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РЕФЕРАТ

АКТУАЛЬНОСТЬ. Стандартом первой линии терапии 
диффузной В-крупноклеточной лимфомы (ДВКЛ) на про-
тяжении более 20 лет был признан режим R-CHOP. Тем 
не менее примерно у 30–40 % пациентов развивается ре-
цидив или имеет место рефрактерное течение заболева-
ния. В рандомизированном исследовании POLARIX режим 
с включением полатузумаба ведотина (Pola-R-CHP) проде-
монстрировал достоверное преимущество по  выживае-
мости без прогрессирования в сравнении со стандартной 
схемой R-CHOP. Однако данные о  применении режима 
Pola-R-CHP в реальной клинической практике Российской 
Федерации до настоящего времени отсутствуют.

ЦЕЛЬ. Оценить эффективность и безопасность режима 
Pola-R-CHP у пациентов с впервые диагностированной 
ДВКЛ в условиях реальной клинической практики Рос-
сийской Федерации.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В многоцентровое ретроспек-
тивное исследование включены данные 84  пациентов 
(48 мужчин, 36 женщин) с иммуноморфологически под-
твержденным диагнозом ДВКЛ, получавших терапию 
первой линии на основе полатузумаба ведотина в 30 ме-
дицинских учреждениях РФ в  2022–2026  гг. Медиана 
возраста пациентов составила 63  года (диапазон 22–
87 лет). У 88 % больных была III–IV стадия ДВКЛ, 86 % вхо-
дили в группу высокого риска (IPI ≥ 3 баллов). Первичной 
конечной точкой была частота полного (ПО) и общего от-
вета (ОО) после 6 циклов терапии. Вторичные конечные 
точки включали общую выживаемость (ОВ), выживае-
мость без прогрессирования (ВБП), метаболический от-
вет по данным ПЭТ-КТ и анализ профиля безопасности.

РЕЗУЛЬТАТЫ. Полный курс терапии завершили 68 (81 %) 
из  84  пациентов. После окончания лечения ПО соста-
вил 80,9 %, ОО — 95,0 %. По данным ПЭТ-КТ полный ме-
таболический ответ достигнут у 47/60 (78 %) пациентов. 
Медиана наблюдения составила 15,5 мес. Медианы ВБП 
и ОВ не достигнуты; 2-летняя ВБП была 82,5 %, 2-летняя 
ОВ — 85 %. Наиболее частыми нежелательными явле-
ниями (НЯ) любой степени тяжести были нейтропения 
(67 %), лейкопения (55 %), анемия (35 %) и фебрильная 
нейтропения (14 %). НЯ ≥ III степени тяжести зарегистри-
рованы у 31 % пациентов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. В  реальной клинической практике РФ 
режим Pola-R-CHP продемонстрировал высокую эффек-
тивность и благоприятный профиль безопасности в пер-
вой линии терапии ДВКЛ, включая популяцию пациен-
тов с высоким риском прогрессирования. Полученные 
результаты сопоставимы с  международными данными 
и  подтверждают целесообразность риск-адаптирован-
ного подхода в лечении первичных больных ДВКЛ.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: диффузная В-крупнокле-
точная лимфома, Pola-R-CHP, полатузумаб ведо-
тин, первая линия терапии, эффективность, безо-
пасность, реальная клиническая практика.
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ABSTRACT

BACKGROUND. For more than 20 years, the standard 
first-line therapy for diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) 
has been the R-CHOP regimen. However, about 30–40 % 
of patients experience relapsed/refractory disease. In the 
randomized POLARIX study, polatuzumab vedotin-based 
regimen (Pola-R-CHP) demonstrated a significant progres-
sion-free survival advantage over the standard R-CHOP. Yet, 
the evidence on the use of Pola-R-CHP in the real-world clin-
ical practice in the Russian Federation is currently missing.

AIM. To assess the efficacy and safety of the Pola-R-CHP 
regimen in patients with newly diagnosed DLBCL in a real-
world setting in the Russian Federation.

MATERIALS & METHODS. The multi-center retrospec-
tive study enrolled the data from 84 patients (48 men and 
36  women) with immunomorphologically verified DLBCL 
diagnosis treated with polatuzumab vedotin-based first line 
therapy at 30 medical institutions of the Russian Federation 
in the period of 2022–2026. The median age of patients 
was 63  years (range 22–87  years). In 88  % of patients, 
DLBCL grade 3–4 was reported, 86 % belonged to a high-
risk (IPI ≥ 3) group. The primary endpoint was complete re-
sponse (CR) and overall response (OR) rate after 6 therapy 
cycles. Secondary endpoints included overall survival (OS), 
progression-free survival (PFS), metabolic response report-
ed by PET/CT, and the analysis of safety profile.

RESULTS. Full treatment was completed by 68 (81  %) out 
of 84  patients. After treatment, CR was 80.9  % and OR 
was 95.0 %. By PET/CT, complete metabolic response was 
achieved in 47/60 (78  %) patients. The median follow-up 
was 15.5 months. Neither median PFS nor median OS were 
achieved; the 2-year PFS was 82.5 % and the 2-year OS was 
85.0 %. Most common adverse events (AEs) of any grade 
were neutropenia (67 %), leukopenia (55 %), anemia (35 %), 
and febrile neutropenia (14 %). AEs ≥ grade 3 were reported 
in 31 % of patients.

CONCLUSION. In the real-world clinical practice in the Rus-
sian Federation, the Pola-R-CHP regimen showed high ef-
ficacy and favorable safety profile in the first-line therapy 
for DLBCL, also in the population of high-progression-risk 
patients. The results of the study are consistent with inter-
national data and prove the feasibility of risk-adapted treat-
ment for DLBCL.

KEYWORDS: diffuse large B-cell lymphoma, Pola-R-
CHP, polatuzumab vedotin, first-line therapy, efficacy, 
safety, real-world clinical practice.
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ВВЕДЕНИЕ

Диффузная B-крупноклеточная лимфома (ДВКЛ)  — 
наиболее распространенный вариант неходжкинских 
лимфом (НХЛ) у взрослых, который составляет около 
30–40 % среди всех впервые диагностированных слу-
чаев [1]. В Российской Федерации ежегодно регистри-
руется около 3000 пациентов с ДВКЛ [2]. Заболевание 
характеризуется выраженной клинической и биоло-
гической гетерогенностью. Улучшение результатов 
лечения пациентов с ДВКЛ остается ключевой нере-
шенной проблемой современной онкогематологии.

На  протяжении более двух десятилетий стан-
дартом первой линии терапии ДВКЛ была схема 
R‑CHOP [3]. Несмотря на значительный прогресс в 
лечении гематологических опухолей, клиническая ре-
альность такова, что 30–40 % пациентов, получавших 
базовый режим R-CНОР, сталкиваются с ранним ре-
цидивом или рефрактерным течением заболевания, 
что связано с крайне неблагоприятным прогнозом. 
Это подчеркивает необходимость совершенствования 
и изменения исторической парадигмы «золотого 
стандарта» лечения ДВКЛ [3].

Современные системы стратификации и прогно-
стические конструкции (IPI, клеточное происхождение 
опухоли) позволяют выделить группу пациентов с 
высоким риском прогрессирования заболевания, у 
которых режим R-СНОР  малоэффективен. Однако 
именно результаты первой линии терапии ДВКЛ яв-
ляются критически важными, поскольку достижение 
длительной ремиссии (>  2  лет) ассоциируется с вы-
живаемостью, сопоставимой с общепопуляционной. 
Данные крупных рандомизированных исследований 
показали, что путь интенсификации режима поли-
химиотерапии или молекулярно-ориентированный 
подход носят ограниченный характер и не имеют 
достоверного преимущества перед стандартным ре-
жимом R-СНОР [4, 5].

Появление иммуноконъюгатов как принципи-
ально нового класса противоопухолевых препаратов 
представляется одним из первых реальных шагов к 
трансформации имеющихся подходов к лечению па-
циентов с ДВКЛ. Замена винкристина в классической 
схеме R-CHOP на полатузумаб ведотин, конъюгат 
моноклонального анти-CD79b-антитела с цитоток-
сическим агентом монометилауристатином  Е, стала 
основой для создания новой комбинации Pola‑R‑CHP 
[6]. Именно Pola‑R‑CHP становится новым стандартом 
риск-адаптированной молекулярно-агностической 
модели лечения ДВКЛ.

В  рандомизированном исследовании III  фазы 
POLARIX (n   =   879) было показано, что у паци-
ентов с впервые диагностированной ДВКЛ замена 
винкристина на полатузумаб ведотин приводила 
к статистически значимому преимуществу по 
первичной конечной точке  — выживаемости без 
прогрессирования (ВБП) через 2  года наблюдения: 
76,7 % в группе Рola‑R‑CHP vs 70,2 % в группе R‑CHOP 
(отношение рисков [ОР] 0,73; 95%-й доверительный 
интервал [95%  ДИ] 0,57–0,95; p  =  0,02) [7]. Различия 
по вторичной конечной точке, общей выживаемости 
(ОВ), между группами не достигли статистической 
значимости (ОР  0,94; 95%  ДИ 0,65–1,37) [7]. Однако 
стоит подчеркнуть, что мощность исследования не 
была достаточной для оценки различий именно по ОВ 
между двумя группами.

Обновленные данные 5-летнего наблюдения 
продемонстрировали сохраняющиеся преимущества 
режима Pola-R-CHP в сравнении с R-CHOP по ВБП 
(ОР 0,78; 95% ДИ 0,62–0,98) [8]. Следует подчеркнуть, 
что различия в эффективности терапии были наи-
более выражены именно в подгруппах пациентов 
с высоким риском прогрессирования заболевания: 
IPI 3–5  баллов, АВС/non-GCB-подтип ДВКЛ и «double 
expressor» лимфома. Общее число смертельных ис-
ходов было ниже в подгруппе пациентов, получавших 
Pola-R-CHP, — 79 vs 91 (ОР 0,85; 95% ДИ 0,63–1,15).

Хорошо известно, что экстраполяция результатов 
рандомизированных исследований на повседневную 
практику сопряжена с некоторыми ограничениями. 
Клинические исследования, как правило, характери-
зуются отбором пациентов с лучшим соматическим 
статусом и меньшей коморбидной нагрузкой, тогда 
как в реальной практике врачи сталкиваются с 
существенно более сложными клиническими ситу-
ациями. В  этих условиях вопрос воспроизводимости 
преимуществ Pola-R-CHP в сравнении с R-CHOP в 
первой линии терапии ДВКЛ приобретает не только 
теоретическое, но и практическое значение. Особую 
актуальность данный вопрос имеет для Российской 
Федерации, где внедрение инновационных режимов 
происходит в условиях разной доступности терапии, 
вариабельности клинических подходов и отличий в 
структуре популяции пациентов. На  сегодня опубли-
кованные данные о применении режима Pola-R-CHP 
в реальной клинической практике в РФ отсутствуют, 
что не позволяет оценить его место в национальной 
онкогематологической парадигме.

Все вышесказанное диктует необходимость 
получить собственные данные реальной практики, 
способные не только подтвердить или опровергнуть 
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результаты клинических исследований, но и опреде-
лить ниши, в которых применение Pola-R-CHP будет 
максимально оправданным.

Цель настоящего исследования  — оценить 
эффективность и безопасность режима Pola-R-CHP у 
пациентов с впервые диагностированной ДВКЛ в ус-
ловиях реальной клинической практики в Российской 
Федерации, а также установить факторы, определя-
ющие вариабельность противоопухолевого ответа.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В  настоящей работе использовались данные меди-
цинских записей пациентов с кодом С83.3 по МКБ-10, 
получавших первую линию терапии с включением по-
латузумаба ведотина в 30 медицинских учреждениях 
РФ за период с 2022 по 2026 г. Критериями включения 
в настоящее ретроспективное исследование были:

	● иммуноморфологически подтвержденный 
диагноз ДВКЛ без ограничения стадии болез-
ни;

	● отсутствие первично-множественных злока-
чественных новообразований в анамнезе;

	● проведение первой линии терапии с полату
зумабом ведотином.

Из исследования исключали пациентов с другими 
гистологическими вариантами НХЛ. Первичной 
конечной точкой исследования выбрана частота 
полного и общего ответов после 6  циклов терапии. 
Вторичные конечные точки были следующими: ОВ 
и ВБП, достижение полного метаболического ответа 
по данным позитронно-эмиссионной томографии, 
совмещенной с компьютерной томографией (ПЭТ-КТ), 
на момент окончания терапии, профиль безопасности. 
Ответ на лечение оценивался с помощью КТ/МРТ, у 
части пациентов — с помощью ПЭТ-КТ с 18-фтордезок-
сиглюкозой (18F-ФДГ), при этом оценка выполнялась 
по шкале Deauville (DC) согласно критериям Лугано 
2014 г.

Статистический анализ
ОВ и ВБП оценивались с помощью метода Ка-

плана—Мейера. ВБП определялась как время от 
начала лечения до прогрессирования, рецидива или 
смерти по любой причине или цензурировалась на 
дату последней информации о состоянии заболевания. 
ОВ рассчитывалась как время от начала лечения до 
смерти по любой причине или на цензурируемую дату 
последней информации о пациенте. Многофакторный 
анализ влияния критериев достижения полного 
ответа на лечение выполнялся с использованием 
логистической регрессии, на ОВ и ВБП  — с исполь-
зованием регрессионного анализа Кокса и обратного 
метода Вальда. Статистическая обработка данных 
проводилась в программе IBM SPSS Statistics 26.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследование включено 84 пациента с впервые диа-
гностированной ДВКЛ, из них 48 (57 %) мужчин. Более 
половины пациентов были в возрасте старше 60 лет 

(n = 50; 59 %): 60–65 лет — 23 %, 66–70 лет — 12,5 %, 
старше 70 лет — 23,5 %. Медиана возраста составила 
63  года (диапазон 22–87  лет). Иммуногистохимиче-
ский анализ опухолевой ткани позволил установить 
вариант non-GCB у 48/71 (68  %) больных, GCB  — 
у 23/71 (32 %), у остальных 13/84 пациентов подва-
риант ДВКЛ не определяли. Большинство пациентов 
(n = 74; 88 %) имели распространенные (III–IV) стадии 
заболевания, у половины больных (42/84; 50  %) в 
дебюте определялись B-симптомы, в 49  % (n  =  41) 
случаев размер опухолевого узла превышал 7,5  см 
(bulky). У  77,4  % (65/84) пациентов были доступны 
результаты оценки экспрессии белков MYC и BCL-2, 
15,4  % (10/65) пациентов имели «double expressor» 
лимфому (DEL). В  54,8  % (46/84) случаев были до-
ступны результаты исследования перестройки генов 
MYC и BCL-2, при этом «double hit» лимфома (DHL) 
подтверждена у 1 (2,2  %) пациента. У  58/84 (69  %) 
больных уровень лактатдегидрогеназы (ЛДГ) в сыво-
ротке превышал нормальные значения, из них у 17 % 
(10/58) — более чем в 3 раза.

Поражение более 1 экстранодальной зоны опреде-
лялось у 54 (64 %) пациентов, отмечались следующие 
локализации: кости (n  =  24; 29  %), желудок (n  =  22; 
26  %), мягкие ткани (n  =  16; 19  %), легкие (n  =  12; 
15,8 %), печень (n = 8; 10 %), почки (n = 7; 8 %).

Тяжелый соматический статус по шкале ECOG 
(≥  2  баллов) был у 55/84 (65,5  %) пациентов. 
Согласно международному прогностическому ин-
дексу (IPI;  >  1  экстранодальной зоны, повышение 
уровня ЛДГ, стадии III–IV, возраст > 60 лет, статус по 
ECOG  ≥  2  баллов), у 72/84 (85,7  %) пациентов был 
показатель IPI ≥ 3 баллов, что определяло их в группы 
промежуточного высокого и высокого риска. Общая 
характеристика пациентов, включенных в исследо-
вание, представлена в табл. 1.

Большинство пациентов (n  =  80; 95,2  %) 
получали лечение по схеме Pola-R-CHP: полату-
зумаб ведотин 1,8  мг/кг в 1-й день, ритуксимаб 
375  мг/м2 в 1-й день, циклофосфамид 750  мг/м2  
в 1-й день, доксорубицин 50  мг/м2 в 1-й день, 
преднизолон 100  мг/сут в 1–5-й день. Курс вклю-
чает 6  циклов каждые 21  день, затем 2  введения 
ритуксимаба в монорежиме. 3 (3,6  %) пациента 
получали терапию по схеме Pola-R-mini-CHP (пола-
тузумаб ведотин 1,8  мг/кг, ритуксимаб 375  мг/м2,  
сниженные дозы циклофосфамида до 400 мг/м2, док-
сорубицина до 25 мг/м2, преднизолона до 40 мг/м2,  
также 6 циклов каждые 21 день). У 1 (1,2 %) боль-
ного с непереносимостью ритуксимаба применя-
лась схема Pola-CHP. Медиана дозы полатузумаба 
ведотина составила 135 мг на 1 введение (диапазон 
60–160  мг). Для  минимизации синдрома лизиса 
опухоли или других острых повреждений у 39/84 
(46,4  %) пациентов противоопухолевое лечение 
начиналось с предфазы преднизолоном/дексамета-
зоном. Два дополнительных введения ритуксимаба 
в монорежиме после 6 циклов комбинированной те-
рапии получали 29 (34,5  %) пациентов. Профилак-
тика гранулоцитарным колониестимулирующим 
фактором (Г-КСФ) вне зависимости от показателей 
общего анализа крови выполнялась у более поло-
вины пациентов (48/84; 57 %).
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Таблица 1. Характеристика пациентов с впервые 
диагностированной ДВКЛ (n = 84)

Показатель Пациенты, n (%)
Медиана (диапазон) возраста, лет 63 (22–87)
Возрастная категория

≥ 60 лет 50 (59,5)
< 60 лет 34 (40,5)

Мужской пол 48 (57,1)
Стадия по Ann-Arbor

I–II 10 (12,0)
III–IV 74 (88,0)

Наличие > 1 экстранодального поражения 54 (64,0)
Массивные опухолевые образования (bulky) 39 (46,0)
Оценка по шкале ECOG

0–1 балл 29 (34,5)
≥ 2 баллов 55 (65,4)

Уровень ЛДГ
Нормальный 26 (31,0)
Повышенный 58 (69,0)

Оценка по IPI 
1–2 балла 12 (14,3)
≥ 3 баллов 72 (85,7)

Медиана (диапазон) времени от постановки 
диагноза до начала лечения, дни

100 (9–846)

Вариант ДВКЛ
GCB 23/71 (32,0)
Non-GCB 48/71 (68,0)

«Double expressor» лимфома
Да 10/65 (15,4)
Нет 55/65 (84,6)
Не определяли 19/84 (22,6)

«Double hit» лимфома
Да 1/46 (2,2)
Нет 45/46 (97,8)
Не определяли 38/84 (45,3)

ECOG — Восточная объединенная группа онкологов; IPI — междуна-
родный прогностический индекс; ДВКЛ — диффузная В-крупнокле-
точная лимфома; ЛДГ — лактатдегидрогеназа.

Таблица 2. Схемы противоопухолевой терапии  
у пациентов с ДВКЛ (n = 84)

Показатель
Число пациентов

абс. %
Схема терапии

Pola-R-CHP 80 95,2
Pola-R-mini-CHP 3 3,6
Pola-CHP 1 1,2

Предфаза
Да 39 46,5
Нет 45 53,5

2 введения ритуксимаба в монорежиме после 1-й линии терапии 
с полатузумабом ведотином

Да 29 34,5
Нет 40 47,6
Нет данных 15 17,9

Профилактическое введение Г-КСФ
Да 48 57,1
Нет 35 41,7
Нет данных 1 1,2

Профилактика рецидива в ЦНС
Да, HD MTX 2 2,4
Да, и/т введение 18 21,4
Да, HD MTX + и/т введение 5 6,0
Да, способ не уточнен 9 10,7
Не выполнялась 50 59,5

HD MTX — высокодозный метотрексат; ДВКЛ — диффузная В-крупно-
клеточная лимфома; Г-КСФ — гранулоцитарный колониестимулиру-
ющий фактор; и/т — интратекальный.

ДВКЛ БДУ, n = 84

Остаются под наблюдением, n = 73

68 пациентов завершили
полный курс специфической терапии

6 циклов Pola-R-CHP ± 2 R 

Прогрессирование, n = 12Летальный исход, n = 11

Рис. 1. Дизайн исследования и последующего наблюдения
R — ритуксимаб в монорежиме; ДВКЛ БДУ — диффузная В-круп-
ноклеточная лимфома без дополнительного уточнения.

Fig. 1. The design of the study and subsequent follow-up
R — rituximab as a monoregimen; ДВКЛ БДУ — diffuse large B-cell 
lymphoma NOS.

(26/68), стабилизация — у 1,5 % (1/68), прогрессиро-
вание — у 1,5 % (1/68), ответ не оценен — у 7 (10,3 %) 
(табл. 3).

Как  показано на рис.  2, из 26  пациентов с  час
тичным эффектом после 3  циклов у 15  ответ 
улучшился до полного после завершения 6  циклов 
терапии. У  2 из 26  пациентов был потерян достиг-
нутый контроль над заболеванием и отмечалось 
прогрессирование опухоли.

Противоопухолевый ответ по данным ПЭТ-КТ 
на момент окончания терапии был оценен у 60 из 

Профилактика рецидива в ЦНС во время терапии с 
полатузумабом ведотином проводилась у 34 (40,5 %) 
пациентов. Она включала 2 введения метотрексата в 
высоких дозах у 2 (6  %) пациентов, интратекальное 
введение 3  препаратов  — у 18 (53  %), оба спо-
соба — у 5 (15 %); в 9 случаях способ профилактики 
поражения ЦНС не уточнен. Подробный анализ схемы 
лечения представлен в табл. 2.

Медиана времени с появления первых симптомов 
до даты постановки диагноза составила 100  дней 
(диапазон 9–846  дней). Медиана времени с даты 
постановки диагноза до даты начала терапии первой 
линии была 27 дней (диапазон 0–206 дней).

На момент среза данных (апрель 2026 г.) медиана 
числа циклов терапии составила 6 (диапазон 1–6). 
Полный курс лечения завершили 68 (81 %) пациентов. 
Данные представлены на рис. 1.

Согласно промежуточному анализу данных, по 
окончании 3  циклов противоопухолевой терапии 
общий ответ был достигнут у 59 (86,7 %) пациентов: 
полный ответ — у 48,5 % (33/68), частичный — у 38 % 
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Таблица 3. Первичная конечная точка: частота полного  
и общего ответов (n = 68)

Оценка ответа на терапию
После 3-го 

цикла, n (%)
После 6-го 

цикла, n (%)
Общий ответ 59 (86,7) 63 (92,7)
Полный ответ 33 (48,5) 55 (80,9)
Частичный ответ 26 (38,2) 8 (11,8)
Стабилизация 1 (1,5) 0 (0)
Прогрессирование 1 (1,5) 5 (7,3)
Не оценивалось 7 (10,3) 0 (0)

После
3-го цикла

После
6-го цикла

Частичный ответ
(38,2 %, n = 26)

Стабилизация
(1,5 %, n = 1)

Прогрессирование
(1,5 %, n = 1)

Полный ответ
(48,5 %, n = 33)

Полный ответ
(80,9 %, n = 55)

Частичный ответ
(11,8 %, n = 8)

Прогрессирование
(7,3 %, n = 5)

Не оценивался
(10,3 %, n = 7) 10,3 %

48,5 %

22,1 %

11,8 %

4,4 %
1,5 %
1,5 %

Рис.  2. Частота полного и  общего ответов (промежуточная 
оценка и оценка на момент окончания терапии)

Fig. 2. Complete and overall response rate (interim assessment and 
the assessment on therapy completion)

Таблица 4. Вторичная конечная точка: оценка ответа  
на терапию по данным ПЭТ-КТ (n = 60)

Оценка ответа на терапию после 6-го цикла Пациенты, n (%)
Полный метаболический ответ (DC 1–3 балла) 47 (78,0)
Частичный метаболический ответ (DC 4 балла) 8 (14,0)
Прогрессирование (DC 5 баллов) 5 (8,0)
DC — критерии Deauville; ПЭТ-КТ — позитронно-эмиссионная томо-
графия, совмещенная с компьютерной томографией.

Таблица 5. Спектр и частота нежелательных явлений

Событие Пациенты, n (%)
НЯ любой степени тяжести 69 (82)
Гематологические  

Нейтропения 56 (67)
Лейкопения 46 (55)
Анемия 30 (36)
Тромбоцитопения 3 (3)

Другие НЯ  
Тошнота 25 (30)
Фебрильная нейтропения 12 (14)
Периферическая нейропатия 6 (7)
Диарея 7 (8)

НЯ III–IV степени тяжести 26 (31)
НЯ, ведущие к:  

	● отмене любого из препаратов 4 (5)
	● отмене только полатузумаба ведотина 1 (1)
	● снижению дозы:  

	■ любого из препаратов 10 (12)
	■ только полатузумаба ведотина 6 (7)

НЯ — нежелательное явление.

68  пациентов, из них у 78  % (47/60) был зафикси-
рован полный метаболический ответ (DC 1–3 балла), 
у 14  % (8/60)  — частичный метаболический ответ 
(DC  4  балла), у 8  % (5/60)  — отмечено прогрессиро-
вание опухоли (DC 5 баллов) (табл. 4).

Согласно данным, представленным в табл.  5, наи-
более частыми нежелательными явлениями любой 
степени тяжести были гематологические осложнения: 
нейтропения (67 %; n = 56), лейкопения (55 %; n = 46), 
анемия (36 %; n = 30), фебрильная нейтропения (14 %; 
n = 12). У 25 (30 %) из 84 пациентов отмечалась тош-
нота, периферическая нейропатия была только в 6 
(7  %) случаях. На  фоне лекарственного лечения у 5 
(6 %) пациентов развились инфекционные осложнения 
III–IV степени тяжести: 2 случая — сепсис, повлекший 
за собой смерть пациентов, 2  — внутрибольничная 
пневмония, 1 — инвазивный аспергиллез легких.

В  общей сложности те или иные нежелательные 
явления III степени тяжести и выше отмечены у 31 % 
(26/84) пациентов. Снижение дозовой интенсивности 
лечения из-за гематологической токсичности потре-
бовалось 7  % (6/84) пациентов, из них у 2 (33,3  %) 
больных снижали только дозу полатузумаба ведотина, 
у 4 (66,6  %)  — дозовую интенсивность всей комби-
нации химиопрепаратов. Изолированная отмена по-
латузумаба ведотина была зафиксирована в 1 (1,3 %) 
случае. У  5  пациентов противоопухолевое лечение 
было прервано в связи с развитием нежелательных 

явлений III  степени и выше: у 2 (2,4  %) развились 
септические осложнения, у 2 (2,4 %) — нейтропения 
III степени и выше, у 1 (1,3 %) — дерматологическая 
токсичность III степени и выше.

При  медиане наблюдения 15,5  мес. (диапазон 
0,6–55,1  мес.; межквартильный интервал [МКИ] 
7,3–28,3  мес.) 2-летняя ОВ составила 85  % (медиана 
ОВ не достигнута; рис.  3). Прогрессирование или 
рецидив заболевания отмечались в 14 % (12/84) слу-
чаев; 2-летняя ВБП составила 82,5 % (медиана ВБП не 
достигнута; рис. 4). На момент среза данных 73 (87 %) 
пациента оставались под наблюдением, 11 (13  %) 
умерли (5 — вследствие прогрессирования основного 
заболевания, 2 — из-за нежелательных явлений и 4 — 
по иным причинам) (табл. 6).

В  настоящей работе проведен однофакторный 
анализ влияния различных параметров на показа-
тели ОВ (табл. 7). Статистически значимую связь с ОВ 
имели оценка по шкале Deauville к моменту окончания 
3  циклов (ОР  5,65; 95%  ДИ 1,43–22,27; p  =  0,0133) и 
тяжелый статус пациента по шкале ECOG (ОР  4,32; 
95% ДИ 1,22–15,34; p = 0,0234). Оказалось, что повы-
шение DC на 1  балл после 3-го цикла противоопухо-
левой терапии ассоциировалось с увеличением риска 
смерти в 5,65 раза.

Кроме того, был проведен однофакторный анализ 
критериев, потенциально влияющих на показатели 
ВБП (регрессия Кокса; табл.  8). По  данным однофак-
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Рис. 3. Общая выживаемость пациентов с впервые диагности-
рованной ДВКЛ (n = 84)

Fig. 3. Overall survival of patients with newly diagnosed DLBCL 
(n = 84)
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Рис. 4. Выживаемость без прогрессирования пациентов с впер-
вые диагностированной ДВКЛ (n = 84)

Fig. 4. Progression-free survival of patients with newly diagnosed 
DLBCL (n = 84)

Таблица 6. Исходы терапии Pola-R-CHP (n = 84)

Исход терапии Пациенты, n (%)
Летальный исход, причина:

	● прогрессирование
	● нежелательные явления
	● другие причины

11 (13)
5 (45)
2 (18)
4 (37)

Прогрессирование или рецидив 12 (14)
Медиана (диапазон) времени до рецидива 

или прогрессирования, мес.
7 (3–11)

Рецидивы со смертельным исходом 5 (6)
Медиана (диапазон) времени от рецидива 

или прогрессирования до смерти, мес.
2 (1–3)

Рецидивы в ЦНС 2 (2)*
Выживаемость без прогрессирования, %

1-летняя 84,0
Оценочная 2-летняя 82,5

Общая выживаемость, %  
1-летняя 85,0
Оценочная 2-летняя 85,0

* Пациенты не получали профилактику рецидива в ЦНС.

Таблица 7. Влияние различных факторов на показатели общей 
выживаемости (однофакторный регрессионный анализ)

Фактор ОР 95% ДИ p
C-индекс 
Харрелла

PET6 2,29 0,98–5,35 0,0547 0,731
PET3 5,65 1,43–22,27 0,0133 0,850
IPI 3–5 баллов 1,64 0,21–12,92 0,6402 0,540
Экстранодальное 

поражение
2,06 0,44–9,72 0,3597 0,566

Массивные опухолевые 
образования (bulky)

1,11 0,32–3,83 0,8705 0,496

Уровень ЛДГ 1,08 0,58–2,02 0,8140 0,483
DEL 1,99 0,20–19,39 0,5537 0,542
Non-GCB 2,07 0,53–8,00 0,2938 0,601
ECOG 3–4 балла 4,32 1,22–15,34 0,0234 0,693
Масса тела 0,97 0,93–1,02 0,2241 0,637
Выпот 2,41 0,62–9,32 0,2036 0,558
B-симптомы 4,71 1,00–22,23 0,0502 0,667
Возраст 0,99 0,95–1,04 0,7180 0,490
Полужирным шрифтом выделены факторы, имеющие статистически 
значимую связь с изучаемым параметром.
95% ДИ — 95%-й доверительный интервал; DEL — «double expressor» 
лимфома; ECOG — Восточная объединенная группа онкологов; 
IPI — международный прогностический индекс; PET3/6 — оценка по 
шкале Deauville после 3/6 циклов терапии; ЛДГ — лактатдегидрогеназа; 
ОР — отношение рисков.

торного анализа, статистически значимую связь с 
показателями ВБП имели следующие параметры: 
оценка РЕТ3 (ОР 4,13; 95% ДИ 1,53–11,16; p = 0,0052), 
РЕТ6 (ОР  3,27; 95%  ДИ 1,65–6,5; p  <  0,001), уровень 
ЛДГ (ОР 1,91; 95% ДИ 1,02–3,57; p = 0,0433), наличие 
DEL (ОР  7,61; 95%  ДИ 1,52–38,17; p  =  0,0137). Увели-
чение DC после 3-го цикла на 1 балл ассоциировалось 
с увеличением риска прогрессирования/рецидива 
в 4,13  раза, а увеличение DC после 6-го цикла на 
1 балл — в 3,27 раза.

В дальнейшей работе параметры с уровнем p < 0,1 
были включены в многофакторный анализ (табл. 9 и 
10). Однако, по данным многофакторного анализа, ни 
один из исследуемых критериев не был статистически 
значимо связан с показателями ВБП и ОВ. Вероятно, 
это обусловлено низкой мощностью исследования, 
небольшой выборкой и малым числом событий.

ОБСУЖДЕНИЕ

В  настоящей публикации изучалась эффективность 
и безопасность применения схемы Pola-R-CHP в 
реальной клинической практике в Российской Фе-
дерации у пациентов с впервые диагностированной 
ДВКЛ. Полученные результаты демонстрируют зна-
чительную эффективность Pola-R-CHP в популяции 
пациентов с ДВКЛ высокого риска прогрессирования. 
Частота полного ответа сопоставима с данными клю-
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Таблица 8. Влияние различных факторов  
на показатели выживаемости без прогрессирования  

(однофакторный регрессионный анализ) 

Фактор ОР 95% ДИ p
C-индекс 
Харрелла

PET6 3,27 1,65–6,50 < 0,001 0,779
PET3 4,13 1,53–11,16 0,0052 0,790
IPI 3–5 баллов 0,70 0,15–3,31 0,6532 0,490
Экстранодальное 

поражение
1,23 0,32–4,76 0,7649 0,531

Массивные опухолевые 
образования (bulky)

1,03 0,30–3,56 0,9651 0,515

Уровень ЛДГ 1,91 1,02–3,57 0,0433 0,685
DEL 7,61 1,52–38,17 0,0137 0,721
Non-GCB 1,42 0,40–5,03 0,5881 0,545
ECOG 3–4 балла 3,14 0,91–10,89 0,0712 0,638
Масса тела 1,03 1,00–1,07 0,0600 0,578
Выпот 0,64 0,08–5,09 0,6774 0,514
B-симптомы 1,32 0,38–4,58 0,6597 0,530
Возраст 1,00 0,95–1,05 0,9027 0,506
Полужирным шрифтом выделены факторы, имеющие статистически 
значимую связь с изучаемым параметром.
95% ДИ — 95%-й доверительный интервал; DEL — «double expressor» 
лимфома; ECOG — Восточная объединенная группа онкологов; 
IPI — международный прогностический индекс; PET3/6 — оценка по 
шкале Deauville после 3/6 циклов терапии; ЛДГ — лактатдегидрогеназа; 
ОР — отношение рисков.

Таблица 9. Влияние различных факторов на показатели общей 
выживаемости (многофакторный регрессионный анализ Кокса)

Фактор Скорректированное ОР 95% ДИ p
PET6 1,18 0,33–4,20 0,7946
PET3 4,49 0,63–31,87 0,1333
В-симптомы 3,06 0,28–33,04 0,3565
ECOG 3–4 балла 2,48 0,27–22,61 0,4207
95% ДИ — 95%-й доверительный интервал; ECOG — Восточная 
объединенная группа онкологов; PET3/6 — оценка по шкале Deauville 
после 3/6 циклов терапии; ОР — отношение рисков.

Таблица 10. Влияние различных факторов  
на показатели выживаемости без прогрессирования 

(многофакторный регрессионный анализ Кокса)

Фактор Скорректированное ОР 95% ДИ p
PET6 26,37 0,44–1566,64 0,1164
PET3 0,11 0,00–7,65 0,3089
DEL 10,16 0,72–143,53 0,0862
ЛДГ 1,09 0,30–4,00 0,8929
Масса тела 1,09 0,92–1,30 0,3168
ECOG 3–4 балла 0,60 0,02–17,91 0,7682
95% ДИ — 95%-й доверительный интервал; DEL — «double expressor» 
лимфома; ECOG — Восточная объединенная группа онкологов; 
PET3/6 — оценка по шкале Deauville после 3/6 циклов терапии; ЛДГ — 
лактатдегидрогеназа; ОР — отношение рисков.

чевого исследования POLARIX и других исследований 
реальной клинической практики.

Первичная конечная точка. Согласно резуль-
татам проведенного анализа, первичная конечная 
точка оценена у 68 из 84  пациентов. Частота до-
стижения полного ответа после 6  курсов терапии 
по схеме Pola-R-CHP составила 80,9  %, общего от-
вета  — 92,7  % (63/68). Обращает на себя внимание 
высокая доля полного и частичного ответов (86,7 %) 
к окончанию 3  циклов терапии, что демонстрирует 
клиническую пользу в виде быстрого контроля 
над заболеванием. Кроме того, у большей части 
пациентов с частичным ответом после 3  циклов 
(15/26) произошла конверсия в полную ремиссию 
к окончанию 6  циклов терапии Pola-R-CHP (только 
у 2 из 26  пациентов отмечено прогрессирование 
болезни). Таким образом, важным наблюдением яв-
ляется высокая частота достижения полного ответа, 
а также конверсии частичного ответа в полный, что 
подтверждает целесообразность продолжения те-
рапии без эскалации после 3 циклов. В целом режим 
Pola-R-CHP продемонстрировал высокую частоту 
ответов к моменту окончания терапии. Полученные 
результаты сопоставимы с данными литературы. 
Так, в рандомизированном клиническом исследо-
вании III  фазы POLARIX (n  =  879) частота полного 
ответа составила 78  % в группе Pola-R-CHP и 74  % 
в группе R-CHOP (p  =  0,16) [6]. В  многоцентровом 
ретроспективном когортном исследовании P. Zhao и 
соавт. (n = 600) частота достижения полного ответа 
на лечение была 86,8 и 79,7 % в группах Pola-R-CHP 
и R-CHOP соответственно (p  =  0,09) [9]. В  одноцен-
тровом исследовании M.  Hotta и соавт. (n  =  130) 
частота полного ответа равнялась 86,7 и 76,0  % 
соответственно (p = 0,321) [10].

Вторичные конечные точки. В  реальной 
клинической практике режим Pola-R-CHP ассоци-
ировался с хорошими показателями ВБП и ОВ у 
пациентов с высоким риском прогрессирования 
ДВКЛ. Медиана наблюдения составила 15,5 мес. (ди-
апазон 0,6–55,1  мес.; МКИ 7,3–28,3  мес.). Медианы 
ОВ и ВБП не достигнуты: 87  % пациентов живы, а 
88 % не имеют рецидива к моменту анализа данных. 
Согласно полученным результатам, 1-летняя ОВ со-
ставила 85 %, ВБП — 84 %, оценочная 2-летняя ОВ — 
85 %, ВБП — 82,5 %. Обращает на себя внимание, что 
37  % (4/11) летальных исходов не были связаны с 
прогрессированием основного заболевания или 
нежелательными явлениями.

За  анализируемый период диагностировано 
12  случаев рецидива/прогрессирования опухоли. 
Все рецидивы были  ранними и развились в течение 
3–11  мес. (медиана 7  мес.) от начала терапии. В  5 из 
12  случаев прогрессирование привело к летальному 
исходу, несмотря на последующую терапию. Медиана 
времени от рецидива/прогрессирования до смерти 
составила 2  мес. (диапазон 1–3  мес.). Это  указывает 
на биологически агрессивный вариант опухоли, тре-
бующий ранних альтернативных подходов к лечению. 
В  дальнейшем при расширении выборки можно 
будет более детально проанализировать подобную 
когорту пациентов. Кроме того, было зафиксировано 
2 случая изолированных рецидивов в ЦНС. Это важное 
наблюдение поднимает вопрос о целесообразности и 
методах проведения профилактики поражения ЦНС 
у пациентов с высоким риском развития данного 
неблагоприятного события.

Режим Pola-R-CHP продемонстрировал высокую 
частоту полного ответа к окончанию первой линии 
терапии согласно результатам ПЭТ-КТ — 78 % (47/60). 
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Полученные данные однофакторного анализа под-
тверждают связь различных клинических и метабо-
лических параметров с риском прогрессирования и 
смерти: ПЭТ-КТ после 3 и 6 циклов терапии является 
важным инструментом для определения прогноза 
при ДВКЛ. По сути метод ПЭТ-КТ помогает не просто 
фиксировать ответ, но и выделять пациентов с более 
неблагоприятным прогнозом.

В  целом полученные результаты согласуются с 
литературными данными и дополнительно подчер-
кивают высокий терапевтический потенциал режима 
Pola-R-CHP даже в популяции «сложных» пациентов в 
условиях реальной клинической практики.

В  исследовании POLARIX различий в показателях 
2-летней ОВ между группами Pola-R-CHP и R-CHOP не 
отмечалось (88,7 vs 88,6 %; ОР 0,94; 95% ДИ 0,65–1,37; 
p = 0,75). Однако 2-летняя ВБП статистически значимо 
различалась и составила 76,7  % в группе Pola-R-CHP 
и 70,2 % в группе R-CHOP (ОР 0,73; 95% ДИ 0,57–0,95; 
p  <  0,02) [7]. В  многоцентровом ретроспективном 
исследовании P. Zhao и соавт. при медиане наблюдения 
12,8  мес. 1-летняя ВБП составила 90,3  % при исполь-
зовании Pola-R-CHP по сравнению с 84,1  % в группе 
R-CHOP (p  =  0,18) [9]. Согласно результатам исследо-
вания M. Hotta и соавт., 6-месячная ВБП была 93,3 % в 
группе Pola-R-CHP и 80 % в группе R-CHOP (p = 0,017) 
[10]. Стоит отметить, что у пациентов с показателем 
IPI 4–5  баллов отмечалось большее преимущество 
в 6-летней ВБП: 88,9 и 60,6  % в группах Pola-R-CHP 
и R-CHOP соответственно (p  =  0,034). В  связи с этим 
можно задуматься о приоритетном назначении те-
рапии по схеме Pola-R-CHP в данной когорте пациентов. 
Показатели выживаемости в нашем исследовании 
соответствуют международным данным, несмотря 
на более неблагоприятный профиль пациентов в 
реальной практике. Согласно сетевому метаанализу 
Z.  Sheng и соавт. (n  =  8376), Pola-R-CHP обеспечивает 
статистическое значимое улучшение ВБП по срав-
нению со стандартным режимом R-CHOP у пациентов 
с АВС/non-GCB-подтипом ДВКЛ (ОР  0,40; p  <  0,001) 
[11]. Это  позволяет рассматривать опцию Pola-R-CHP 
у определенной популяции пациентов, имеющих наи-
больший выигрыш от назначения данной комбинации.

Важным представляется тот факт, что режим 
Pola-R-CHP продемонстрировал достаточно благо-
приятный профиль безопасности. Нежелательные 
явления III  степени и выше в нашей когорте соста-
вили 31 % (26/84), а в исследовании POLARIX частота 
нежелательных явлений III степени и выше в группе 
Pola-R-CHP равнялась 34 % [7]. Наиболее частыми не-
желательными явлениями III–IV степени в реальной 
клинической практике была гематологическая 
токсичность, хотя частота фебрильной нейтропении 
была относительно невысокой (14 %). Первичная про-
филактика с помощью Г-КСФ была проведена только 
у 57 %, что значительно ниже в сравнении с исследо-
ванием POLARIX, в котором первичную профилактику 
получали 90,1 % пациентов.

По нашим данным, у 6 % пациентов развились ин-
фекционные осложнения, повлекшие 2  смертельных 
исхода. Снижение дозовой интенсивности лечения 
из-за гематологической токсичности потребовалось 
7  % (6/84) больных, из них у 2  пациентов снижали 

только дозу полатузумаба ведотина, а у 4 — дозовую 
интенсивность всей комбинации химиопрепаратов. 
Отмена препарата была редкой (n  =  3) и связана с 
развитием сепсиса, токсикодермии и нейтропении.

В  исследовании POLARIX наиболее частыми не-
желательными явлениями III  степени и выше были 
нейтропения (28,3 % в группе Pola-R-CHP vs 30,8 % в 
группе R-CHOP; p  >  0,05), фебрильная нейтропения 
(13,8 vs 8,0 %; p < 0,05) и анемия (12,0 vs 8,4 %; < 0,05), 
при этом частота инфекций III степени и выше была 
сопоставимой (15,2  % в группе Pola-R-CHP  vs 12,6  % 
в группе R-CHOP; p  >  0,05) [7]. По  данным M.  Hotta и 
соавт., наиболее частой также была гематологическая 
токсичность, проявляющаяся развитием нейтро-
пении, анемии и тромбоцитопении III–IV степени 
у 43,3, 16,7 и 20,0  % пациентов соответственно [9]. 
Кроме того, отмечалась более высокая частота раз-
вития инфекционных осложнений (18,4  %), однако 
ни одного смертельного исхода от нежелательных 
явлений не зарегистрировано [9].

Таким образом, в российской клинической прак-
тике режим Pola-R-CHP продемонстрировал высокую 
эффективность и благоприятный профиль безо-
пасности, при этом число значимых инфекционных 
осложнений было невелико. Адекватные подходы 
поддерживающей терапии, проведение первичной 
профилактики с помощью Г-КСФ  — важный практи-
ческий аспект.

Настоящая работа является первым многоцен-
тровым ретроспективным исследованием по оценке 
эффективности и безопасности режима Pola-R-CHP 
у пациентов с впервые диагностированной ДВКЛ в 
Российской Федерации. В исследовании приняли уча-
стие 30  центров из разных регионов нашей страны, 
занимающихся лечением онкогематологических 
заболеваний, что позволяет исключить влияние на 
полученные результаты особенностей организации 
лечебного процесса в отдельном медицинском учреж-
дении. Хотя доступность полатузумаба ведотина в РФ 
ограничена, к настоящему времени имеются данные 
84  пациентов с впервые диагностированной ДВКЛ 
высокого риска, получавших в качестве первой линии 
терапии режим Pola-R-CHP. Несмотря на относительно 
небольшой объем выборки, ретроспективный 
характер исследования и отсутствие контрольной 
группы, полученные данные достаточны для объек-
тивной оценки эффективности и безопасности пред-
лагаемого режима противоопухолевой терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В реальной клинической практике РФ режим Pola-R-CHP 
продемонстрировал высокую эффективность и прием-
лемый профиль безопасности в первой линии терапии 
ДВКЛ, включая популяцию пациентов с высоким риском 
раннего прогрессирования. Полученные результаты 
сопоставимы с международными данными и под-
тверждают целесообразность риск-адаптированного 
подхода в лечении первичных пациентов с ДВКЛ. Режим 
Pola-R-CHP имеет благоприятный профиль токсич-
ности, что особенно важно для пожилых и ослабленных 
пациентов. Однако применение данного протокола не 
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исключает риска поражения ЦНС, что вновь поднимает 
вопрос о целесообразности выполнения профилактики 
поражения ЦНС у пациентов с ДВКЛ высокого риска. 
Режим Pola-R-CHP включен в российские клинические 
рекомендации и может быть признан новым стандартом 
первой линии терапии у больных ДВКЛ с высоким ри-
ском раннего прогрессирования.
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