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РЕФЕРАТ
Цель. Анализ первого опыта использования полатузу-
маба ведотина в комбинации с бендамустином и ритук-
симабом (Pola-BR) в клинической практике профильных 
учреждений РФ.
Материалы и методы. Проведено проспективное мно-
гоцентровое исследование, в которое включено 39  па-
циентов с рецидивами и резистентным течением агрес-
сивных В-клеточных неходжкинских лимфом (В-НХЛ): 31 
(79 %) пациент с диффузной В-крупноклеточной лимфо-
мой, 7 (18 %) — с первичной медиастинальной (тимической) 
В-крупноклеточной лимфомой и 1 (3  %)  — с лимфомой 
«серой» зоны. Было 20 мужчин и 19 женщин в возрасте 
19–69 лет (медиана 43 года). Все больные получали те-
рапию по схеме Pola-BR: бендамустин 90 мг/м2 в 1-й и 2-й 
дни, ритуксимаб 375 мг/м2 в 1-й день и полатузумаб ведо-
тин 1,8 мг/кг в 1-й день каждого 21-дневного цикла. 19 па-
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ABSTRACT
Aim. To analyze the fi rst experience of administering polatu-
zumab vedotin combined with bendamustine and rituximab 
(Pola-BR) in clinical practice at some specialized institutions 
in the Russian Federation.
Materials & Methods. The prospective multi-center study 
enrolled 39 patients with relapsed/refractory aggressive 
В-cell non-Hodgkin’s lymphomas (B-NHLs): 31 (79  %) pa-
tients with diff use large B-cell lymphoma, 7 (18 %) patients 
with primary mediastinal (thymic) large B-cell lymphoma, 
and 1 (3 %) patient with gray zone lymphoma. There were 
20 men and 19 women aged 19–69 years (median 43 years). 
All the patients were treated with Pola-BR protocol: benda-
mustine 90 mg/m2 on Days 1 and 2, rituximab 375 mg/m2 on 
Day 1, and polatuzumab vedotin 1.8 mg/kg on Day 1 of each 
21-day cycle. Full treatment with 6 cycles was completed by 
19 patients. PET-CT was performed prior to therapy and after 
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циентов получили лечение в полном объеме — 6 курсов. 
ПЭТ-КТ выполняли до начала терапии и после 2, 4 и 6-го 
циклов Pola-BR. Противоопухолевый ответ оценивался 
в соответствии с критериями Lugano-2014. Профиль ток-
сичности изучался путем регистрации нежелательных 
явлений согласно критериям NCI CTCAE, версия 5.0.
Результаты. Объективный ответ на терапию, согласно 
критериям Lugano-2014, констатирован у 24 (61,5 %) па-
циентов: полный — у 19 (48,7 %), частичный — у 5 (12,8 %). 
Стабилизация как лучший ответ на терапию зареги-
стрирована у 3 (7,7 %) пациентов, у 12 (30,8 %) пациентов 
отмечалось прогрессирование заболевания. Ко вре-
мени анализа данных медиана наблюдения составила 
16,8  мес. (диапазон 5,3–24,2  мес.). 2-летняя общая вы-
живаемость (ОВ) составила 44 % (95%-й доверительный 
интервал [95%  ДИ] 24–62  %), медиана ОВ  — 20,8  мес. 
2-летняя выживаемость без прогрессирования (ВБП) 
составила 27 % (95% ДИ 12–43 %), медиана ВБП — 7,3 мес. 
Нежелательные явления III–IV степени включали ане-
мию (n  =  4; 10,3  %), нейтропению (n  =  15; 38,5  %), тром-
боцитопению (n  =  3; 7,7  %), фебрильную нейтропению 
(n  =  2; 5,1  %). У 2  пациентов с гепатитом В в анамнезе 
выявлена реактивация вируса на фоне терапии Pola-BR. 
Случаев периферической нейропатии не наблюдалось.
Заключение. Результаты, полученные в реальной кли-
нической практике, соответствуют опубликованным 
в литературе данным и демонстрируют, что лечение 
на основе полатузумаба ведотина (схема Pola-BR) име-
ет управляемый профиль токсичности и является пер-
спективным методом противоопухолевого воздействия 
при рецидивах и резистентном течении агрессивных 
В-НХЛ.

Ключевые слова: полатузумаб ведотин, агрес-
сивные В-НХЛ, рецидивы, резистентное течение, 
результаты лечения.
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the 2nd, 4th, and 6th Pola-BR cycles. The tumor response 
was evaluated according to the Lugano 2014 criteria. The 
toxicity profi le was assessed by means of reporting adverse 
events according to the NCI CTCAE, version 5.0.
Results. Objective response to the therapy, according to the 
Lugano 2014 criteria, was identifi ed in 24 (61.5 %) patients: 
19 (48.7 %) of them showed the complete response, and 5 
(12.8 %) of them showed the partial one. Stable disease as 
best response to the therapy was reported in 3 (7.7 %) pa-
tients, disease progression was observed in 12 (30.8 %) pa-
tients. By the time of data analysis, the median follow-up du-
ration was 16.8 months (range 5.3–24.2 months). The 2-year 
overall survival (OS) was 44 % (95% confi dence interval [95% 
CI] 24–62 %), the median OS was 20.8 months. The 2-year 
progression-free survival (PFS) was 27 % (95% CI 12–43 %), 
the median PFS was 7.3 months. Adverse events of grade 
3/4 included anemia (n  =  4; 10.3  %), neutropenia (n  =  15; 
38.5 %), thrombocytopenia (n = 3; 7.7 %), and febrile neutro-
penia (n = 2; 5.1 %). In 2 patients with history of hepatitis B, 
the virus reactivation was identifi ed on Pola-BR therapy. No 
cases of peripheral neuropathy were observed.
Conclusion. Results obtained in real-world clinical practice 
correspond to the previously published data and demon-
strate that polatuzumab vedotin therapy (Pola-BR protocol) 
has a controllable toxicity profi le and is, therefore, a prom-
ising chemotherapy method of relapsed/refractory aggres-
sive B-NHL treatment.

Keywords: polatuzumab vedotin, aggressive B-NHLs, 
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ВВЕДЕНИЕ

Диффузная В-крупноклеточная лимфома (ДВКЛ) 
является наиболее распространенным вариантом 
неходжкинских лимфом (НХЛ) взрослых, на долю 
которой приходится 25 % всех впервые диагностиро-
ванных случаев [1, 2]. В Российской Федерации ДВКЛ 
составляет примерно 30–56 % всех НХЛ [3, 4].

Стандартная схема терапии первой линии, вклю-
чающая ритуксимаб, доксорубицин, циклофосфамид, 

винкристин и преднизолон (R-CHOP), позволяет 
достичь полного излечения у 60–70 % пациентов 
[5]. Однако у 10–25 % пациентов с ДВКЛ отмечается 
резистентность к проводимой терапии, а у 20–30 % — 
развиваются рецидивы или резистентное течение 
заболевания (р/р ДВКЛ) после достижения ремиссии 
[5]. В случае неудачи терапии первой линии приме-
няются схемы второй линии на основе препаратов 
платины (R-DHAP, R-ICE, R-GDP и др.) с последующей 
высокодозной химиотерапией и трансплантацией 
аутологичных гемопоэтических стволовых клеток 
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(аутоТГСК). Такой подход позволяет достичь стойких 
ремиссий лишь у 30–40 % пациентов [6]. Однако 
большинство больных не могут быть признаны 
кандидатами для проведения аутоТГСК по разным 
причинам: резистентное течение лимфомы, пожилой 
возраст, наличие сопутствующих заболеваний, не-
удача афереза гемопоэтических стволовых клеток 
и т. д. Результаты иммунохимиотерапии при невоз-
можности выполнения аутоТГСК или ее неэффек-
тивности остаются крайне неудовлетворительными. 
Медиана общей выживаемости у данной категории 
пациентов не превышает 6,3 мес. [7]. Резистентное 
течение опухоли и рецидивы при анализируемых в 
настоящем исследовании вариантах НХЛ определяют 
крайне неблагоприятный прогноз, а возможности 
противоопухолевого лечения изучены недостаточно 
[8, 9]. Таким образом, необходимо внедрение в клини-
ческую практику новых схем для лечения пациентов с 
агрессивными р/р В-НХЛ.

Полатузумаб ведотин — препарат из группы им-
муноконъюгатов, состоящий из гуманизированного 
моноклонального антитела против антигена CD79b 
и антимитотического агента монометилауристатина 
E (MMAE). Моноклональное антитело обладает вы-
сокой аффинностью и селективностью к молекуле 
CD79b, которая является критическим компонентом 
сигнального пути рецептора В-клеток. Белок CD79b 
экспрессируется н а всех нормальных В-лимфоцитах и 
опухолевых В-клетках (> 95 %). В связи с этим приме-
нение полатузумаба ведотина не требует предвари-
тельного тестирования или молекулярных исследо-
ваний, т. к. мишень CD79b широко распространена [10, 
11]. Связываясь с CD79b, препарат интернализируется 
в цитоплазму, затем происходит расщепление линкера 
лизосомальными протеазами. ММ АЕ связывается с 
микротрубочками веретена деления и приводит к ги-
бели пролиферирую щихся клеток путем подавления 
процесса деления и индуцирования апоптоза [12].

Полатузумаб ведотин продемонстрировал ак-
тивность при р/р ДВКЛ в режиме мон отерапии и в 
сочетании с ритуксимабом с частотой общего ответа 
13–56 % [13, 14]. Тем не менее частота достижения 
полного ответа (ПО) была низкой и составила 0–15 % 
[13, 14]. Данные результаты способствовали продол-
жению поиска новых комбинаций полатузумаба ве-
дотина, например, с бендамустином и ритуксимабом. 
Это позволило избежать риска перекрестной нейро-
токсичности, более угрожавшей при использовании 
схем на основе препаратов платины в качестве комби-
наторных партнеров полатузумаба ведотина.

Рандомизированное клиническое исследование 
II фазы GO29365, в котором сравнивалась эффек-
тивность бендамустина с ритуксимабом (BR) vs 
полату зумаб ведотин в комбинации с бендамустином 
и ри туксимабом (Pola-BR) у пациентов с р/р ДВКЛ — 
некандидатов на аутоТГСК, продемонстрировало 
статистически значимое преимущество Pola-BR. 
В группе пациентов, получавших Pola-BR, частота объ-
ективного ответа (ОО) составила 45 % в сравнении 
с 18 % в группе BR. Медиана выживаемости без про-
грессирования (ВБП) у пациентов из группы Pola-BR 
была в 2,5 раза выше по сравнению с группой BR и 
составила  9,5 и 3,7 мес. соответственно (p = 0,002). 

Медиана общей выживаемости (ОВ) в группе Pola-BR 
составила 12,4 vs 4,7 мес. в группе BR (p = 0,002). 
При анализе подгрупп также продемонстрировано 
преимущес  тво комбинации с полатузумабом ведо-
тином у пациентов с р/р ДВКЛ вне зависимости от 
клеточного происхождения опухоли (GCB и АВС), на-
личия фенотипа «double-expressor», резистентного те-
чения и количества предшествующих линий терапии. 
Уровень экспрессии CD79b не влиял на  результаты 
терапии полатузумабом ведотином. Обновленные 
данные рандомизированного исследования GO29365 
с медианой наблюдения 48 мес. также демонстрируют 
улучшение показателей ОВ и ВБП в группе пациентов, 
получавших Pola-BR. Кроме того, у 10 (25 %) паци-
ентов из группы Pola-BR сохранялись стойкие ответы 
на протяжении более 2 лет (диапазон 26–49 мес.) 
[15, 16]. Результаты терапии в расширенной когорте, 
включавшей 106 пациентов, подтвердили эффектив-
ность Pola-BR. Исходные характеристики пациентов 
в расширенной когорте и рандомизированном иссле-
довании GO29365 были сопоставимыми. Частота ОО и 
ПО составила 56 и 53 % соответственно. При медиане 
наблюдения 15,2 мес. медианы ОВ и ВБП были 12,5 и 
6,6 мес. соответственно [17].

Цель настоящего исследования — анализ пер-
вого опыта использования Pola-BR в клинической 
практике 6 профильных учреждений РФ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Настоящее проспективное исследование проведено 
с целью определить эффективность и безоп асность 
применения Pola-BR у пациентов с агрессивными р/р 
В-НХЛ. В исследование включено 39 взрослых паци-
ентов (19 женщин и 20 мужчин) в возрасте 19–69 лет 
(медиана 43 года) из 6 центров РФ, которые получали 
лечение по схеме Pola-BR в период с 2019 по 2021 г. 
До регистрации полатузумаба ведотина в РФ в ноябре 
2020 г. препарат предоставлялся в рамках программы 
раннего доступа. Все пациенты подписывали инфор-
мированное согласие на проведение лечения.

Анализ данных выполняли на основании меди-
цинской документации. Оценка ответа проводилась 
с учетом результатов совмещенной позитронно- 
эмиссионной и компьютерной томографии (ПЭТ/КТ) 
согласно критериям Lugano 2014 г. после 2, 4 и 6-го 
курсов терапии.

Схема Pola-BR [18]:
} бендамустин 90 мг/м2 в 1-й и 2-й дни;
} ритуксимаб 375 мг/м2 в 1-й день;
} полатузумаб ведотин 1,8 мг/кг в 1-й день 
каждого 21-дневного цикла.

Терапия проводилась до отзыва согласия, прогрес-
сирования опухоли или непереносимости препарата.

Статистический анализ

Основным оцениваемым показателем в иссле-
довании была частота ОО, вторичными — ОВ, ВБП и 
безопасность терапии. Анализ ОВ и ВБП проводили по 
методу Каплана—Мейера с использованием логран-
гового теста для оценки статистической значимости 
различий. Статистически значимыми считались 
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различия при p < 0,05. Для построения кривой ОВ про-
должительность жизни пациентов рассчитывалась от 
даты начала терапии до смерти по любой причине или 
даты последнего контакта. Для построения кривой 
ВБП продолжительность жизни пациентов рассчиты-
валась от даты начала терапии до прогрессирования 
опухоли, развития рецидива или смерти по любой 
причине и даты последнего контакта. Для сравнения 
количественных данных использовался тест Манна—
Уитни. Для анализа данных применялось открытое 
программное обеспечение R версии 4.0.2. Токсичность 
оценивалась в соответствии с общими терминологи-
ческими критериями нежелательных явлений Нацио-
нального института рака США (NCI CTCAE), версия 5.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследование включено 39 пациентов с р/р В-НХЛ: 
у 31 (79,5 %) пациента была верифицирована ДВКЛ, 
у 7 (17,9 %) — первичная медиастинальная (тимиче-
ская) В-клеточная лимфома (ПМВКЛ) и у 1 (2,6 %) — 
лимфома «серой» зоны (ЛСЗ; В-клеточная лимфома, 
неклассифицируемая, с промежуточными призна-
ками между ДВКЛ и лимфомой Ходжкина). Медиана 
возраста составила 43 года (диапазон 19–69 лет). 
Медиана числа линий предшествующей терапии — 
3 (диапазон 2–10). К началу терапии Pola-BR у 6 
(15,4 %) пациентов была II стадия заболевания, у 33 
(84,6 %) — III–IV. Первичная резистентность после 
первой линии терапии констатирована у 29 (74,4 %) 
пациентов, рецидив — у 10 (25,6 %). Предшествующее 

Таблица 1. Характеристика пациентов, включенных 
в исследование (n = 39)

Показатель

Число 

пациентов, 

n (%)

Пол
Женщины
Мужчины

19 (48,7)
20 (51,3)

Стадия по результатам первичной диагностики
II
III
IV 

4 (10,3)
6 (15,4)

29 (74,3)
Медиана (диапазон) возраста, лет 43 (19–69)
Медиана (диапазон) числа линий предшествующей 

терапии 
3 (2–10)

Первичная резистентность 29 (74,4)
Рецидивы 10 (25,6)
B-симптомы к началу терапии Pola-BR 10 (25,6)
Статус по шкале ECOG ко времени назначения Pola-BR

0–1 балл
2–3 балла

24 (56,4)
17 (43,6)

Массивные очаги поражения («bulky») к началу 
терапии Pola-BR

12 (30,8)

АутоТГСК до Pola-BR 6 (15,4)
АллоТГСК до Pola-BR 1 (2,6)
CAR T-терапия до Pola-BR 4 (10,3)
ECOG — Восточная объединенная группа онкологов; Pola-BR — полату-
зумаб ведотин, бендамустин , ритуксимаб; ауто(алло)ТГСК — трансплан-
тация аутологичных (аллогенных) гемопоэтических стволовых клеток.

ПЗ
СЗ
ЧО
ПО

30,8 %

7,7 %

12,8 %

48,7 %

лечение включало аутоТГСК у 6 (15,4 %) больных, 
аллоТГСК — у 1 (2,6 %), CAR T-терапию — у 4 (10,3 %). 
К началу терапии Pola-BR у 10 (25,6 %) пациентов 
имелись В-симптомы, у 12 (30,8 %) — массивные 
очаги поражения («bulky»). В исследуемой группе 17 
(43,6 %) больных имели отягощенный соматический 
статус (2–3 балла по шкале ECOG). Таким образом, в 
исследование были включены пациенты с неблаго-
приятным прогнозом. Клиническая характеристика 
пациентов представлена в табл. 1.

ОО составил 61,5 % (n = 24). ПО констатирован у 19 
(48,7 %) пациентов, частичный ответ — у 5 (12,8 %). 
Стабилизация как лучший ответ на терапию зареги-
стрирована у 3 (7,7 %) пациентов, прогрессирование 
 заболевания — у 12 (30,8 %) (рис. 1).

В группе из 31 пациента с ДВКЛ ОО составил 61,3 % 
(n = 19), в т. ч. 48,4 % ПО. Из 7 пациентов с ПМВКЛ ОО 
был у 4 (57,1 %), в т. ч. ПО у 2 (42,8 %). У 1 пациента 
с ЛСЗ получен ПО. У пациентов с GCB-подтипом ДВКЛ 
ОО составил 40 % (ПО 20 %), с non-GCB-подтипом — 
68,8 % (ПО 62,5 %) (p = 0,2). Статистически значимые 
различия получены в подгруппах с оценкой по ECOG 
0–1 балл в сравнении с ECOG 2–3 балла: ОО 81,8 (ПО 
68,8 %) vs 35,3 % (ПО 23,5 %) (p = 0,013). Кроме того, 
в настоящем исследовании продемонстрировано, что 
наличие или отсутствие массивных опухолевых по-
ражений («bulky») влияло на показатель ОО: 16,7 (ПО 
8,3 %) vs 81,5 % (ПО 66,7 %) (p = 0,001). Статистически 
значимых различий по показателю ОО не получено 
при сравнении пациентов с резистентностью и реци-
дивами (p = 0,2), а также в группах Pola-BR после 2–3 
и более линий предшествующей противоопухолевой 
терапии (p = 0,6). Следует отметить, что у 2 (50 %) па-
циентов с неудачей предшествующей CAR T-терапии 
был достигнут ПО. У всех 6 пациентов с рецидивами 
после ауто- или аллоТГСК также зарегистрирован ПО.

Медиана длительности ответа составила 11,9 мес. 
(диапазон 1,4–23,1 мес.). У 11 из 19 пациентов, у 
которых был достигнут ПО, длительность ответа 
была более 12 мес. (диапазон 12,1–23,1 мес.). У 1 па-
циента, который получал Pola-BR после неудачи CAR 
T-терапии, длительность ПО составила 21,4 мес.

Рис. 1. Лучший ответ на терапию Pola-BR у пациентов с рециди-
вами и резистентным течением В-НХЛ (n = 39)

ПЗ — прогрессирование заболевания; ПО — полный ответ; СЗ — 
стабилизация заболевания; ЧО — частичный ответ.

Fig. 1. Best response to Pola-BR therapy in patients with relapsed/
refractory B-NHL (n = 39)

ПЗ — disease progression; ПО — complete response; СЗ — stable 
disease; ЧО — partial response.
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Рис.  2. Общая (ОВ) и выживаемость без прогрессирования 
(ВБП) у пациентов с рецидивами и резистентным течением 
В-НХЛ, получавших лечение по схеме Pola-BR (n = 39)

Fig. 2. Overall survival (ОВ) and progression-free survival (ВБП) of 
patients with relapsed/refractory B-NHL on Pola-BR therapy (n = 39)

Рис.  3. Варианты ответов и клиниче-
ских исходов у пациентов с рецидива-
ми и резистентным течением В-НХЛ, 
получавших лечение по схеме Pola-
BR (n = 39)

аутоТГСК — трансплантация аутологич-
ных гемопоэтических стволовых кле-
ток; ВБП — выживаемость без прогрес-
сирования; ОВ — общая выживаемость; 
ПЗ — прогрессирование заболевания; 
ПО — полный ответ; СЗ — стабилизация 
заболевания; ЧО — частичный ответ.

Fig. 3. Responses and clinical outcomes 
in patients with relapsed/refractory 
B-NHL on Pola-BR therapy (n = 39)

аутоТГСК  — autologous hematopoietic 
stem cell transplantation; ВБП — progres-
sion-free survival; ОВ — overall survival; 
ПЗ  — disease progressi on; ПО  — com-
plete response; СЗ  — stable disease; 
ЧО — partial response.
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С целью консолидации достигнутого ПО у 2 
(10,5 %) из 19 пациентов выполнена аутоТГСК. У 7 
(36,8 %) больных предшествующая терапия включала 
ауто- или аллоТГСК. Остальным 10 (52,6 %) пациентам 
трансплантация не проводилась по разным причинам 
(возраст, наличие сопутствующих заболеваний, отсут-
ствие донора, отказ пациента от ТГСК).

Ко времени анализа данных медиана наблюдения 
составила 16,8 мес. (диапазон 5,3–24,2 мес.), остаются 
под наблюдением 53,9 % пациентов. Причины ле-
тальных исходов: прогрессирование заболевания у 21 
(77,8 %) пациента, новая коронавирусная инфекция 
COVID-19 — у 4 (22,2 %), в т. ч. у 2 пациентов на фоне 
терапии Pola-BR и у 2 —  после окончания терапии. 
2-летняя ОВ составила 44 % (95%-й доверительный 
интервал [95% ДИ] 24–62 %), медиана ОВ — 20,8 мес.; 
2-летняя ВБП — 27 % (95% ДИ 12–43 %), медиана 
ВБП — 7,3 мес. (рис. 2). В группе пациентов с уровнем 
ОО 61,5 % (n = 24) 2-летние ОВ и ВБП составили 70 
(95% ДИ 44–86 %) и 43 % (95% ДИ 19–65 %) соот-
ветственно. Характеристика ответов и клинических 
исходов у больных с р/р В-НХЛ, получавших терапию 
Pola-BR, представлена на рис. 3.

При анализе факторов, влияющих на показатели 
ВБП, выявлены статистически значимые различия у па-
циентов с оценкой по ECOG 0–1 балл в сравнении с ECOG 
2–3 балла: 2-летняя ВБП составила 39 (95% ДИ 15–63 %) 
и 7,8 % (95% ДИ 0,6–29 %) соответственно (p = 0,00026) 
(ри с. 4). Кроме того, значимым фактором, влияющим 
на показатели ВБП, оказалось наличие или отсутствие 
массивных опухолевых очагов («bulky»): 2-летняя ВБП 
8,3 (95% ДИ 0,5–31 %) и 34 % (95% ДИ 13–55 %) соответ-
ственно (p = 0,0032) (рис. 5). Однако такие факторы, как 
наличие или отсутствие В-симптомов (p = 0,49), стадия 
заболевания (p = 0,18), количество линий терапии 
(p = 0,63), не имели значимого влияния на показатели 
ВБП в исследуемой популяции пациентов.
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Рис.  4. Выживаемость без прогрессирования у пациентов 
с рецидивами и резистентным течением В-НХЛ, получавших 
лечение по схеме Pola-BR. Сравнительные данные в группах 
с ECOG 0–1 (n = 22) vs 2–3 балла (n = 17)

ECOG — Восточная объединенная группа онкологов.

Fig. 4. Progression-free survival of patients with relapsed/refractory 
B-NHL on Pola-BR therapy. Comparison of ECOG 0–1 (n = 22) vs. 
ECOG 2–3 (n = 17) groups

ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group.

Рис. 5. Выживаемость без прогрессирования у пациентов с ре-
цидивами и резистентным течением В-НХЛ, получавших лече-
ние по схеме Pola-BR. Сравнительная оценка в группах с мас-
сивными очагами поражения («bulky») (n  =  12) и без таковых 
(n = 27)

Fig. 5. Progression-free survival of patients with relapsed/refractory 
B-NHL on Pola-BR therapy. Comparison of groups with (n = 12) and 
without (n = 27) bulky lesions

Таблица 2. Нежелательные явления у пациентов с р/р В-НХЛ, 
получавших лечение по схеме Pola-BR (n = 39)

Нежелательное явление Все, n (%) III–IV степени, n (%)

Анемия 10 (25,6) 4 (10,3)
Нейтропения 18 (46,2) 15 (38,5)
Тромбоцитопения 4 (10,3) 3 (7,7)
Фебрильная нейтропения 2 (5,1) 2 (5,1)
Тошнота 18 (46,2) 0 (0)
Диарея 8 (20,5) 0 (0)
Запор 6 (15,4) 0 (0)
Слабость 21 (53) 0 (0)
Сыпь 3 (7,7) 0 (0)
Зуд 3 (7,7) 0 (0)
Периферическая нейропатия 0 (0) 0 (0)
Реактивация вируса гепатита В 2 (5,1)
Новая коронавирусная 

инфекция COVID-19
2 (5,1)

Анализ безопасности

Основная часть нежелательных явлений (НЯ) 
была легкой (I–II) степени тяжести согласно крите-
риям NCI CTCAE v 5.0. Наиболее частыми НЯ были 
слабость, тошнота и нейтропения. НЯ III–IV степени 
включали анемию (n = 4; 10,3 %), нейтропению (n = 15; 
38,5 %), тромбоцитопению (n = 3; 7,7 %), фебрильную 
нейтропению (n = 2; 5,1 %). У 2 пациентов, имеющих в 
анамнезе гепатит В, после 5-го и 6-го циклов Pola-BR 
выявлена реактивация вируса. У 2 пациентов после 
2-го и 4-го циклов Pola-BR установлена новая коро-
навирусная инфекция COVID-19, что стало причиной 
летального исхода у них; другие 2 пациента умерли от 
COVID-19 после окончания терапии. Общая характери-
стика НЯ отражена в табл. 2.

ОБСУЖДЕНИЕ

Рецидивы и резистентное течение В-НХЛ остаются об-
ластью, в которой необходим поиск более эффективных 
и менее токсичных методов противоопухолевой 
лекарственной терапии, особенно в группе пациентов, 
которые не могут быть признаны кандидатами на 
аутоТГСК. В рандомизированном исследовании II фазы 
GO29365 комбинация Pola-BR показала значительное 
преимущество в выживаемости по сравнению с BR.

В настоящем исследовании оценивалась доста-
точно гетерогенная группа пациентов с р/р В-НХЛ. 
Тем не менее наблюдаемые непосредственные 
результаты терапии и исходы сравнимы с опублико-
ванными в литературе данными [16, 17]. ОО составил 
61,5 %, при этом 2-летняя ОВ пациентов была 44 %, 
что служит демонстрацией значительного улучшения 
результатов лечения [7]. Полученные данные под-
тверждают большую клиническую эффективность 
комбинации Pola-BR. В настоящее исследование 

включены пациенты с ДВКЛ (n = 31), ПМВКЛ (n = 7) и 
ЛСЗ (n = 1). Терапия Pola-BR оказалась эффективной 
при всех вариантах В-НХЛ. Так, ОО при ДВКЛ составил 
61,3 %, при ПМВКЛ — 57,1 %, при ЛСЗ — 100 %. Кроме 
того, Pola-BR продемонстрировала эффективность 
вне зависимости от клеточного происхождения ДВКЛ. 
У пациентов с GCB-подтипом ОО составил 40 %, с non-
GCB-подтипом — 68,8 % (p = 0,2).

У части пациентов получен устойчивый контроль 
над заболеванием, у 11 больных длительность ответа 
сохранялась более 12 мес. (диапазон 12,1–23,1 мес.), 
в т. ч. у 1 пациента, который получал Pola-BR после не-
удачи CAR T-терапии (длительность ответа 21,4 мес.). 
При этом аутоТГСК с целью консолидации ПО прове-
дена лишь у 2 (10,5 %) из 19 участников. У остальных 
больных выполнение ауто- или аллоТГСК было невоз-
можно из-за пожилого возраста, количества линий 
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предшествующей терапии, отсутствия донора для 
аллоТГСК, отказа пациента от ТГСК. Таким образом, у 
большинства пациентов длительный ответ на Pola-BR 
сохранялся без дополнительной поддерживающей 
или консолидирующей терапии.

По данным литературы, эффективность Pola-BR 
зависела от числа предшествующих линий противо-
опухолевой терапии [16]. В настоящем исследовании 
статистически значимых различий в группах с разным 
количеством линий терапии не получено. Однако сле-
дует отметить, что в рандомизированном исследовании 
GO29365 проводился анализ эффективности Pola-BR 
во второй линии против трех линий терапии и более. 
В нашей работе все пациенты получали полатузумаб 
ведотин начиная с третьей линии терапии. Кроме того, 
в опубликованном исследовании GO29365 у пациентов 
с первичной резистентностью отмечался более небла-
гоприятный прогноз, чем при рецидивах. В настоящей 
работе из-за малого числа наблюдений в сравниваемых 
группах статистически значимых различий не получено. 
Однако было показано, что отягощенный соматический 
статус (ECOG 2–3 балла) и наличие массивных опухо-
левых поражений («bulky») негативно влияли на резуль-
таты противоопухолевой терапии.

В проведенном исследовании полатузумаб ведотин 
в комбинации с бендамустином и ритуксимабом про-
демонстрировал управляемый профиль безопасности, 
частота и спектр НЯ сравнимы с опубликованными в 
литературе данными. Однако обращают на себя вни-
мание 2 наблюдения реактивации вируса гепатита В, 
а также 2 летальных исхода от новой коронавирусной 
инфекции COVID-19 на фоне терапии Pola-BR, что 
может свидетельствовать о глубокой деплеции В-лим-
фоцитов. Эти данные необходимо учитывать для более 
тщательного контроля за пациентами в плане риска 
инфекционных осложнений, в т. ч. вирусных.

С учетом критериев включения в программу ран-
него доступа к препарату все пациенты получали по-
латузумаб ведотин начиная с третьей и последующих 
линий терапии. Однако признается перспективной 
стратегия применения противоопухолевого лечения на 
основе полатузумаба ведотина на более ранних этапах, 
например во вторую линию терапии в качестве более 
эффективной альтернативы стандартным режимам 
химиотерапии у пациентов, не являющихся кандида-
тами на аутоТГСК. Кроме того, Pola-BR может служить 
«мостом» к аутоТГСК или CAR T-клеточной терапии. 
В исследовании III фазы POLARIX (NCT03274492) проде-
монстрировано преимущество схемы с полатузумабом 
ведотином Pola-R-СНР в первой линии терапии у паци-
ентов с впервые диагностированной ДВКЛ. Кроме того, 
в настоящее время проводятся и другие исследования 
по оценке эффективности и безопасности различных 
комбинаций полатузумаба ведотина, например иссле-
дование III фазы POLARGO (NCT04182204) — полату-
зумаб ведотин в сочетании с R-GemOx, исследование 
II фазы Pola-R-ICE (NCT04665765).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Применение Pola-BR в реальной клинической прак-
тике продемонстрировало высокую эффективность, 

сопоставимую с опубликованными в литературе 
данными, и приемлемый профиль токсичности. Полу-
ченные результаты позволяют рассматривать схему 
Pola-BR как перспективный метод противоопухолевой 
терапии у пациентов с р/р В-НХЛ (ДВКЛ, ПМВКЛ, ЛСЗ 
и др.).
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