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РЕФЕРАТ
АКТУАЛЬНОСТЬ. В  клинических исследованиях гло­
фитамаб (Glofit) демонстрирует высокую эффектив­
ность и приемлемый профиль токсичности у пациентов 
с  рецидивами и  рефрактерным течением диффузной 
В-крупноклеточной лимфомы (р/р  ДВКЛ). Однако дан­
ные о его применении в реальной клинической практи­
ке остаются ограниченными.
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ABSTRACT
BACKGROUND. Clinical trials of glofitamab (Glofit) have 
demonstrated its high efficacy and tolerable toxicity pro­
file in relapsed/refractory diffuse large B-cell lymphoma 
(R/R DLBCL) patients. However, the data on its use in a re­
al-world setting remain sparse.
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ЦЕЛЬ. Оценить эффективность и безопасность терапии 
Glofit в  объединенной когорте пациентов с  р/р  ДВКЛ 
в условиях реальной клинической практики в РФ.

МАТЕРИАЛЫ И  МЕТОДЫ. В  данное ретроспективное 
многоцентровое исследование включено 88  пациен­
тов с р/р ДВКЛ, получавших Glofit в рамках программы 
раннего доступа с 2021 по 2024 г. в 22 российских ме­
дицинских учреждениях. Медиана возраста больных 
составила 54 года (диапазон 21–83 года), 42 (48 %) паци­
ента мужского пола. Основными критериями включения 
в программу были ≥ 3 линий предшествующей терапии 
и исчерпанность доступных стандартных методов лече­
ния. Glofit назначался в монорежиме согласно рекомен­
дованной в инструкции по применению схеме.

РЕЗУЛЬТАТЫ. При медиане наблюдения 8,4 мес. (диапа­
зон 0,6–52 мес.) общий ответ был достигнут у 46 (53 %) 
пациентов, в  т.  ч. полный (ПО)  — у  36 (42  %). Медиана 
общей выживаемости (ОВ) составила 13,1 мес. (95%-й до­
верительный интервал [95% ДИ] 8,6 мес. — не достигну­
та), 1-летняя ОВ — 55,7 % (95% ДИ 45,6–68,1 %). Медиана 
выживаемости без  прогрессирования (ВБП) равнялась 
4,2  мес. (95%  ДИ 2,8–8,8  мес.), 1-летняя ВБП  — 33,5  % 
(95%  ДИ 24,6–45,8  %). Медиана ОВ и  ВБП в  группе па­
циентов с  ПО не  была достигнута, при  этом 1-летние 
ВБП и ОВ составили 73,7 (95% ДИ 59,4–91,5 %) и 87,9 % 
(95%  ДИ 77,4–99,9  %) соответственно. Нежелательные 
явления (НЯ) наблюдались у 75 (85 %) пациентов, из них 
≥ III степени — у 35 (40 %). Синдром выброса цитокинов 
развился у 33 (38 %) больных, синдром местной воспали­
тельной реакции — у 14 (16 %). Инфекционные осложне­
ния констатированы у 45 (51 %) пациентов. НЯ V степени 
тяжести включали только инфекцию COVID-19 (n = 7; 8 %). 
Мужской пол, ранний рецидив/рефрактерное течение за­
болевания, а также применение бендамустина в течение 
3 мес. до начала терапии Glofit были связаны с частотой 
достижения ПО. Длительность ВБП была ниже в случае 
назначения бендамустина, при  наличии В-симптомов 
и массивных опухолевых конгломератов (bulky, > 7,5 см).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Терапия Glofit продемонстрировала вы­
сокую эффективность и  приемлемый профиль токсич­
ности у пациентов с р/р ДВКЛ. Полученные результаты 
в реальной практике подтверждают данные опублико­
ванных ранее клинических исследований.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: диффузная В-крупноклеточ­
ная лимфома, биспецифические антитела, глофи­
тамаб, рефрактерность, рецидивы, токсичность.
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AIM. To assess the efficacy and safety of Glofit in the com­
bined cohort of R/R DLBCL patients in a real-world setting in 
the Russian Federation.

MATERIALS & METHODS. This retrospective multi-center 
study enrolled 88  R/R DLBCL patients treated with Glofit 
under a compassionate use program from 2021 to 2024 in 
22 Russian medical institutions. The median age of patients 
was 54 years (range 21–83 years), there were 42 (48 %) male 
patients. The main eligibility criteria were ≥ 3 prior therapy 
lines and exhaustion of available standard treatment me­
thods. Glofit was administered as a monoregimen according 
to the schedule recommended in the package insert.

RESULTS. With the follow-up median of 8.4 months (range 
0.6–52 months), overall response was achieved in 46 (53 %) 
patients including 36 (42 %) patients with complete response 
(CR). The median overall survival (OS) was 13.1  months 
(95% confidence interval [95%  CI] from 8.6  months to not 
reached), the 1-year OS was 55.7 % (95% CI 45.6–68.1 %). 
The median progression-free survival (PFS) was 4.2 months 
(95%  CI 2.8–8.8  months), and the 1-year PFS was 33.5  % 
(95% CI 24.6–45.8 %). The median OS and PFS in patients 
with CR was not reached, whereas the 1-year PFS and OS 
were 73.7 % (95% CI 59.4–91.5 %) and 87.9 % (95% CI 77.4–
99.9 %), respectively. Adverse events (AEs) were reported 
in 75 (85 %) patients, among them AEs of grade ≥ 3 in 35 
(40 %) patients. Cytokine release syndrome was identified in 
33 (38 %) patients, and “flare” syndrome was registered in 
14 (16 %) patients. Infectious complications were observed in 
45 (51 %) patients. Grade 5 AEs included only COVID-19 in­
fection (n = 7; 8 %). Male gender, early relapse/refractoriness 
as well as 3-month administration of bendamustine prior to 
Glofit therapy were associated with the rate of achieving CR. 
PFS was lower in bendamustine recipients and also in cases 
with B-symptoms and massive tumor (bulky, > 7.5 cm).

CONCLUSION. Glofit demonstrated high efficacy and toler­
able toxicity profile in the treatment of R/R DLBCL patients. 
The results obtained in a real-world setting confirm the data 
from previously published clinical trials.

KEYWORDS: diffuse large B-cell lymphoma, bispe­
cific antibodies, glofitamab, refractoriness, relapses, 
toxicity.
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ВВЕДЕНИЕ

Лечение пациентов с рецидивами и рефрактерным 
течением диффузной В-крупноклеточной лимфомы 
(р/р  ДВКЛ) представляет собой сложную и трудно 
решаемую проблему современной онкогематологии. 
Первая линия терапии R-CHOP-подобными или 
более интенсивными режимами [1–3] позволяет 
излечить примерно 60  % пациентов, у остальных 
40  % отмечается рефрактерность или развивается 
рецидив заболевания [4]. Исторически стандартом 
второй линии у больных с сохранным соматическим 
статусом оставались платиносодержащие программы 
[5–7] с последующей высокодозной химиотерапией 
и трансплантацией аутологичных гемопоэтических 
стволовых клеток (аутоТГСК) [8]. Однако даже при 
условии их реализации результаты терапии второй 
линии при р/р ДВКЛ остаются крайне неудовлетвори-
тельными [9, 10].

Для  пациентов, не достигших полного ответа 
(ПО) на терапию первой линии или утративших его 
в течение года, активно разрабатываются различные 
инновационные методы лечения. Одной из опций, 
позволяющей преодолеть неблагоприятный прогноз, 
является CAR (Chimeric Antigen Receptor — химерный 
антигенный рецептор) T-клеточная терапия, ко-
торая признана в мире стандартом именно для этой 
популяции больных ДВКЛ [11–14]. В  то же время 
у определенной части пациентов после CAR T-кле-
точной терапии развивается рецидив заболевания, 
а проблема ограниченного доступа к этому методу, в 
т. ч. и в Российской Федерации, еще больше обостряет 
данную проблему [15, 16].

Новый класс иммунотерапевтических препа-
ратов  — биспецифические антитела (БсАт), которые 
продемонстрировали свою эффективность у паци-
ентов с В-клеточными лимфомами [17]. Глофитамаб 
(Glofit) является полноразмерным БсАт, содержащим 
Fc-фрагмент, который бивалентно связывается с анти-
геном CD20 на опухолевых клетках и моновалентно — 
с CD3 на поверхности Т-лимфоцитов. Это связывание 
способствует формированию иммунологического 
синапса с последующей мощной активацией и про-
лиферацией Т-клеток, секрецией цитокинов, цитоли-
тических белков, что в результате приводит к лизису 
опухолевых В-лимфоцитов [18–20]. Ранее представ-
ленные результаты клинических исследований по-
казали, что препарат обеспечивает высокую частоту 
общего и полного ответов (52 и 39 % соответственно), 
при этом медиана продолжительности ПО составляет 
30 мес. [21, 22]. Полученные данные клинических ис-
следований в основном подтверждаются в реальной 
клинической практике [23–26]. На основании этих ре-
зультатов глофитамаб получил одобрение в третьей и 
последующих линиях терапии у пациентов с р/р ДВКЛ 
как в мире, так и в Российской Федерации [27].

Благодаря высокой эффективности и благопри-
ятному профилю токсичности даже у пациентов со 
многими линиями предшествующей терапии Glofit 
активно изучается и на более ранних этапах лечения. 
В  частности, препарат продемонстрировал значи-
тельную активность в комбинации с режимом GEMOX 

по сравнению со стандартной программой R-GEMOX 
во второй и последующих линиях лечения паци-
ентов с ДВКЛ, не являющихся кандидатами для CAR 
T-терапии [27, 28]. Таким образом, БсАт становятся 
определенным конкурентом, а в будущем, возможно, 
и партнером CAR T-клеточной терапии, демонстрируя 
высокую эффективность на ранних этапах лечения. 
Клинические исследования, которые направлены 
на изучение эффективности и безопасности БсАт, в 
т.  ч. в первой линии [29, 30], наравне с CAR-T, ставят 
перед научным сообществом важную стратегическую 
задачу  — определить оптимальный порядок при-
менения новых методов иммунотерапии в лечении 
ДВКЛ с учетом их эффективности и безопасности. 
Кроме того, немаловажным представляется вопрос 
организации необходимых условий для проведения 
данного метода лечения, учитывая производственные 
сложности и финансовые затраты на подготовку CAR 
T-продукта [31].

Цель настоящей публикации — оценить эффек-
тивность глофитамаба в большой российской когорте 
пациентов с ДВКЛ в условиях реальной клинической 
практики. Важно, что в исследование не входили 
больные, ранее получавшие CAR T-терапию, что де-
лает данную популяцию уникальной для анализа во-
проса о последовательности применения различных 
методов иммунотерапии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Настоящее ретроспективное многоцентровое ис-
следование направлено на анализ эффективности и 
безопасности препарата Glofit при р/р ДВКЛ. Все паци-
енты получали лечение в рамках программы раннего 
доступа (compassionate use program, CUP) с 2021 по 
2024 г. в 22 российских медицинских учреждениях. Ос-
новными критериями включения в программу были 3 
и более линий предшествующей терапии и исчерпан-
ность доступных стандартных методов лечения. Glofit 
назначался согласно установленному режиму с посте-
пенной эскалацией дозы: введение в день 1  цикла 1 
(Д1Ц1) обинутузумаба в дозе 1000  мг внутривенно, 
Д8Ц1 — начало терапии Glofit в дозе 2,5 мг, Д15Ц1 — 
Glofit в дозе 10  мг, Д1Ц2  — введение первой полной 
дозы препарата 30  мг внутривенно, далее терапия 
проводилась 1 раз в 3 нед. максимально до 12 циклов. 
Причинами преждевременного прекращения лечения 
были прогрессирование/рецидив заболевания, 
неприемлемая токсичность, а также несоблюдение 
протокола лечения или желание пациента.

В рамках настоящего анализа проводилась оценка 
частоты общего ответа (ЧОО), показателей общей 
(ОВ) и выживаемости без прогрессирования (ВБП) в 
группе в целом, а также у пациентов, достигших ПО. 
Ответ оценивался с помощью ПЭТ-КТ или КТ согласно 
критериям Lugano [32]. Частота общего ответа вклю-
чала сумму частичного ответа (ЧО) и ПО.

В  представленной работе проведен анализ вли-
яния различных факторов (терапия бендамустином 
в любой момент времени перед назначением Glofit и 
в последние 3  мес., наличие В-симптомов, соматиче-
ский статус по шкале ECOG  >  1  балла или массивная 
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Таблица 1. Характеристика пациентов с ДВКЛ, включенных 
в исследование (n = 88)

Показатель
Пациенты, 

n (%)
Медиана (диапазон) возраста, лет 54 (21–83)
Соотношение мужчин/женщин 42/46 (48/52)
Диагноз

ДВКЛ, БДУ, первичная
Трансформация индолентной лимфомы в ДВКЛ

75 (85)
13 (15)

Вариант ДВКЛ
GCB
non-GCB (ABC)
Неизвестно

20 (23)
47 (53)
21 (24)

Стадия на момент постановки диагноза
I
II
III
IV

5 (6)
16 (18)
14 (16)
53 (60)

Массивная опухоль (> 7,5 см) в дебюте заболевания 31 (35)
Экстранодальное поражение в дебюте заболевания 56 (64)
Терапия 1-й линии

R-CHOP-подобные схемы
R-DA-EPOCH
Интенсивные режимы химиотерапии 

(NHL-BFM-90, R-CODOX и др.)
Другое

58 (66)
14 (16)

6 (7)
10 (11)

Первичная химиорефрактерность 16 (18)
Ранний рецидив заболевания (< 12 мес.) 50 (57)
Терапия 2-й линии

Платиносодержащие схемы
Бендамустин-содержащие схемы (RB, R-BAC)
Pola-BR
Другое
Неизвестно

59 (67)
12 (14)
7 (8)
7 (8)
3 (3)

АутоТГСК в анамнезе 19 (22)
Бендамустин в анамнезе 66 (75)
Бендамустин в последние 3 мес. до начала терапии 

Glofit
25 (28)

Медиана (диапазон) линий предшествующей 
терапии

3 (3–8)

Статус на момент назначения Glofit
Прогрессирование
Стабилизация
Частичный ответ

77 (88)
7 (8)
4 (5)

Стадия на момент назначения Glofit
I–II
III–IV

16 (18)
72 (82)

Статус по шкале ECOG на момент назначения Glofit
0–1 балл
> 1 балла

56 (64)
32 (36)

В-симптомы на момент назначения Glofit
Да
Нет
Неизвестно

26 (30)
61 (69)

1 (1)
Массивная опухоль на момент назначения Glofit

Нет
Есть (> 7,5 см)
> 10 см
Неизвестно

58 (66)
28 (32)
13 (15)
2 (2)

ECOG — Восточная объединенная группа онкологов; Glofit — глофи-
тамаб; БДУ — без дополнительных уточнений; ДВКЛ — диффузная 
В-крупноклеточная лимфома.

опухоль (bulky)  >  7,5  и  >  10  см к началу терапии) на 
результаты лечения (достижение ПО и длительность 
ВБП). Изучена структура нежелательных явлений 
(НЯ), которые были зарегистрированы на фоне 

терапии Glofit. НЯ  стадировались согласно общим 
терминологическим критериям нежелательных яв-
лений Национального института рака США (Common 
Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE), 
версия 5.0.

Статистический анализ
Использовались методы описательной статистики 

(число наблюдений, доля, медиана, диапазон значений). 
Для  оценки потенциальных факторов, влияющих на 
вероятность достижения ПО и длительность ВБП, 
применялась однофакторная линейная регрессия и 
регрессия Кокса соответственно. Для категориальных 
переменных использовался критерий χ2. ОВ рассчи-
тывалась как продолжительность жизни от начала 
терапии до смерти по любой причине, ВБП — как время 
от начала терапии до прогрессирования, развития ре-
цидива или смерти по любой причине. Вероятность вы-
живаемости оценивалась методом Каплана—Мейера с 
95%-м доверительным интервалом (95% ДИ). Анализ 
данных проводился с использованием программного 
обеспечения R версии 2023.09.1+494.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Характеристика пациентов
В  исследование включено 88  пациентов с ДВКЛ, 

возникшей как de novo, так и в результате трансфор-
мации зрелоклеточных В-клеточных опухолей (n = 13; 
15 %). Медиана возраста составила 54 года (диапазон 
21–83 года), 42 (48 %) пациента были мужского пола, 
46 (52  %)  — женского. Медиана числа линий пред-
шествующей терапии составила 3 (диапазон 3–8). 
Характеристика пациентов представлена в табл. 1.

Эффективность терапии

Ответ был оценен у 86 из 88  пациентов (2  больных 
умерли до момента оценки ответа от COVID-19). 
Общий ответ был достигнут у 46 (53  %) пациентов. 
Структура лучшего ответа на терапию Glofit включала 
ПО 42 % (n = 36), ЧО 12 % (n = 10), стабилизацию 8 % 
(n = 7), прогрессирование 38 % (n = 33) (рис. 1).

Медиана наблюдения составила 8,4 мес. (диапазон 
0,6–52 мес.). Ко времени проведения анализа 41 (47 %) 
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Рис. 1. Лучший ответ на терапию глофитамабом
ПЗ — прогрессирование заболевания; ПО — полный ответ; СЗ — 
стабилизация заболевания; ЧО — частичный ответ.

Fig. 1. Best response to glofitamab therapy
ПЗ — disease progression; ПО — complete response; СЗ — stable 
disease; ЧО — partial response.



185ht tps : / /b lood journa l . ru / 	 Глофитамаб при р/р ДВКЛ

Вы
ж

ив
ае

м
ос

ть
, %

Время, мес.

100

75

50

25

0
0 5 10 15 20

88 57 34 19 10
88 41 21 14 9

ОВ
ВБП

Пациенты с риском

Вы
ж

ив
ае

м
ос

ть
, %

Время, мес.

100

75

50

25

0
0 5 10 15 20

36 33 22 14 9
36 32 20 13 9

ОВ
ВБП

Пациенты с риском

Рис.  2. Общая (ОВ) и  выживаемость без  прогрессирования 
(ВБП) пациентов, получавших глофитамаб

Fig. 2. Overall (ОВ) and progression-free survival (ВБП) of glofitam­
ab recipients

Рис.  3. Общая (ОВ) и  выживаемость без  прогрессирования 
(ВБП) в группе пациентов, достигших полного ответа на тера­
пию глофитамабом

Fig. 3. Overall (ОВ) and progression-free survival (ВБП) of patients 
with complete response to glofitamab therapy

Таблица 2. Последующая терапия после неудачи лечения 
глофитамабом

Терапия Число пациентов (n = 27)
Химиотерапия 8
Таргетная терапия

иБТК
иБТК + леналидомид
иБТК + леналидомид + венетоклакс
VIPOR
Pola + VIPOR

6
1
1
1
2
1

Pola + химиотерапия 2
Леналидомид
Монотерапия
+ другие препараты

6
2
4

CAR T-терапия 2
Лучевая терапия 2
Неизвестно 1
CAR — химерный антигенный рецептор; Pola — полатузумаб ведотин; 
VIPOR — венетоклакс, ибрутиниб, преднизолон, обинутузумаб, 
леналидомид; иБТК — ингибитор тирозинкиназы Брутона.

пациент умер, в т.  ч. от прогрессирования заболе-
вания — 24 (27 %), по другим причинам — 17 (19 %). 
Медиана ОВ составила 13,1 мес. (95% ДИ 8,6 мес. — не 
достигнута), вероятностная ОВ в течение 1 года была 
55,7 % (95% ДИ 45,6–68,1 %) (рис. 2). В течение 1 года 
были живы и сохраняли ответ на терапию Glofit 32 
(36 %) пациента. Медиана ВБП была 4,2 мес. (95% ДИ 
2,8–8,8 мес.), 1-летняя ВБП составила 33,5 % (95% ДИ 
24,6–45,8 %).

Медиана наблюдения в группе пациентов, до-
стигших ПО, составила 12  мес. (диапазон 3–52  мес.). 
Медиана ОВ и ВБП у этих больных не была достигнута. 
Вероятность ВБП и ОВ в течение 1 года равнялась 73,7 
(95% ДИ 59,4–91,5 %) и 87,9 % (95% ДИ 77,4–99,9 %) 
соответственно (рис. 3).

На момент анализа у 27 (31 %) пациентов начата 
следующая линия терапии в связи с неудачей лечения 
Glofit. В качестве следующей терапевтической опции 
использовались: химиотерапия (n = 8), таргетная те-
рапия в моно- или комбинированном режиме (n = 6), 
режимы, содержащие полатузумаб ведотин (n  =  2), 
леналидомид в монорежиме (n = 2) или в комбинации 
с другими препаратами (n = 4), CAR-T (n = 2), лучевая 
терапия (n  =  2), у 1  пациента вариант лечения был 
неизвестен. На  любом этапе после завершения те-
рапии Glofit аутоТГСК была выполнена у 1 пациента, 
аллоТГСК — у 3, CAR T-терапия — у 3 (табл. 2).

Безопасность терапии
Любые НЯ наблюдались у 75 (85  %) пациентов, 

включая III  степени тяжести и выше  — у 35 (40  %). 
Структура НЯ представлена в табл.  3. Ключевым 
вопросом была оценка иммунных осложнений на 
фоне терапии Glofit. Развитие синдрома высвобо-
ждения цитокинов (СВЦ) зафиксировано у 33  (38 %) 
пациентов, включая III степени тяжести — у 2 (2 %). 
Медиана числа эпизодов СВЦ равна 1 (диапазон 1–7). 
Медиана введений GLofit на момент развития первого 
эпизода СВЦ составила 1 (диапазон 1–2). Глюкокор-
тикостероидные препараты назначались 23 (26  %) 
пациентам: 9 (10  %)  — по поводу сохраняющейся 
лихорадки при СВЦ I степени, 12 (14 %) — по поводу 
СВЦ II  степени и 2 (2  %)  — СВЦ III  степени. Терапия 
тоцилизумабом потребовалась 7 (8 %) больным: 1 — с 

СВЦ I степени, 4 — с СВЦ II степени и 2 — с СВЦ III сте-
пени. Не  было отмечено ни  одного случая синдрома 
нейротоксичности, ассоциированного с иммунными 
эффекторными клетками (ICANS). Синдром местной 
воспалительной реакции (СМВР) развился у 16  % 
(n = 14) пациентов, включая III степени — у 2 % (n = 2).

Другой группой наиболее частых НЯ, наблюдав-
шихся на фоне терапии Glofit, были инфекционные 
осложнения, которые выявлены у 45 (51  %) паци-
ентов, включая III степени и выше — у 10 (11 %). Бак-
териальные инфекционные осложнения развились у 
19 (22  %) больных, из них III  степени и выше  — у  1 
(1  %). Грибковые инфекции диагностированы у 6 
(7 %) пациентов, в т. ч. III степени и выше — у 1 (1 %). 
Любые вирусные инфекции имели место у 29 (33 %) 
пациентов, причем III степени и выше — у 9 (10 %). НЯ 
V степени тяжести включали только новую коронави-
русную инфекцию COVID-19 (n = 7; 8 %).

Влияние клинических факторов 
на эффективность терапии
Значимыми параметрами, связанными с достиже-

нием ПО, были мужской пол (отношение шансов [ОШ] 
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2,73; 95% ДИ 1,14–6,77; p = 0,026), первичная рефрак-
терность или ранний рецидив заболевания (ОШ 0,34; 
95% ДИ 0,12–0,89; p = 0,028), а также использование 
бендамустина в течение последних 3  мес. до назна-
чения Glofit (ОШ  0,35; 95%  ДИ 0,11–0,94; p  =  0,047) 
(табл. 4).

Длительность ВБП была связана со следующими 
факторами: применение бендамустина в последние 
3  мес. до начала терапии Glofit (отношение рисков 
[ОР] 1,91; 95%  ДИ 1,12–3,29; p  =  0,02), оценка по 
ECOG > 1 балла (ОР 1,84; 95% ДИ 1,09–3,10; p = 0,02), 
В-симптомы (ОР  1,99; 95%  ДИ 1,16–3,41; p  =  0,01), а 
также массивное опухолевое поражение (> 7,5 см) на 
момент назначения Glofit (ОР 2,04; 95% ДИ 1,19–3,50; 
p = 0,008) (табл. 5).

ОБСУЖДЕНИЕ

В  рамках CUP в России было проведено ретроспек-
тивное исследование, в котором оценивали при-
менение Glofit в реальной клинической практике у 
пациентов с р/р  ДВКЛ, получивших как минимум 
3  линии предшествующей терапии. Результаты про-
демонстрировали высокую эффективность препарата 
Glofit, сопоставимую с данными клинических исследо-
ваний. Так, объективный ответ был достигнут у 53 % 
пациентов, а ПО — у 42 %. Эти данные согласуются с 
результатами исследования M.J.  Dickinson и соавт., в 

котором сообщалось о 52  % объективного ответа и 
39 % ПО [21, 22]. В то же время в других исследованиях 
реальной клинической практики отмечался более 
низкий уровень достижения ответа (ЧОО 47  % и ПО 
27 %). Указанное расхождение может объясняться раз-
личиями в характеристиках исследуемых популяций. 
В  частности, в нашем исследовании пациенты ранее 
не получали CAR T-клеточную терапию, в то время 
как в других опубликованных работах, например в 
европейском исследовании [23], большинство па-
циентов (71  %) имели в анамнезе предшествующую 
CAR T-терапию до назначения Glofit. Кроме того, 
определенный вклад могли внести различия в ряде 
других клинических параметров, таких как медиана 
числа предшествующих линий терапии (3 в данном 
исследовании vs 4 в европейском), спектр применяв-
шихся ранее методов лечения, характер последней 
линии терапии перед назначением Glofit и др. Особого 
внимания заслуживает продолжительность ПО. 
При медиане наблюдения 12 мес. у 73,7 % пациентов 
ПО сохранялся через 12  мес. Полученный в нашей 
работе показатель соответствует как результатам 
клинических исследований (64 %) [21, 22], так и ранее 
опубликованным данным по применению Glofit в 
реальной практике [23–26].

Терапия Glofit продемонстрировала приемлемый 
и управляемый профиль безопасности. НЯ любой сте-
пени тяжести были зарегистрированы у большинства 
пациентов (75 %), при этом НЯ ≥ III степени — у 40 %. 

Таблица 3. Нежелательные явления при терапии глофитамабом

НЯ

Степень тяжести
Любая I–II III–IV V

абс. % абс. % абс. % абс. %
Все НЯ 75 85 73 83 28 32 7 8
Иммунные НЯ

СВЦ 33 38 31 35 2 2 0 0
СМВР 14 16 12 14 2 2 0 0
ICANS 0 0 0 0 0 0 0 0

Инфекционные НЯ
Любая инфекция 45 51 35 40 5 6 7 8
Вирусная инфекция 29 33 20 2 2 2 7 8
COVID-19 20 23 11 13 2 2 7 8
Бактериальная инфекция 19 22 18 20 1 1 0 0
Фебрильная нейтропения 8 9 0 0 8 9 0 0
Грибковая инфекция 6 7 5 6 1 1 0 0

Гематологическая токсичность
Анемия 39 44 33 38 6 7 0 0
Нейтропения 39 44 22 25 17 19 0 0
Тромбоцитопения 27 31 22 25 5 6 0 0

Лабораторные изменения
Повышение АЛТ/АСТ 12 14 12 14 0 0 0 0
Повышение билирубина 2 2 2 2 0 0 0 0
Повышение креатинина 5 6 5 6 0 0 0 0

Другие НЯ
Головная боль 9 10 8 9 1 1 0 0
Тошнота 4 5 4 5 0 0 0 0
Диарея 4 5 4 5 0 0 0 0

ICANS — синдром нейротоксичности, ассоциированный с иммунными эффекторными клетками; АЛТ — аланинаминотрансфераза; АСТ — аспартатами-
нотрансфераза; НЯ — нежелательное явление; СВЦ — синдром высвобождения цитокинов; СМВР — синдром местной воспалительной реакции.
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Таблица 4. Влияние клинических факторов на достижение полного ответа

Фактор Не достигли ПО (n = 52) Достигли ПО (n = 36) ОШ (95% ДИ) p
Возраст

≤ 54 лет
> 54 лет

29 (64 %)
23 (53 %)

16 (36 %)
20 (47 %)

1,58 (0,67–3,75) 0,300

Пол
Женщины
Мужчины

22 (48 %)
30 (71 %)

24 (52 %)
12 (29 %)

0,37 (0,15–0,87) 0,026

Вариант ДВКЛ
de novo
Трансформация

45 (60 %)
7 (54 %)

30 (40 %)
6 (46 %)

1,29 (0,38–4,24) 0,700

Течение заболевания
Поздний рецидив
Ранний рецидив или первичная химиорефрактерность

9 (39 %)
43 (66 %)

14 (61 %)
22 (34 %)

0,34 (0,12–0,89) 0,028

Применение бендамустина до назначения Glofit
Нет
Да

13 (59 %)
39 (59 %)

9 (41 %)
27 (41 %)

1,00 (0,38–2,73) 0,900

Применение бендамустина < 3 мес. до назначения Glofit
Нет
Да

33 (52 %)
19 (76 %)

30 (48 %)
6 (24 %)

0,35 (0,11–0,94) 0,047 

Статус по ECOG > 1 балла на момент назначения Glofit
Нет
Да

29 (52 %)
23 (72 %)

27 (48 %)
9 (28 %)

0,42 (0,16–1,04) 0,068 

В-симптомы на момент назначения Glofit
Нет
Да

33 (54 %)
19 (73 %)

28 (46 %)
7 (27 %)

0,43 (0,15–1,15) 0,100 

Bulky (> 7,5 см) на момент назначения Glofit
Нет
Да

31 (53 %)
20 (71 %)

27 (47 %)
8 (29 %)

0,46 (0,17–1,18) 0,120

Bulky (> 10 см) на момент назначения Glofit
Нет
Да

40 (55 %)
11 (85 %)

33 (45 %)
2 (15 %)

0,22 (0,03–0,90) 0,060

95% ДИ — 95%-й доверительный интервал; ECOG — Восточная объединенная группа онкологов; Glofit — глофитамаб; ДВКЛ — диффузная В-крупно-
клеточная лимфома; ОШ — отношение шансов; ПО — полный ответ.

Таблица 5. Влияние клинических факторов на длительность ВБП

Фактор ОР 95% ДИ р
Возраст > 54 лет 0,82 0,49–1,38 0,500
Мужской пол 1,23 0,77–2,17 0,300
Вариант ДВКЛ (de novo/трансформация) 0,54 0,23–1,26 0,100
Ранний рецидив или первичная химиорефрактерность 1,66 0,88–3,13 0,100
Применение бендамустина до назначения Glofit 0,61 0,35–1,09 0,090
Применение бендамустина < 3 мес. до назначения Glofit 1,91 1,12–3,29 0,020
Оценка по ECOG > 1 балла на момент назначения Glofit 1,84 1,09–3,10 0,020
В-симптомы на момент назначения Glofit 1,99 1,16–3,41 0,010
Bulky (> 7,5 см) на момент назначения Glofit 2,04 1,19–3,50 0,008
Bulky (> 10 см) на момент назначения Glofit 2,41 1,27–4,60 0,006
95% ДИ — 95%-й доверительный интервал; ECOG — Восточная объединенная группа онкологов; Glofit — глофитамаб; ВБП — выживаемость 
без прогрессирования; ДВКЛ — диффузная В-крупноклеточная лимфома; ОР — отношение рисков.

Важно отметить, что осложнения в большинстве 
случаев хорошо контролировались и не приводили 
к отмене терапии. Особый интерес представляет 
группа иммуноопосредованных НЯ, которые преи-
мущественно были нетяжелого течения. Например, 
СВЦ любой степени тяжести развился у 38  % паци-
ентов, в то время как СВЦ III степени — лишь у 2 %. 
Случаев СВЦ ≥  IV степени, а также случаев ICANS не 
зарегистрировано. Частота развития СВЦ согласуется 
с данными реальной клинической практики (СВЦ 
любой степени тяжести 40 %, III–IV степени — 2 %), 
однако ниже, чем в клинических исследованиях (4 и 
63 % соответственно) [21, 23]. При этом важно указать 

на развитие СМВР у 16 % пациентов, в т. ч. III степени 
у 2 %, что требует особого внимания для обеспечения 
безопасного использования Glofit, особенно при угро-
жающих жизни локализациях опухоли (например, вов-
лекающих дыхательные пути). Стоит отметить, что в 
клиническом исследовании СМВР  ≥  II степени реги-
стрировался у 7 % пациентов, в то время как в рамках 
турецкой программы CUP  — у 5  % (любой степени 
тяжести) [25]. Возможной причиной различий в ча-
стоте определения данного феномена может быть его 
недооценка, что обусловлено разной интерпретацией 
и многообразием клинических проявлений (боль, на-
рушение функции прилегающих органов, локальная 
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гиперемия и др.). Внимания также заслуживает более 
высокая частота инфекционных осложнений (51  %), 
в т. ч. III степени и выше (11 %), в сравнении с ранее 
представленными данными как клинических иссле-
дований (38 и 15 % соответственно), так и реальной 
практики (31 и 3 % соответственно) [24, 26]. Это под-
черкивает необходимость тщательного мониторинга 
и проведения соответствующей противоинфекци-
онной профилактики у пациентов, получающих 
терапию БсАТ CD20/CD3 [33–35].

При анализе прогностических факторов в однофак-
торной модели было показано, что на достижение ПО 
значимо влияли мужской пол, первичная рефрактер-
ность или ранний рецидив заболевания и применение 
бендамустина в предшествующие 3  мес. до начала 
терапии Glofit. Длительность ВБП ассоциировалась с 
применением бендамустина в течение 3 мес., статусом 
по ECOG > 1 балла, наличием В-симптомов и размером 
опухолевой массы (bulky) > 7,5 см. Одним из наиболее 
клинически значимых наблюдений настоящего 
исследования стало влияние недавнего применения 
бендамустина на эффективность последующей те-
рапии БсАт, что представляет особый интерес в свете 
широкого использования этого препарата в лечении 
р/р В-клеточных лимфом. Можно предположить, что 
бендамустин мог отрицательно влиять на эффектив-
ность лечения как из-за его лимфоэлиминирующего 
эффекта, описанного и в контексте других методов 
лечения, вовлекающих Т-клетки, в частности CAR-T 
[36], так и из-за более агрессивного течения заболе-
вания, потребовавшего проведения химиотерапии 
в период ожидания назначения БсАт. Интересно, 
что тенденция к ухудшению результатов лечения в 
группе пациентов, получавших бендамустин, отме-
чалась и в ранее опубликованных данных реальной 
клинической практики (ОР  2,0; p  =  0,02) [23]. Тем не 
менее результаты других исследований указывают на 
отсутствие влияния предшествующего применения 
бендамустина на эффективность БсАт [37].

Необходимо отметить, что к ограничениям настоя-
щего исследования относятся его ретроспективный ха-
рактер, небольшой объем выборки, включение только 
пациентов, соответствующих критериям CUP, а также 
отсутствие централизованного норматива для гисто-
логического материала и оценки ответа на терапию.

Несмотря на высокую эффективность терапии 
Glofit и другими БсАт (CD20/CD3) у пациентов с 
р/р  ДВКЛ, их доступность в широкой клинической 
практике ограничена. Тем не менее безусловным 
преимуществом данного вида лечения является 
возможность его быстрого назначения пациентам с 
агрессивным течением заболевания, а также отсут-
ствие риска неудачи производства, который наблюда-
ется примерно у 10  % пациентов при CAR T-терапии 
[38]. Кроме того, обладая сопоставимой с CAR-T эф-
фективностью и способностью индуцировать стойкие 
ответы, использование БсАт связано со значительно 
меньшей частотой иммуноопосредованных НЯ (ча-
стота СВЦ и ICANS составляет 63 и 8  % vs 92 и 60  % 
соответственно) [39], что делает данную терапию 
более безопасной и применимой даже в центрах, не 
имеющих специализированных отделений реани-
мации и подготовленных кадров.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Терапия глофитамабом демонстрирует высокую 
эффективность и приемлемый профиль токсичности 
у пациентов с р/р  ДВКЛ. Полученные результаты в 
реальной практике подтверждают данные опубли-
кованных ранее клинических исследований. При  ус-
ловии отсутствия доступа к CAR T-клеточной терапии 
использование БсАТ представляется наиболее 
приемлемым по эффективности и безопасности ме-
тодом лечения крайне неблагоприятной по прогнозу 
популяции пациентов с рецидивами и резистентным 
течением ДВКЛ.
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