному механизму 
действия Газива способствует усиле-
нию индукции прямой гибели кле-
ток и антителозависимой клеточной 
цитотоксичности (АЗКЦ)15, 16. Как 
разъясняет Т.Е. Бялик, прямая ги-
бель – это цитоплазматический тип 
гибели клеток с  участием лизосом. 
Газива характеризуется многократно 
усиленной способностью индуциро-
вать АЗКЦ и прямую гибель клеток 
по сравнению с антителами 1-го типа 
(ритуксимаб)17. 
Чтобы выбрать наиболее эффектив-
ную и безопасную дозу препарата Га-
зива, было проведено исследование 
I/II фазы. В нем участвовали паци-
енты с ХЛЛ, фолликулярной лимфо-
мой, мантийноклеточной лимфомой, 
ДВКЛ и  болезнью Вальденстрема, 
которые получали различные дозы 
препарата Газива. При сопоставле-

нии фармакокинетических данных 
установлено, что наилучшая насы-
щаемость мишеней происходит при 
введении 1600 мг в  1-й и  8-й дни 
первого курса и  800 мг в  1-й день 
последующих курсов терапии. Од-
нако фиксированная доза 1000 мг 
один раз в 28 дней оказывает такой 
же эффект при проведении дополни-
тельных инфузий на 8-й и 15-й дни 
первого курса терапии. Именно по-
этому была выбрана фиксированная 
доза 1000 мг, которая обладает опти-
мальной эффективностью и снижа-
ет риск ошибок18. 
В открытом многоцентровом ран-
домизированном сравнительном 
исследовании III фазы CLL11 у па-
циентов с нелеченым ХЛЛ и сопутс-
твующими заболеваниями сравни-
вали эффективность комбинации 
Газивы и  хлорамбуцила с  комби-
нацией Мабтеры и  хлорамбуцила 
и  с монотерапией хлорамбуци-
лом19. В исследование был включен 
781 пациент с неблагоприятным со-
матическим статусом. Полученные 
результаты продемонстрировали 
преимущество комбинации Газивы 
и хлорамбуцила перед другими схе-
мами лечения. Общий ответ в груп-
пе Газивы и хлорамбуцила составил 
78,4%, из них полная ремиссия до-
стигнута в 16,5% случаев, в группе 
Мабтеры и хлорамбуцила – 65%, из 
них полные ремиссии – в 4,9% слу-
чаев, а  при монотерапии хлорам-
буцилом  – 31,4% при отсутствии 
случаев полной ремиссии20. Комби-
нация Газивы и хлорамбуцила до-
стоверно увеличивала беспрогрес-

14 Sharman J.P., Coutre S.E., Furman R.R. et al. Second interim analysis of a phase 3 study of idelalisib (Zydelig®) plus rituximab for relapsed 
chronic lymphocytic leukemia (CLL): efficacy analysis in patient subpopulations with del(17p) and other adverse prognostic factors // American 
Society of Hematology (ASH) Annual Meeting. 2014. San Francisco, CA. Abstr. 330.
15 Umana P., Moessner E., Grau R. et al. GA101, a novel therapeutic type II CD20 antibody with outstanding anti-tumor efficacy in non-Hodgkin 
lymphoma xenograft models and superior B cell depletion // Ann. Oncol. 2008. Abstr. 098.
16 Honeychurch J., Alduaij W., Azizyan M. et al. Antibody-induced nonapoptotic cell death in human lymphoma and leukemia cells is mediated 
through a novel reactive oxygen species-dependent pathway // Blood. 2012. Vol. 119. № 15. P. 3523–3533.
17 Herter S., Waldhauer I., Otz T. et al. Superior efficacy of the novel type II, glycoengineered CD20 antibody GA101 vs. the type I CD20 
antibodies rituximab and ofatumumab // Blood. 2010. Vol. 116. Abstr. 3925.
18 Salles G., Morschhauser F., Lamy T. et al. Phase 1 study results of the type II glycoengineered humanized anti-CD20 monoclonal antibody 
obinutuzumab (GA101) in B-cell lymphoma patients // Blood. 2012. Vol. 119. № 22. P. 5126–5132.
19 Goede V., Fischer K., Busch R. et al. Head-to-head comparison of obinutuzumab (GA101) plus chlorambucil (Clb) versus rituximab plus Clb 
in patients with chronic lymphocytic leukemia (CLL) and co-existing medical conditions (comorbidities): final stage 2 results of the CLL11  
trial // Proc. ASH. 2013. Abstr. 6.
20 Goede V., Fischer K., Busch R. et al. Obinutuzumab plus chlorambucil in patients with CLL and coexisting conditions // N. Engl. J. Med. 2014. 
Vol. 370. № 12. P. 1101–1110.
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Рис. 2. Исследование СLL11: прямое сравнение 
беспрогрессивной выживаемости
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Рис. 3. Исследование СLL11: прямое сравнение общей 
выживаемости
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Рост распространенности лим-
фопролиферативных забо-
леваний способствует актив-

ному поиску способов повышения 
эффективности терапии. Подкож-
ная форма препарата Мабтера га-
рантирует больным неходжкинс-
кими лимфомами эффективный 
и удобный способ введения, повы-
шает их качество жизни. 
Результаты ряда исследований по-
казали, что фиксированная доза 
препарата Мабтера для подкож-
ного введения, равная 1400 мг, 
соответствует по безопасности 
и эффективности расчетной дозе, 
используемой при внутривенном 

введении препарата при неходж-
кинских лимфомах. 
Серьезным прорывом в лечении па-
циентов с ХЛЛ стало применение пер-
вого гликоинженерного моноклональ-
ного анти-CD20 антитела 2-го типа 
Газивы. Препарат Газива в комбина-
ции с хлорамбуцилом предоставляет 
пациентам с ХЛЛ и сопутствующими 
заболеваниями доказанные преиму-
щества в выживаемости, не нарушая 
качество жизни, и рекомендован для 
применения в  первой линии тера-
пии ХЛЛ у данной группы пациентов 
в рамках основных мировых и россий-
ских рекомендаций по терапии лим-
фопролиферативных заболеваний.  

Заключение

21 Goede V., Fischer K., Engelke A. et al. Obinutuzumab as frontline treatment of chronic lymphocytic leukemia: updated results of the CLL11 
study // Leukemia. 2015. Vol. 29. № 7. P. 1602–1604.

сивную выживаемость более чем на 
год по сравнению с  комбинацией 
Мабтеры и хлорамбуцила (29,2 про-
тив 15,7 месяца; отношение рисков 
(ОР) 0,40; 95%-ный доверительный 
интервал (ДИ) 0,33–0,50; р < 0,001) 
и  более чем на полтора года по 
сравнению с монотерапией хлорам-
буцилом (29,9 против 11,1 месяца; 
ОР 0,18; 95% ДИ 0,14–0,24; р < 0,0001) 
(рис. 2)21. Медиана общей выжи-
ваемости пока не достигнута ни 
в одной из групп сравнения, однако 
уже продемонстрировано досто-
верное преимущество комбинации 
Газивы и хлорамбуцила перед мо-
нотерапией хлорамбуцилом по дан-
ному показателю (ОР 0,47; 95% ДИ 
0,29–0,76; р = 0,0014) (рис. 3)21.
Согласно анализу частоты по-
бочных эффектов двух комбина-
ций, добавление Газивы приводит 
к  более частым инфузионным 
реакциям и тромбоцитопении по 
сравнению с Мабтерой19.
Положительные итоги клиничес-
кого исследования СLL11 послу-
жили основанием для одобрения 
FDA использования биологичес-
кого препарата Газива в комбина-
ции с хлорамбуцилом в терапии 
ХЛЛ. В настоящее время препарат 
включен в рекомендации Нацио-
нальной всеобщей онкологичес-
кой сети (National Comprehensive 
Cancer Network  – NCCN) по ле-
чению ХЛЛ без неблагоприятных 
хромосомных аномалий в качест-
ве терапии первой линии для па-
циентов ≥ 70 лет или более моло-
дых пациентов с сопутствующими 
заболеваниями или ослабленных 
пациентов со значительными со-
путствующими заболеваниями, 
не способных переносить аналоги 
пуринов. В рекомендациях Евро-
пейского общества медицинской 
онкологии (European Society for 
Medical Oncology  – ESMO) ком-
бинация Газивы и хлорамбуцила 
рекомендована для первой линии 
терапии ХЛЛ у пациентов со зна-
чимой коморбидностью и отсут-
ствием делеции/мутации ТР53. 

Газива также включена в Россий-
ские клинические рекомендации 
по диагностике и  лечению лим-
фопролиферативных заболева-
ний для терапии пациентов пре-
клонного возраста. 
Возможно, итоги продолжаю-
щегося исследования GREEN по 
оценке эффективности Газивы 
в комбинации с различными ре-
жимами химиотерапии у  неле-
ченых пациентов и  пациентов 
с  рецидивирующим ХЛЛ позво-
лят расширить рекомендации по 
применению препарата Газива. 
Далее Т.Е. Бялик детально остано-
вилась на способах применения 
препарата Газива в  комбинации 
с  хлорамбуцилом, акцентировав 
внимание на режимах дозирования:

 ✓ 1000 мг внутривенно в 1-й, 8-й 
и  15-й дни 28-дневного цикла 
(цикл 1);

 ✓ 1000 мг внутривенно в  1-й 
день каждого последующего 
28-дневного цикла (циклы 2–6).

Введение первой дозы препарата 
в первом цикле терапии следует 
разделить на два этапа: 1-й день – 
100 мг, 2-й день – 900 мг.
Таким образом, Газиву вводят в те-
чение шести циклов (девять введе-
ний), каждый цикл длится 28 дней. 

Премедикацию глюкокортико-
стероидами проводят за 60 минут 
перед инфузией Газивы, а  анти-
гистаминными и  нестероидны-
ми противовоспалительными 
препаратами – за 30 минут перед 
инфузией. 
Введение первых 1000 мг препа-
рата Газива проводится следую-
щим образом: 

 ✓ инфузию первых 100 мг прово-
дят со скоростью  25 мг/ч, она 
длится четыре часа;

 ✓ инфузию оставшихся 900 мг на-
чинают с  50 мг/ч и  увеличива-
ют скорость на 50 мг/ч каждые 
30 минут до максимальной ско-
рости 400 мг/ч.
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