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1.治疗对象中的弥漫性大B细胞淋巴瘤(DLBCL)的方法，其包括：

向所述对象施用博纳吐单抗或博纳吐单抗变体；以及

向所述对象施用派姆单抗、派姆单抗变体或其抗原结合片段，从而治疗所述对象中的

DLBCL。

2.权利要求1所述的方法，其中所述DLBCL对于先前的治疗而言是难治性的或在先前的

治疗之后复发。

3.权利要求1所述的方法，其中向所述对象全身施用所述博纳吐单抗或所述博纳吐单

抗变体，并且/或向所述对象全身施用所述派姆单抗、所述派姆单抗变体或其抗原结合片

段。

4.权利要求1所述的方法，其中在施用第一剂量的所述派姆单抗、所述派姆单抗变体或

其抗原结合片段之前，向所述对象施用第一剂量的所述博纳吐单抗或所述博纳吐单抗变

体。

5.权利要求1所述的方法，其中向所述对象施用第一剂量的所述博纳吐单抗或所述博

纳吐单抗变体同时施用第一剂量的所述派姆单抗、所述派姆单抗变体或其抗原结合片段。

6.权利要求4所述的方法，其中所述博纳吐单抗或所述博纳吐单抗变体每天施用。

7.权利要求4所述的方法，其中第二剂量的派姆单抗、派姆单抗变体或其抗原结合片段

在第一剂量的所述派姆单抗、派姆单抗变体或其抗原结合片段之后约21天施用。

8.权利要求7所述的方法，其中施用一个或更多个约每21天施用的另外的第二剂量的

派姆单抗、派姆单抗变体或其抗原结合片段。

9.权利要求4所述的方法，其中所述派姆单抗、所述派姆单抗变体或其抗原结合片段以

约200mg的剂量施用。

10.权利要求4所述的方法，其中所述博纳吐单抗或所述博纳吐单抗变体以至少约9μg/

d的初始剂量施用。

11.权利要求10所述的方法，其中所述博纳吐单抗或所述博纳吐单抗变体以约28μg/d、

约56μg/d或约112/dμg的维持剂量施用。

12.权利要求6所述的方法，其中在第一治疗周期中施用所述博纳吐单抗或所述博纳吐

单抗变体，随后是无治疗周期，随后是一个或更多个巩固周期。

13.权利要求12所述的方法，其中所述第一治疗周期为约49至约63天。

14.权利要求13所述的方法，其中所述第一治疗周期为约56天。

15.权利要求12所述的方法，其中所述无治疗周期为约14至约28天。

16.权利要求15所述的方法，其中所述无治疗周期为约21天。

17.权利要求12所述的方法，其中所述一个或更多个巩固周期中的每一个为约14至约

28天。

18.权利要求17所述的方法，其中所述一个或更多个巩固周期中的每一个为约21天。

19.权利要求4所述的方法，其中在第1天向所述对象施用第一剂量的所述博纳吐单抗

或所述博纳吐单抗变体，并且在第1天向所述对象施用第一剂量的所述派姆单抗、所述派姆

单抗变体或其抗原结合片段。

20.权利要求4所述的方法，其中在第1天向所述对象施用第一剂量的所述博纳吐单抗

或所述博纳吐单抗变体，并且在约第15天向所述对象施用第一剂量的所述派姆单抗、所述
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派姆单抗变体或其抗原结合片段。

21.权利要求4所述的方法，其中在第1天向所述对象施用第一剂量的所述博纳吐单抗

或所述博纳吐单抗变体，并且在约第19天向所述对象施用第一剂量的所述派姆单抗、所述

派姆单抗变体或其抗原结合片段。

22.权利要求3所述的方法，其中所述博纳吐单抗或所述博纳吐单抗变体通过连续静脉

内输注(CIVI)施用。

23.权利要求3所述的方法，其中所述派姆单抗、所述派姆单抗变体或其抗原结合片段

通过静脉内(IV)输注施用。

24.治疗对象中的DLBCL的方法，其包括：

在第1至7个治疗日中的每一天向所述对象施用剂量为约9μg的博纳吐单抗或博纳吐单

抗变体；以及

在第1个治疗日向所述对象施用初始剂量为约200mg派姆单抗、派姆单抗变体或其抗原

结合片段，以及一个或更多个约每21天施用的约200mg的后续剂量的派姆单抗、派姆单抗变

体或其抗原结合片段。

25.权利要求24所述的方法，其还包括在第8至14个治疗日中的每一天向所述对象施用

剂量为约28μg的博纳吐单抗或博纳吐单抗变体。

26.权利要求25所述的方法，其还包括在第22至56个治疗日中的每一天向所述对象施

用剂量为约112μg的博纳吐单抗或博纳吐单抗变体。

27.权利要求25所述的方法，其还包括在第15至56个治疗日中的每一天向所述对象施

用剂量为约56μg的博纳吐单抗或博纳吐单抗变体。

28.权利要求24所述的方法，其还包括在第8至56个治疗日中的每一天对所述对象施用

剂量为约28μg的博纳吐单抗或博纳吐单抗变体。

29.治疗对象中的DLBCL的方法，其包括：

在第一治疗周期的第1至7天中的每一天向所述对象施用剂量为约9μg的博纳吐单抗或

博纳吐单抗变体；以及

在所述第一治疗周期的第15天，向所述对象施用初始剂量为约200mg的派姆单抗、派姆

单抗变体或其抗原结合片段，以及一个或更多个约每21天施用的约200mg的后续剂量的派

姆单抗、派姆单抗变体或其抗原结合片段。

30.权利要求29所述的方法，其还包括在第8至56个治疗日中的每一天向所述对象施用

剂量为约28μg的博纳吐单抗或博纳吐单抗变体。

31.治疗对象中的DLBCL的方法，其包括：

在第一治疗周期的第1至7天中的每一天向所述对象施用剂量为约9μg的博纳吐单抗或

博纳吐单抗变体；以及

在所述第一治疗周期的第19天，向所述对象施用初始剂量为约200mg的派姆单抗、派姆

单抗变体或其抗原结合片段，以及一个或更多个约每21天施用的约200mg的后续剂量的派

姆单抗、派姆单抗变体或其抗原结合片段。

32.权利要求31所述的方法，其还包括在所述第一治疗周期的第8至14天中的每一天向

所述对象施用剂量为约28μg的博纳吐单抗或博纳吐单抗变体。

33.权利要求32所述的方法，其还包括在所述第一治疗周期的第22至56天中的每一天
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向所述对象施用剂量为约112μg的博纳吐单抗或博纳吐单抗变体。

34.权利要求32所述的方法，其还包括在所述第一治疗周期的第15至56天中的每一天

向所述对象施用剂量为约56μg的博纳吐单抗或博纳吐单抗变体。

35.权利要求31所述的方法，其还包括在所述第一治疗周期的第8至56天中的每一天向

所述对象施用剂量为约28μg的博纳吐单抗或博纳吐单抗变体。

36.权利要求24、29或31中任一项所述的方法，其还包括无治疗周期，其中不向所述对

象施用博纳吐单抗或博纳吐单抗变体，持续约14至约28天。

37.权利要求36所述的方法，其中所述无治疗周期为约21天。

38.权利要求36所述的方法，其还包括一个或更多个巩固周期，其中每天向所述对象施

用约29μg、约56μg或约112μg的博纳吐单抗或博纳吐单抗变体，持续约14至约28天。

39.权利要求38所述的方法，其中所述一个或更多个巩固周期各自为约21天。

40.治疗对象中的DLBCL的方法，其包括：

在第一治疗周期的第1至7天中的每一天向所述对象施用剂量为约9μg的博纳吐单抗或

博纳吐单抗变体，并在所述第一治疗周期的第8至56天中的每一天向所述对象施用剂量为

约28μg的博纳吐单抗或博纳吐单抗变体；以及

在第1个治疗日向所述对象施用初始剂量为约200mg的派姆单抗、派姆单抗变体或其抗

原结合片段，以及一个或更多个约每21天施用的约200mg的后续剂量的派姆单抗、派姆单抗

变体或其抗原结合片段。

41.治疗对象中的DLBCL的方法，其包括：

在第一治疗周期的第1至7天中的每一天向所述对象施用剂量为约9μg的博纳吐单抗或

博纳吐单抗变体，在所述第一治疗周期的第8至14天中的每一天向所述对象施用剂量为约

28μg的博纳吐单抗或博纳吐单抗变体，以及在所述第一治疗周期的第15至56天中的每一天

向所述对象施用剂量为约112μg的博纳吐单抗或博纳吐单抗变体；以及

在所述第一治疗周期的第1天，向所述对象施用初始剂量为约200mg的派姆单抗、派姆

单抗变体或其抗原结合片段，以及一个或更多个约每21天施用的约200mg的后续剂量的派

姆单抗、派姆单抗变体或其抗原结合片段。

42.治疗对象中的DLBCL的方法，其包括：

在第一治疗周期的第1至7天中的每一天向所述对象施用剂量为约9μg的博纳吐单抗或

博纳吐单抗变体，在所述第一治疗周期的第8至14天中的每一天向所述对象施用剂量为约

28μg的博纳吐单抗或博纳吐单抗变体，以及在所述第一治疗周期的第15至56天中的每一天

向所述对象施用剂量为约56μg的博纳吐单抗或博纳吐单抗变体；以及

在所述第一治疗周期的第1天，向所述对象施用初始剂量为约200mg的派姆单抗、派姆

单抗变体或其抗原结合片段，以及一个或更多个约每21天施用的约200mg的后续剂量的派

姆单抗、派姆单抗变体或其抗原结合片段。

43.治疗对象中的DLBCL的方法，其包括：

在第一治疗周期的第1至7天中的每一天向所述对象施用剂量为约9μg的博纳吐单抗或

博纳吐单抗变体，并在所述第一治疗周期的第8至56天中的每一天向所述对象施用剂量为

约28μg的博纳吐单抗或博纳吐单抗变体；以及

在所述第一治疗周期的第15天，向所述对象施用初始剂量为约200mg的派姆单抗、派姆
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单抗变体或其抗原结合片段，以及一个或更多个约每21天施用的约200mg的后续剂量的派

姆单抗、派姆单抗变体或其抗原结合片段。

44.治疗对象中的DLBCL的方法，其包括：

在第一治疗周期的第1至7天中的每一天向所述对象施用剂量为约9μg的博纳吐单抗或

博纳吐单抗变体，在所述第一治疗周期的第8至14天中的每一天向所述对象施用剂量为约

28μg的博纳吐单抗或博纳吐单抗变体，以及在所述第一治疗周期的第15至56天中的每一天

向所述对象施用剂量为约112μg的博纳吐单抗或博纳吐单抗变体；

以及

在所述第一治疗周期的第19天，向所述对象施用初始剂量为约200mg的派姆单抗、派姆

单抗变体或其抗原结合片段，以及一个或更多个约每21天施用的约200mg的后续剂量的派

姆单抗、派姆单抗变体或其抗原结合片段。

45.治疗对象中的DLBCL的方法，其包括：

在第一治疗周期的第1至7天中的每一天向所述对象施用剂量为约9μg的博纳吐单抗或

博纳吐单抗变体，在所述第一治疗周期的第8至14天中的每一天向所述对象施用剂量为约

28μg的博纳吐单抗或博纳吐单抗变体，以及在所述第一治疗周期的第15至56天中的每一天

向所述对象施用剂量为约56μg的博纳吐单抗或博纳吐单抗变体；

以及

在所述第一治疗周期的第19天，向所述对象施用初始剂量为约200mg的派姆单抗、派姆

单抗变体或其抗原结合片段，以及一个或更多个约每21天施用的约200mg的后续剂量的派

姆单抗、派姆单抗变体或其抗原结合片段。

46.治疗对象中的DLBCL的方法，其包括：

从第1个治疗日开始，每天向所述对象施用剂量为约28μg、约56μg或约112μg的博纳吐

单抗或博纳吐单抗变体；以及

从第1个治疗日开始约每21天施用初始剂量为约200mg的派姆单抗、派姆单抗变体或其

抗原结合片段。

47.治疗对象中的DLBCL的方法，其包括：

从第1个治疗日开始，每天向所述对象施用剂量为约28μg、约56μg或约112μg的博纳吐

单抗或博纳吐单抗变体；以及

从第15个治疗日开始，约每21天施用初始剂量为约200mg的派姆单抗、派姆单抗变体或

其抗原结合片段。

48.治疗对象中的DLBCL的方法，其包括：

从第1个治疗日开始，每天向所述对象施用剂量为约28μg、约56μg或约112μg的博纳吐

单抗或博纳吐单抗变体；以及

从第19个治疗日开始，约每21天施用初始剂量为约200mg的派姆单抗、派姆单抗变体或

其抗原结合片段。

49.博纳吐单抗或博纳吐单抗变体，其用于与派姆单抗、派姆单抗变体或其抗原结合片

段组合来治疗对象中的DLBCL。

50.派姆单抗、派姆单抗变体或其抗原结合片段，其用于与博纳吐单抗或博纳吐单抗变

体组合来治疗对象中的DLBCL。
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51.权利要求49或50所述的用途，其中所述DLBCL对于先前的治疗而言是难治性的或在

先前的治疗之后复发。

52.权利要求49或50所述的用途，其中向所述对象全身施用所述博纳吐单抗或所述博

纳吐单抗变体，并且/或向所述对象全身施用所述派姆单抗、所述派姆单抗变体或其抗原结

合片段。

53.权利要求49或50所述的用途，其中在施用第一剂量的所述派姆单抗、所述派姆单抗

变体或其抗原结合片段之前，向所述对象施用第一剂量的所述博纳吐单抗或所述博纳吐单

抗变体。

54.权利要求49或50所述的用途，其中向所述对象施用第一剂量的所述博纳吐单抗或

所述博纳吐单抗的变体同时施用第一剂量的所述派姆单抗、所述派姆单抗变体或其抗原结

合片段。

55.权利要求53所述的用途，其中所述博纳吐单抗或所述博纳吐单抗变体每天施用。

56.权利要求53所述的用途，其中在第一剂量的所述派姆单抗、派姆单抗变体或其抗原

结合片段之后约21天施用第二剂量的派姆单抗、派姆单抗变体或其抗原结合片段。

57.权利要求56所述的用途，其中施用一个或更多个约每21天施用的另外的第二剂量

的派姆单抗、派姆单抗变体或其抗原结合片段。

58.权利要求53所述的用途，其中所述派姆单抗、所述派姆单抗变体或其抗原结合片段

以约200mg的剂量施用。

59.权利要求53所述的用途，其中所述博纳吐单抗或所述博纳吐单抗变体以至少约9μ

g/d的初始剂量施用。

60.权利要求59所述的用途，其中所述博纳吐单抗或所述博纳吐单抗变体以约28μg/d、

约56μg/d或约112/dμg的维持剂量施用。

61.权利要求55所述的用途，其中在第一治疗周期中施用所述博纳吐单抗或所述博纳

吐单抗变体，随后是无治疗周期，随后是一个或更多个巩固周期。

62.权利要求61所述的用途，其中所述第一治疗周期为约49至约63天。

63.权利要求62所述的用途，其中所述第一治疗周期为约56天。

64.权利要求61所述的用途，其中所述无治疗周期为约14至约28天。

65.权利要求64所述的用途，其中所述无治疗周期为约21天。

66.权利要求65所述的用途，其中所述一个或更多个巩固周期中的每一个为约14至约

28天。

67.权利要求66所述的用途，其中所述一个或更多个巩固周期中的每一个为约21天。

68.权利要求53所述的用途，其中在第1天向所述对象施用第一剂量的所述博纳吐单抗

或所述博纳吐单抗变体，并且在第1天向所述对象施用第一剂量的所述派姆单抗、所述派姆

单抗变体或其抗原结合片段。

69.权利要求53所述的用途，其中在第1天向所述对象施用第一剂量的所述博纳吐单抗

或所述博纳吐单抗变体，并且在约第15天向所述对象施用第一剂量的所述派姆单抗、所述

派姆单抗变体或其抗原结合片段。

70.权利要求53所述的用途，其中在第1天向所述对象施用第一剂量的所述博纳吐单抗

或所述博纳吐单抗变体，并且在约第19天向所述对象施用第一剂量的所述派姆单抗、所述
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派姆单抗变体或其抗原结合片段。

71.权利要求52所述的用途，其中所述博纳吐单抗或所述博纳吐单抗变体通过CIVI施

用。

72.权利要求52所述的用途，其中所述派姆单抗、所述派姆单抗变体或其抗原结合片段

通过IV输注施用。

73.药物，其包含博纳吐单抗或博纳吐单抗变体，所述药物用于与派姆单抗、派姆单抗

变体或其抗原结合片段组合来治疗对象中的DLBCL。

74.药物，其包含派姆单抗、派姆单抗变体或其抗原结合片段，所述药物用于与博纳吐

单抗或博纳吐单抗变体组合来治疗对象中的DLBCL。

75.权利要求73或74所述的药物，其中所述DLBCL对于先前的治疗而言是难治性的或在

先前的治疗之后复发。

76.权利要求73或74所述的药物，其中向所述对象全身施用所述博纳吐单抗或所述博

纳吐单抗变体，并且/或向所述对象全身施用所述派姆单抗、所述派姆单抗变体或其抗原结

合片段。

77.权利要求73或74所述的药物，其中在施用第一剂量的所述派姆单抗、所述派姆单抗

变体或其抗原结合片段之前，向所述对象施用第一剂量的所述博纳吐单抗或所述博纳吐单

抗变体。

78.权利要求73或74所述的药物，其中向所述对象施用第一剂量的所述博纳吐单抗或

所述博纳吐单抗变体，同时施用第一剂量的所述派姆单抗、所述派姆单抗变体或其抗原结

合片段。

79.权利要求77所述的药物，其中所述博纳吐单抗或所述博纳吐单抗变体每天施用。

80.权利要求77所述的药物，其中在第一剂量的所述派姆单抗、派姆单抗变体或其抗原

结合片段之后约21天施用第二剂量的派姆单抗、派姆单抗变体或其抗原结合片段。

81.权利要求80所述的药物，其中施用一个或更多个约每21天施用的另外的第二剂量

的派姆单抗、派姆单抗变体或其抗原结合片段。

82.权利要求77所述的药物，其中所述派姆单抗、所述派姆单抗变体或其抗原结合片段

以约200mg的剂量施用。

83.权利要求77所述的药物，其中所述博纳吐单抗或所述博纳吐单抗变体以至少约9μ

g/d的初始剂量施用。

84.权利要求83所述的药物，其中所述博纳吐单抗或所述博纳吐单抗变体以约28μg/d、

约56μg/d或约112/dμg的维持剂量施用。

85.权利要求79所述的药物，其中所述博纳吐单抗或所述博纳吐单抗变体在第一治疗

周期中施用，随后是无治疗周期，随后是一个或更多个巩固周期。

86.权利要求85所述的药物，其中所述第一治疗周期为约49至约63天。

87.权利要求86所述的药物，其中所述第一治疗周期为约56天。

88.权利要求85所述的药物，其中所述无治疗周期为约14至约28天。

89.权利要求88所述的药物，其中所述无治疗周期为约21天。

90.权利要求89所述的药物，其中所述一个或更多个巩固周期中的每一个为约14至约

28天。
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91.权利要求90所述的药物，其中所述一个或更多个巩固周期中的每一个为约21天。

92.权利要求77所述的药物，其中在第1天向所述对象施用第一剂量的所述博纳吐单抗

或所述博纳吐单抗变体，并且在第1天向所述对象施用第一剂量的所述派姆单抗、所述派姆

单抗变体或其抗原结合片段。

93.权利要求77所述的药物，其中在第1天向所述对象施用第一剂量的所述博纳吐单抗

或所述博纳吐单抗变体，并且在约第15天向所述对象施用第一剂量的所述派姆单抗、所述

派姆单抗变体或其抗原结合片段。

94.权利要求77所述的药物，其中在第1天向所述对象施用第一剂量的所述博纳吐单抗

或所述博纳吐单抗变体，并且在约第19天向所述对象施用第一剂量的所述派姆单抗、所述

派姆单抗变体或其抗原结合片段。

95.权利要求76所述的药物，其中所述博纳吐单抗或所述博纳吐单抗变体通过CIVI施

用。

96.权利要求76所述的药物，其中所述派姆单抗、所述派姆单抗变体或其抗原结合片段

通过IV输注施用。
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用于治疗弥漫性大B细胞淋巴瘤的组合物和方法

相关申请

本申请要求于2017年10月13日提交的美国临时申请No.62/571,870的优先权权益，出

于所有目的，其通过引用整体并入本文。

技术领域

本发明涉及癌症治疗领域。具体地，本发明涉及使用包含博纳吐单抗(blinatumomab)

和/或博纳吐单抗变体与派姆单抗(pembrolizumab)、派姆单抗变体和/或其抗原结合片段

的组合治疗来治疗复发性或难治性弥漫性大B细胞淋巴瘤(diffuse  large  B  cell 

lymphoma，DLBCL)。

背景技术

在欧洲和美国，非霍奇金淋巴瘤(non-Hodgkin  lymphoma，NHL)的年发病率估计为15至

20例/100,000(Fisher和Fisher，2004)。DLBCL是成人中最常见的淋巴恶性肿瘤，在西方国

家占所有NHL的31％，占全世界所有B细胞肿瘤的37％(NHL  classification  project，

Blood  1997；Swerdlow  et  al，WHO  classification  2016)。DLBCL的峰值发病率是在七十

岁人群中(Martelli  et  al，2013)，发病率从0.3/100.000/年(35至39岁)提高到26.6/100,

000/年(80至84岁；Morgan  et  al，1997)。

根据世界卫生组织(World  Health  Organization，WHO)分类，DLBCL对应于一组由具有

泡状核、突出的核仁、嗜碱性的胞质和异常高的增殖速率的大细胞构成的淋巴恶性肿瘤。弥

漫性大B细胞淋巴瘤在生物学和临床上是异质的，其亚组由形态学、免疫表型、遗传改变和

转录模式所限定。尽管大多数情况是从头出现的，但有些情况是侵略性较小的淋巴瘤(例如

慢性淋巴细胞白血病或滤泡性淋巴瘤)的进展或转化(Hartge和Wang，2004)。尽管存在这种

异质性，除了原发性中枢神经系统(central  nervous  system，CNS)DLBCL外，DLBCL通常也

以相似的方式治疗(Gisselbrecht  et  al，2010)。

总的来说，DLBCL是具有侵袭性但潜在地可治愈的恶性肿瘤。在具有局限性疾病的患者

中，治愈率特别高，其5年无进展存活(progression  free  survival，PFS)为80％至85％。患

有晚期疾病或症状性疾病的患者的5年PFS为约50％。

患有DLBCL的患者的一线治疗的选择基于个体IPI得分和年龄。这导致了DLBCL患者的3

个主要亚组：老年患者(＞60岁，aaIPI＝0至3)、低危年轻患者(≤60岁，aaIPI＝0至1)和高

危年轻患者(≤60岁，aaIPI＝2至3；Martelli  et  al，2013)。每14或21天给予利妥昔单抗环

磷酰胺、阿霉素、长春新碱和泼尼松(R-CHOP)是用于DLBCL的一线治疗的基石(Zelenetz  et 

al，2016；Tilly  et  al，2015)，特别是对于老年患者和具有低危特征的更年轻患者而言。对

于老年患者，引入由长春新碱和泼尼松组成的“前期(pre-phase)”可有助于降低毒性。具有

低危特征的更年轻患者也可在无放射治疗的情况下用利妥昔单抗、阿霉素、环磷酰胺、长春

新碱、博来霉素和泼尼松(RACVBP)进行治疗，或对于大体积疾病用放射治疗的情况下用R-

CHOP21进行治疗。高危年轻患者代表了DLBCL的一线治疗中的当前最大挑战。这些患者中的
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约30％是一线R-CHOP难治性的。除R-CHOP之外，还考虑了其他数种选择，包括参加临床试验

或将高剂量化学治疗与自体造血干细胞移植 (h e m a t o p o i e t i c  s t e m  c e l l 

t r a n s p l a n t a t i o n ，H S C T) 结合使用。目前仅在一线化疗后未达到完全响应

(completeresponse，CR)的合格DLBCL患者或患有化学敏感性复发的患者中推荐自体HSCT

(Barosi  et  al，2005)。

尽管自从将利妥昔单抗引入到一线治疗中以来观察到改善，但在具有低IPI的患者中

观察到10％至20％的复发，而在高IPI的患者中观察到30％至50％的复发。r/r  DLBCL中目

前使用了多种补救方案。CORAL研究表明，当使用利妥昔单抗、异环磷酰胺、卡铂、依托泊苷

(RICE)或利妥昔单抗、地塞米松、阿糖胞苷(也称为Ara-C)和顺铂(R-DHAP)随后是自体HSCT

时响应率无差异，总体响应率(overall  response  rate，ORR)为63％。三分之一的患者未响

应于化学治疗，只有一半的患者能够进行自体HSCT。对于先前接受过利妥昔单抗或在诊断

后1年内复发的患者，结局尤其差(Gisselbrecht  et  al，2010)。同种异体HSCT被考虑用于

患有复发的DLBCL的选定患者组(Friedberg，2011)。然而，这种治疗与高治疗相关死亡率有

关(高至约25％)。

对于对重度挽救方案或HSCT没有足够响应或不是候选者的患者，预后很差，没有明确

的护理标准。本领域中明显需要用于治疗DLBCL的新方法和组合物。

发明内容

本公开内容基于以下发现：包含博纳吐单抗和派姆单抗、派姆单抗变体和/或其抗原结

合片段的组合治疗可用于治疗弥漫性大B细胞淋巴瘤(DLBCL)。

因此，在一个方面中，提供了在对象中治疗DLBCL的方法，该方法包括向所述对象施用

博纳吐单抗或博纳吐单抗变体，以及向所述对象施用派姆单抗、派姆单抗变体或其抗原结

合片段。

在某些示例性实施方案中，DLBCL对于先前的治疗而言是难治性的或在先前的治疗之

后复发。

在某些示例性实施方案中，向所述对象全身施用博纳吐单抗或博纳吐单抗变体，例如

通过连续静脉内输注(CIVI)。在另一些示例性实施方案中，向所述对象全身施用派姆单抗、

派姆单抗变体或其抗原结合片段，例如通过IV。

在某些示例性实施方案中，在施用第一剂量的派姆单抗、派姆单抗变体或其抗原结合

片段之前或者与施用第一剂量的派姆单抗、派姆单抗变体或其抗原结合片段同时，向所述

对象施用第一剂量的博纳吐单抗或博纳吐单抗变体。

在某些示例性实施方案中，博纳吐单抗或博纳吐单抗变体每天施用。在某些示例性实

施方案中，在第一剂量的派姆单抗、派姆单抗变体或其抗原结合片段之后约21天施用第二

剂量的派姆单抗、派姆单抗变体或其抗原结合片段。在某些示例性实施方案中，施用一个或

更多个约每21天施用的另外的第二剂量的派姆单抗、派姆单抗变体或其抗原结合片段。

在某些示例性实施方案中，派姆单抗、派姆单抗变体或其抗原结合片段以约200mg的剂

量施用。在某些示例性实施方案中，博纳吐单抗或博纳吐单抗变体以至少约9μg的初始剂量

施用。在某些示例性实施方案中，博纳吐单抗或博纳吐单抗变体以约28μg、约56μg或约112μ

g的维持剂量施用。
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在某些示例性实施方案中，在第一治疗周期中施用博纳吐单抗或博纳吐单抗变体，随

后是无治疗周期，随后是一个或更多个巩固周期。

在某些示例性实施方案中，第一治疗周期为约49至约63天。在某些示例性实施方案中，

第一治疗周期为约56天。

在某些示例性实施方案中，无治疗周期为约14至约28天。在某些示例性实施方案中，无

治疗周期为约21天。

在某些示例性实施方案中，一个或更多个巩固周期各自为约14天至约28天。在某些示

例性实施方案中，一个或更多个巩固周期各自为约21天。

在某些示例性实施方案中，在第1天向所述对象施用第一剂量的博纳吐单抗或博纳吐

单抗变体，并且在第1天向所述对象施用第一剂量的派姆单抗、派姆单抗变体或其抗原结合

片段。在另一些示例性实施方案中，在第1天向所述对象施用第一剂量的博纳吐单抗或博纳

吐单抗变体，并在约第15天向所述对象施用第一剂量的派姆单抗、派姆单抗变体或其抗原

结合片段。在另一些示例性实施方案中，在第1天向所述对象施用第一剂量的博纳吐单抗或

博纳吐单抗变体，并在约第19天向所述对象施用第一剂量的派姆单抗、派姆单抗变体或其

抗原结合片段。

在另一个方面中，提供了在对象中治疗DLBCL的方法，其包括在第1至7个治疗日中的每

一天向所述对象施用剂量为约9μg的博纳吐单抗或博纳吐单抗变体，并在第1个治疗日向所

述对象施用初始剂量为约200mg的派姆单抗、派姆单抗变体或其抗原结合片段，以及一个或

更多个约每21天施用的约200mg的后续剂量的派姆单抗、派姆单抗变体或其抗原结合片段。

在某些示例性实施方案中，该方法还包括在第8至14个治疗日中的每一天向所述对象

施用剂量为约28μg的博纳吐单抗或博纳吐单抗变体，和任选地在第22至56个治疗日中的每

一天向所述对象施用剂量为约112μg的博纳吐单抗或博纳吐单抗变体，或在第15至56个治

疗日中的每一天向所述对象施用剂量为约56μg的博纳吐单抗或博纳吐单抗变体。在另一些

示例性实施方案中，该方法还包括在第8至56个治疗日中的每一天，向所述对象施用剂量为

约28μg的博纳吐单抗或博纳吐单抗变体。

在某些示例性实施方案中，该方法还包括无治疗周期，其中不向所述对象施用博纳吐

单抗或博纳吐单抗变体，持续约14至约28天，任选地其中无治疗周期为约21天；和/或还包

括一个或更多个巩固周期，其中每天向所述对象施用约29μg、约56μg或约112μg的博纳吐单

抗或博纳吐单抗变体，持续约14至约28天。在另一些示例性实施方案中，一个或更多个巩固

周期各自为约21天。

在另一个方面中，提供了在对象中治疗DLBCL的方法，其包括在第一治疗周期的第1至7

天中的每一天向所述对象施用剂量为约9μg的博纳吐单抗或博纳吐单抗变体，并在第一治

疗周期的第15天向所述对象施用初始剂量为约200mg的派姆单抗、派姆单抗变体或其抗原

结合片段，以及一个或更多个约每21天施用的约200mg的后续剂量的派姆单抗、派姆单抗变

体或其抗原结合片段。

在某些示例性实施方案中，该方法还包括在第8至56个治疗日中的每一天向所述对象

施用剂量为约28μg的博纳吐单抗或博纳吐单抗变体。

在某些示例性实施方案中，该方法还包括无治疗周期，其中不向所述对象施用博纳吐

单抗或博纳吐单抗变体，持续约14至约28天，任选地其中无治疗周期为约21天；和/或还包
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括一个或更多个巩固周期，其中每天向所述对象施用约29μg、约56μg或约112μg的博纳吐单

抗或博纳吐单抗变体，持续约14至约28天。在另一些示例性实施方案中，一个或更多个巩固

周期各自为约21天。

在另一个方面中，提供了在对象中治疗DLBCL的方法，其包括在第一治疗周期的第1至7

天中的每一天向所述对象施用剂量为约9μg的博纳吐单抗或博纳吐单抗变体，并在第一治

疗周期的第19天向所述对象施用初始剂量为约200mg的派姆单抗、派姆单抗变体或其抗原

结合片段，以及一个或更多个约每21天施用的约200mg的后续剂量的派姆单抗、派姆单抗变

体或其抗原结合片段。

在某些示例性实施方案中，该方法包括在第一治疗周期的第8至14天中的每一天，向所

述对象施用剂量为约28μg的博纳吐单抗或博纳吐单抗变体，任选地在第一治疗周期的第22

至56天中的每一天向所述对象施用剂量为约112μg的博纳吐单抗或博纳吐单抗变体，或在

第一治疗周期的第15天至56天中的每一天向所述对象施用剂量为约56μg的博纳吐单抗或

博纳吐单抗变体。在另一些示例性实施方案中，该方法包括在第一治疗周期的第8至56天中

的每一天向所述对象施用剂量为约28μg的博纳吐单抗或博纳吐单抗变体。

在某些示例性实施方案中，该方法还包括无治疗周期，其中不向所述对象施用博纳吐

单抗或博纳吐单抗变体，持续约14至约28天，任选地其中无治疗周期为约21天；和/或还包

括一个或更多个巩固周期，其中每天向所述对象施用约29μg、约56μg或约112μg的博纳吐单

抗或博纳吐单抗变体，持续约14至约28天。在另一些示例性实施方案中，一个或更多个巩固

周期各自为约21天。

在另一个方面中，提供了在对象中治疗DLBCL的方法，其包括在第一治疗周期的第1至7

天中的每一天向所述对象施用剂量为约9μg的博纳吐单抗或博纳吐单抗变体，以及在第一

治疗周期的第8至56天中的每一天向所述对象施用剂量为约28μg的博纳吐单抗或博纳吐单

抗变体，和在第1个治疗日向所述对象施用初始剂量为约200mg的派姆单抗、派姆单抗变体

或其抗原结合片段，以及一个或更多个约每21天施用的约200mg的后续剂量的派姆单抗、派

姆单抗变体或其抗原结合片段。

在另一个方面中，提供了在对象中治疗DLBCL的方法，其包括在第一治疗周期的第1至7

天中的每一天向所述对象施用剂量为约9μg的博纳吐单抗或博纳吐单抗变体，在第一治疗

周期的第8至14天中的每一天向所述对象施用剂量为约28μg的博纳吐单抗或博纳吐单抗变

体，以及在第一治疗周期的第15至56天中的每一天向所述对象施用剂量为约112μg的博纳

吐单抗或博纳吐单抗变体，并在第一治疗周期的第1天向所述对象施用初始剂量为约200mg

的派姆单抗、派姆单抗变体或其抗原结合片段，以及一个或更多个约每21天施用的约200mg

的后续剂量的派姆单抗、派姆单抗变体或其抗原结合片段。

在另一个方面中，提供了在对象中治疗DLBCL的方法，其包括在第一治疗周期的第1至7

天中的每一天向所述对象施用剂量为约9μg的博纳吐单抗或博纳吐单抗变体，在第一治疗

周期的第8至14天中的每一天向所述对象施用剂量为约28μg的博纳吐单抗或博纳吐单抗变

体，以及在第一治疗周期的第15至56天中的每一天向所述对象施用剂量为约56μg的博纳吐

单抗或博纳吐单抗变体，并在第一治疗周期的第1天向所述对象施用初始剂量为约200mg的

派姆单抗、派姆单抗变体或其抗原结合片段，以及一个或更多个约每21天施用的约200mg的

后续剂量的派姆单抗、派姆单抗变体或其抗原结合片段。
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在另一个方面中，提供了在对象中治疗DLBCL的方法，其包括在第一治疗周期的第1至7

天中的每一天向所述对象施用剂量为约9μg的博纳吐单抗或博纳吐单抗变体，并且在第一

治疗周期的第8至56天中的每一天向所述对象施用剂量为约28μg的博纳吐单抗或博纳吐单

抗变体，并在第一治疗周期的第15天向所述对象施用初始剂量为约200mg的派姆单抗、派姆

单抗变体或其抗原结合片段，以及一个或更多个约每21天施用的约200mg的后续剂量的派

姆单抗、派姆单抗变体或其抗原结合片段。

在另一个方面中，提供了在对象中治疗DLBCL的方法，其包括在第一治疗周期的第1至7

天中的每一天向所述对象施用剂量为约9μg的博纳吐单抗或博纳吐单抗变体，在第一治疗

周期的第8至14天中的每一天向所述对象施用剂量为约28μg的博纳吐单抗或博纳吐单抗变

体，以及在第一治疗周期的第15至56天中的每一天向所述对象施用剂量为约112μg的博纳

吐单抗或博纳吐单抗变体，并在第一治疗周期的第19天向所述对象施用初始剂量为约

200mg的派姆单抗、派姆单抗变体或其抗原结合片段，以及一个或更多个约每21天施用的约

200mg的后续剂量的派姆单抗、派姆单抗变体或其抗原结合片段。

在另一个方面中，提供了在对象中治疗DLBCL的方法，其包括在第一治疗周期的第1至7

天中的每一天向所述对象施用剂量为约9μg的博纳吐单抗或博纳吐单抗变体，在第一治疗

周期的第8至14天中的每一天向所述对象施用剂量为约28μg的博纳吐单抗或博纳吐单抗变

体，以及在第一治疗周期的第15至56天中的每一天向所述对象施用剂量为约56μg的博纳吐

单抗或博纳吐单抗变体，并在第一治疗周期的第19天向所述对象施用初始剂量为约200mg

的派姆单抗、派姆单抗变体或其抗原结合片段，以及一个或更多个约每21天施用的后续剂

量约200mg的派姆单抗、派姆单抗变体或其抗原结合片段。

在另一个方面中，提供了在对象中治疗DLBCL的方法，其包括从第1个治疗日起每天向

所述对象施用剂量为约28μg、约56μg或约112μg的博纳吐单抗或博纳吐单抗变体，以及从第

1个治疗日开始，约每21天施用初始剂量为约200mg的派姆单抗、派姆单抗变体或其抗原结

合片段。

在另一个方面中，提供了在对象中治疗DLBCL的方法，其包括从第1个治疗日开始每天

向所述对象施用剂量为约28μg、约56μg或约112μg的博纳吐单抗或博纳吐单抗变体，以及从

第15个治疗日开始，约每21天施用初始剂量为约200mg的派姆单抗、派姆单抗变体或其抗原

结合片段。

在另一个方面中，提供了在对象中治疗DLBCL的方法，其包括从第1个治疗日起每天向

所述对象施用剂量为约28μg、约56μg或约112μg的博纳吐单抗或博纳吐单抗变体，以及从第

19个治疗日开始，约每21天施用初始剂量为约200mg的派姆单抗、派姆单抗变体或其抗原结

合片段。

在另一个方面中，提供了博纳吐单抗或博纳吐单抗变体，其用于与派姆单抗、派姆单抗

变体或其抗原结合片段组合来治疗对象中的DLBCL。

在另一个方面中，提供了派姆单抗、派姆单抗变体或其抗原结合片段，其用于与博纳吐

单抗或博纳吐单抗变体组合来治疗对象中的DLBCL。

在某些示例性实施方案中，DLBCL对于先前的治疗而言是难治性的或在先前的治疗之

后复发。

在某些示例性实施方案中，向所述对象全身施用博纳吐单抗或博纳吐单抗变体，例如
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通过连续静脉内输注(CIVI)。在另一些示例性实施方案中，向所述对象全身施用派姆单抗、

派姆单抗变体或其抗原结合片段，例如通过IV。

在某些示例性实施方案中，在施用第一剂量的派姆单抗、派姆单抗变体或其抗原结合

片段之前或与施用第一剂量的派姆单抗、派姆单抗变体或其抗原结合片段同时向所述对象

施用第一剂量的博纳吐单抗或博纳吐单抗变体。

在某些示例性实施方案中，博纳吐单抗或博纳吐单抗变体每天施用。在某些示例性实

施方案中，在第一剂量的派姆单抗、派姆单抗变体或其抗原结合片段之后约21天施用第二

剂量的派姆单抗、派姆单抗变体或其抗原结合片段。在某些示例性实施方案中，施用一个或

更多个约每21天施用的另外的第二剂量的派姆单抗、派姆单抗变体或其抗原结合片段。

在某些示例性实施方案中，派姆单抗、派姆单抗变体或其抗原结合片段以约200mg的剂

量施用。在某些示例性实施方案中，博纳吐单抗或博纳吐单抗变体以至少约9μg的初始剂量

施用。在某些示例性实施方案中，博纳吐单抗或博纳吐单抗变体以约28μg、约56μg或约112μ

g的维持剂量施用。

在某些示例性实施方案中，在第一治疗周期中施用博纳吐单抗或博纳吐单抗变体，随

后是无治疗周期，随后是一个或更多个巩固周期。

在某些示例性实施方案中，第一治疗周期为约49至约63天。在某些示例性实施方案中，

第一治疗周期为约56天。

在某些示例性实施方案中，无治疗周期为约14至约28天。在某些示例性实施方案中，无

治疗周期为约21天。

在某些示例性实施方案中，一个或更多个巩固周期各自为约14至约28天。在某些示例

性实施方案中，一个或更多个巩固周期各自为约21天。

在某些示例性实施方案中，在第1天向所述对象施用第一剂量的博纳吐单抗或博纳吐

单抗变体，并在第1天向所述对象施用第一剂量的派姆单抗、派姆单抗变体或其抗原结合片

段。在另一些示例性实施方案中，在第1天向所述对象施用第一剂量的博纳吐单抗或博纳吐

单抗变体，并在约第15天向所述对象施用第一剂量的派姆单抗、派姆单抗变体或其抗原结

合片段。在另一些示例性实施方案中，在第1天向所述对象施用第一剂量的博纳吐单抗或博

纳吐单抗变体，并在约第19天向所述对象施用第一剂量的派姆单抗、派姆单抗变体或其抗

原结合片段。

在另一个方面中，提供了药物，其包含博纳吐单抗或博纳吐单抗变体，所述药物用于与

派姆单抗、派姆单抗变体或其抗原结合片段组合来治疗对象中的DLBCL。

在另一个方面中，提供了药物，其包含派姆单抗、派姆单抗变体或其抗原结合片段，所

述药物用于与博纳吐单抗或博纳吐单抗变体组合来治疗对象中的DLBCL。

在某些示例性实施方案中，DLBCL对于先前的治疗而言是难治性的或在先前的治疗之

后复发。

在某些示例性实施方案中，向所述对象全身施用博纳吐单抗或博纳吐单抗变体，例如

通过连续静脉内输注(CIVI)。在另一些示例性实施方案中，向所述对象全身施用派姆单抗、

派姆单抗变体或其抗原结合片段，例如通过IV。

在某些示例性实施方案中，在施用第一剂量的派姆单抗、派姆单抗变体或其抗原结合

片段之前或与施用第一剂量的派姆单抗、派姆单抗变体或其抗原结合片段同时向所述对象
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施用第一剂量的博纳吐单抗或博纳吐单抗变体。

在某些示例性实施方案中，博纳吐单抗或博纳吐单抗变体每天施用。在某些示例性实

施方案中，在第一剂量的派姆单抗、派姆单抗变体或其抗原结合片段之后约21天施用第二

剂量的派姆单抗、派姆单抗变体或其抗原结合片段。在某些示例性实施方案中，施用一个或

更多个约每21天施用的另外的第二剂量的派姆单抗、派姆单抗变体或其抗原结合片段。

在某些示例性实施方案中，派姆单抗、派姆单抗变体或其抗原结合片段以约200mg的剂

量施用。在某些示例性实施方案中，博纳吐单抗或博纳吐单抗变体以至少约9μg的初始剂量

施用。在某些示例性实施方案中，博纳吐单抗或博纳吐单抗变体以约28μg、约56μg或约112μ

g的维持剂量施用。

在某些示例性实施方案中，在第一治疗周期中施用博纳吐单抗或博纳吐单抗变体，随

后是无治疗周期，随后是一个或更多个巩固周期。

在某些示例性实施方案中，第一治疗周期为约49至约63天。在某些示例性实施方案中，

第一治疗周期为约56天。

在某些示例性实施方案中，无治疗周期为约14至约28天。在某些示例性实施方案中，无

治疗周期为约21天。

在某些示例性实施方案中，一个或更多个巩固周期各自为约14至约28天。在某些示例

性实施方案中，一个或更多个巩固周期各自为约21天。

在某些示例性实施方案中，在第1天向所述对象施用第一剂量的博纳吐单抗或博纳吐

单抗变体，并在第1天向所述对象施用第一剂量的派姆单抗、派姆单抗变体或其抗原结合片

段。在另一些示例性实施方案中，在第1天向所述对象施用第一剂量的博纳吐单抗或博纳吐

单抗变体，并在约第15天向所述对象施用第一剂量的派姆单抗、派姆单抗变体或其抗原结

合片段。在另一些示例性实施方案中，在第1天向所述对象施用第一剂量的博纳吐单抗或博

纳吐单抗变体，并在约第19天向所述对象施用第一剂量的派姆单抗、派姆单抗变体或其抗

原结合片段。

上述公开内容的概述是非限制性的，并且根据以下附图、公开内容的详细描述、实施例

以及权利要求，所公开的生物标志物和方法的其他特征和优点将是明显的。

附图说明

图1描绘了博纳吐单抗与派姆单抗组合治疗群组的研究设计和治疗方案。DLT＝剂量限

制性毒性；MTD＝最大耐受剂量。博纳吐单抗的第一周期将持续8周，随后是28天(±3天)的

博纳吐单抗无治疗间隔。如果对象在第1周期之后病情稳定或部分/完全响应，则博纳吐单

抗的第二巩固周期将持续28天，剂量与第一周期相同，从9μg/天开始，每周递增剂量，直至

达到目标剂量。派姆单抗将在第15个研究日开始(对于群组Ia)，将在第1个研究日开始(对

于群组Ib、IIb和IIIb)，和将在第19个研究日开始(对于群组IIa和IIIa)，并在Q3周施用，直

到疾病进展达35个周期。a第1部分：确定博纳吐单抗与派姆单抗组合的最大耐受剂量

(MTD)。MTD将定义为这样的剂量水平，在该水平下6个对象中≤1个对象经历剂量限制性毒

性(DLT)或者最大施用剂量(maximum  administered  dose，MAD)。b第2部分：扩展群组以评

估博纳吐单抗与派姆单抗的组合的效力。剂量将基于第1部分中确定的博纳吐单抗的MTD确

定。将持续监测DLT，以确保它们未达到预定的阈值。c对于群组Ia、IIa和IIIa，DLT观察期将
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与第一剂量的派姆单抗(对于Ia为第15天，对于IIa和IIIa为第19天)在同一天开始，并将持

续42天。对于群组Ib，DLT观察期将在派姆单抗/博纳吐单抗的组合开始的第1天开始，并持

续42天。对于群组IIb和IIIb，一旦达到博纳吐单抗目标剂量(在第8天28μg/天，在第15天

112μg/天，或在第15天56μg/天，分别对于群组Ib、IIb和IIIb)，就开始DLT观察期，并将持续

28天。剂量水平审查小组(doselevel  review  team，DLRT)将审查可用数据，以确定博纳吐

单抗是否安全且可耐受，如DLT标准所限定的那样。d第2部分扩展群组的剂量将基于博纳吐

单抗与派姆单抗的组合的安全性以及第1部分中博纳吐单抗的MTD。

图2示意性地描绘了(A)博纳吐单抗的结构和(B)博纳吐单抗的作用方式。

图3描绘了表格，该表格示出了针对群组Ia(如果在群组Ia中达到了MTD，则针对第2部

分)的评估的时间表。AE＝不良事件；CBC＝全血细胞计数；CNS＝中枢神经系统；CR＝完全响

应；CSF＝脑脊液；CT＝计算机断层扫描术；DLBCL＝弥漫性大B细胞淋巴瘤；ECOG＝美国东部

肿瘤协作组；FDG＝氟代脱氧葡萄糖；FU＝随访；IV＝静脉内；LTFU＝长期随访；MRD＝微小残

留病；MRI＝磁共振成像；MTD＝最大耐受剂量；NGS＝下一代测序；PET＝正电子发射断层显

像；PK＝药动学；PRO＝患者报告结局；SAE＝严重不良事件。a在每种方案指定的治疗的最后

剂量之后30天(+7天)进行安全性随访。b在研究治疗的第1天完成的所有程序必须在方案要

求的治疗开始之前完成。c博纳吐单抗的初始剂量为9μg/天，并且以每周间隔提高剂量，直

至达到目标剂量。参见图1。d派姆单抗将在第15个研究日(21天周期)开始施用。

图4描绘了表格，其示出了针对群组1a(如果在群组1a中达到MTD，则针对第2部分)的派

姆单抗的给药和相关评估的时间表。CBC＝全血细胞计数；FU＝随访；MTD＝最大耐受剂量；

PK＝药动学。a在派姆单抗的以下输注之前的24小时内，在给药前(谷部)收集派姆单抗抗药

物抗体(血清)：第1次(第15个研究日)、第2次(第36个研究日)、第4次(第78个研究日)、第6

次(第120个研究日)、第8次(第162个研究日)，以及此后每4次输注，以及派姆单抗中止之后

30天(或直到对象开始新的抗癌治疗)。b在派姆单抗的以下输注之前24小时内收集派姆单

抗PK给药前样品(血清)：在派姆单抗治疗的第1天(第15个研究日)和在派姆单抗第2周期

(第36个研究日)、第4周期(第78个研究日)、第6周期(第120个研究日)和第8周期(第162个

研究日)，然后每4个周期。(参见图3。)c在以下时间的输注之后30分钟内收集PK给药后样

品：在派姆单抗治疗的第1天(第15个研究日)，然后在派姆单抗的第1周期的第2天(第16个

研究日)、第8天(第22个研究日)和第15天(第29个研究日)、第8周期的第1天(第162个研究

日)和派姆单抗中止之后的第30天。(参见图3。)

图5描绘了表格，该表格示出了针对群组Ib、IIb和IIIb(如果这些群组中的任何一个中

达到了MTD，则针对第2部分)的派姆单抗给药和相关评估的时间表。CBC＝全血细胞计数；FU

＝随访；MTD＝最大耐受剂量；PK＝药动学。在派姆单抗的以下输注之前的24小时内，在给药

前(谷部)收集派姆单抗抗药物抗体(血清)：第1次(第1个研究日)、第2次(第22个研究日)、

第4次(第64个研究日)、第6次(第106个研究日)、第8次(第148个研究日)，以及此后每4次输

注，以及派姆单抗中止之后30天(或直到对象开始新的抗癌治疗)。在派姆单抗的以下输注

之前的24小时内，收集派姆单抗PK给药前样品(血清)：在派姆单抗的第1天(第1个研究日)

和在派姆单抗第2周期(第22个研究日)、第4周期(第64个研究日)、第6周期(第106个研究

日)和第8周期(第148个研究日)，然后每4个周期。(参见图5。)在以下时间的输注之后30分

钟，收集PK给药后样品：在派姆单抗的第一天(第1个研究日)，然后在派姆单抗第1周期的第
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2天(第2个研究日)、第8天(第8个研究日)和第15天(第15个研究日)、第8周期的第1天(第

148个研究日)和派姆单抗中止之后30天。(参见图5。)

图6描绘了表格，该表格示出了针对群组IIa和IIIa的派姆单抗的给药和相关评估的时

间表(如果这两个群组中的任何一个达到MTD，则针对第2部分)。CBC＝全血细胞计数；FU＝

随访；MTD＝最大耐受剂量；PK＝药动学。a在派姆单抗的以下输注之前的24小时内，在给药

前(谷部)收集派姆单抗抗药物抗体(血清)：第1次(第19个研究日)、第2次(第40个研究日)、

第4次(第82个研究日)、第6次(第124个研究日)、第8次(第166个研究日)，以及此后每4次输

注，以及派姆单抗中止之后30天(或直到对象开始新的抗癌治疗)。b在派姆单抗的以下输注

之前24小时内收集派姆单抗的PK给药前样品(血清)：在派姆单抗治疗的第1天(第19个研究

日)和在派姆单抗第2周期(第40个研究日)、第4周期(第82个研究日)、第6周期(第124个研

究日)和第8周期(第166个研究日)，然后每4个周期。(参见图7。)c在以下时间的输注之后30

分钟收集PK给药后样品：在派姆单抗治疗的第1天(第19个研究日)，然后在派姆单抗的第1

周期的第2天(第20个研究日)、第8天(第26个研究日)和第15天(第33个研究日)、第8周期的

第1天(第166个研究日)以及派姆单抗中止之后的第30天。(参见图7。)

图7描绘了表格，其示出了用于评估髓外疾病的经修订的Cheson标准。

图8描绘了示出使用卢加诺分类(Lugano  Classification)的响应评估的表。使用5点

标度(Deauville)：

1，没有超出背景的吸收(uptake)；

2，吸收≤纵隔；

3，吸收＞纵隔但≤肝；

4，吸收适度地＞肝；

5，吸收明显高于肝和/或新病灶；

X，新的吸收区域不太可能与淋巴瘤有关。

图9描绘了群组1a的状态概览。

图10描绘了群组1a对象的概况。

具体实施方式

为了可更容易地理解本发明，在下面具体定义了某些技术术语和科学术语。除非在本

文的其他地方特别定义，否则本文中使用的所有其他技术术语和科学术语具有本发明所属

领域的普通技术人员通常理解的含义。

除非上下文另有明确指明，否则本文(包括所附权利要求书)中使用的没有数量词修饰

的名词包括一个/种和/或更多个/种。

“约”当用于修饰数字限定的参数(例如，博纳吐单抗、博纳吐单抗变体、派姆单抗、派姆

单抗变体和/或其抗原结合片段的剂量；或用博纳吐单抗、博纳吐单抗变体、派姆单抗、派姆

单抗变体和/或其抗原结合片段的治疗时间长短)意指参数可变化高于或低于该参数指定

数值1％、2％、3％、4％、5％、6％、7％、8％、9％或10％。

“施用”和“治疗”，当其应用于动物、人、实验对象、细胞、组织、器官或生物流体时，是指

外源药物性、治疗性、诊断性试剂或组合物与动物、人、对象、细胞、组织、器官或生物流体接

触。对细胞的治疗涵盖试剂与细胞的接触，以及试剂与流体的接触，其中所述流体与所述细
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胞接触。“施用”和“治疗”还意指体外和离体治疗，例如通过试剂、诊断性、结合化合物或通

过其他细胞对细胞进行的体外和离体治疗。

本文中使用的术语“抗体”是指表现出期望的生物学或结合活性的任何形式的抗体。因

此，其以最广泛的含义使用并且具体地包括但不限于：单克隆抗体(包括全长单克隆抗体)、

多克隆抗体、多特异性抗体(例如，双特异性抗体)、人源化抗体、完全人抗体、嵌合抗体和骆

驼化单域抗体。“亲本抗体”是通过在修饰抗体用于预期用途(例如使抗体人源化以用作人

治疗剂)之前将免疫系统暴露于抗原而获得的抗体。

一般来说，基本的抗体结构单元包含四聚体。每个四聚体包含两个相同的多肽链对，每

对具有一条“轻”链(约25kDa)和一条“重”链(约50至70kDa)。每条链的氨基端部分包含主要

负责抗原识别的具有约100至110个或更多个氨基酸的可变区。重链的羧基端部分可限定主

要负责效应物功能的恒定区。通常来说，人轻链被分类为κ和λ轻链。此外，人重链通常被分

类为μ、δ、γ、α或ε，并且将抗体的同种型分别限定为IgM、IgD、IgG、IgA和IgE。在轻链和重链

中，可变区和恒定区通过具有约12个或更多个氨基酸的“J”区连接，其中重链还包含具有约

10个更多氨基酸的“D”区。一般参见Fundamental  Immunology  Ch .7(Paul，W.，ed .，2nd 

ed.Raven  Press，N.Y.(1989))。

每个轻链/重链对的可变区形成抗体结合位点。因此，一般来说，完整的抗体具有两个

结合位点。除了在双功能或双特异性抗体中之外，一般来说两个结合位点是相同的。

本文中使用的“可变区”或“V区”意指在不同抗体之间序列可变的IgG链区段。其扩展至

轻链中的Kabat残基109和重链中的Kabat残基113。

通常来说，重链和轻链二者的可变结构域均包含三个高变区，也称为互补决定区

(complementarity  determining  region，CDR)，其位于相对保守的框架区(framework 

region，FR)内。CDR通常通过框架区排列，使得能够与特定的表位结合。一般来说，从N端到C

端，轻链和重链可变结构域均包含FR1、CDR1、FR2、CDR2、FR3、CDR3和FR4。通常来说，氨基酸

向每个结构域的分配根据以下限定：Sequences  of  Proteins  of  Immunological 

Interest，Kabat，et  al.；National  Institutes  of  Health，Bethesda，Md.；5th  ed.；NIH 

Publ.No.91-3242(1991)；Kabat(1978)Adv.Prot.Chem .32：1-75；Kabat，et  al.，(1977)

J .Biol .Chem .252：6609-6616；Chothia  et  al .，(1987)J  Mol .Biol .196：901-917或

Chothia  et  al.，(1989)Nature  342：878-883。

本文中使用的术语“高变区”是指抗体的负责抗原结合的氨基酸残基。高变区包含来自

CDR的氨基酸残基(即轻链可变结构域中的LCDR1、LCDR2和LCDR3，以及重链可变结构域中的

HCDR1、HCDR2和HCDR3)。参见Kabat  et  al .(1991)Sequences  of  Proteins  of 

Immunological  Interest，5th  Ed .Public  Health  Service，National  Institutes  of 

Health，Bethesda，Md .(通过序列限定抗体的CDR区)；还参见Chothia和Lesk(1987)

J.Mol.Biol.196：901-917(通过结构限定抗体的CDR区)。本文中使用的术语“框架”或“FR”

残基是指除了本文中限定为CDR残基的高变区残基之外的那些可变结构域残基。

除非另有说明，否则本文中使用的“抗体片段”或“抗原结合片段”是指抗体的抗原结合

片段，即保留与全长抗体结合的抗原特异性结合的能力的抗体片段，例如保留一个或更多

个CDR区的片段。抗体结合片段的一些实例包括但不限于Fab、Fab’、F(ab’)2和Fv片段；双抗

体；线性抗体；单链抗体分子(例如，sc-Fv)；纳米抗体和由抗体片段形成的多特异性抗体。
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与特定靶蛋白“特异性结合”的抗体是相比于其他蛋白质表现出优先与该靶标结合的

抗体，但这种特异性不需要绝对结合特异性。如果抗体的结合决定样品中靶蛋白的存在(例

如，不产生不期望的结果，例如假阳性)，则认为该抗体对于其预期靶标是“特异性的”。与对

非靶蛋白的亲和力相比，可用于本发明的抗体或其结合片段将以至少2倍高、优选至少10倍

高、更优选至少20倍高并且最优选至少100倍高的亲和力与靶蛋白结合。本文中使用的，如

果抗体与包含给定氨基酸序列(例如，成熟人PD-1或人PD-L1分子、成熟人CD19或成熟人CD3

的氨基酸序列)的多肽结合但不与缺乏该序列的蛋白质结合，则认为该抗体与包含该序列

的多肽特异性结合。

“嵌合抗体”是指其中重链和/或轻链的一部分与源自特定物种(例如，人)或属于特定

抗体类别或亚类的抗体中的相应序列相同或同源而该链的其余部分与源自其他物种(例

如，小鼠)或属于其他抗体类别或亚类的抗体中的相应序列相同或同源的抗体，以及这样的

抗体的片段，只要其表现出期望的生物活性即可。

“人抗体”是指仅包含人免疫球蛋白序列的抗体。如果在小鼠、小鼠细胞或源自小鼠细

胞的杂交瘤中产生，则人抗体可包含鼠碳水化合物链。类似地，“小鼠抗体”或“大鼠抗体”分

别是指仅包含小鼠或大鼠免疫球蛋白序列的抗体。

“人源化抗体”是指包含来自非人(例如，鼠)抗体以及人抗体的序列的抗体形式。这样

的抗体包含源自非人免疫球蛋白的极小序列。一般来说，人源化抗体将包含至少一个且通

常两个可变结构域的基本上全部，其中高变环的全部或基本上全部对应于非人免疫球蛋白

的高变环，并且FR区的全部或基本上全部是人免疫球蛋白序列的FR区。人源化抗体任选地

还将包含免疫球蛋白恒定区(Fc)(通常为人免疫球蛋白的恒定区)的至少一部分。当必要

时，将前缀“hum”、“hu”或“h”添加至抗体克隆名称，以区分人源化抗体与亲本啮齿动物抗

体。啮齿动物抗体的人源化形式通常将包含亲本啮齿动物抗体的相同CDR序列，但可包含某

些氨基酸替换以提高亲和力、提高人源化抗体的稳定性、或出于其他原因。

“生物治疗剂”意指在支持肿瘤维持和/或生长或者抑制抗肿瘤免疫响应的任何生物途

径中阻断配体/受体信号转导的生物分子，例如抗体和/或sc-Fv。

本文中使用的术语“博纳吐单抗”是指CDl9×CD3双特异性抗体构建体，也被称为

或双特异性T细胞衔接子(Dreier  T，Lorenczewski  G，Brandl  C，et  al.Extremely 

potent，rapid  and  co-stimulation  independent  cytotoxic  T-cell  response  against 

lymphoma  cells  catalyzed  by  a  single  chain  bispecific  antibody .Int  J 

Cancer.2002；100(6)：690-697；Schlereth  B，Kleindienst  P，Fichtner  I，et  al.Potent 

inhibition  of  local  and  disseminated  tumor  growth  in  immunocompetent  mouse 

models  by  a  bispecific  antibody  construct  specific  for  Murine  CD3 .Cancer 

Immunol  Immunother .2006；55(7)：785-796)。博纳吐单抗是具有双重结合特异性的

抗体构建体(图2)。T细胞通过其抗CD3部分结合，而B淋巴母细胞和其他B细胞通过

抗CDl9部分结合。博纳吐单抗的这一独特特征使其可将恶性细胞与T细胞瞬时连接，从而诱

导T细胞介导的结合恶性细胞的杀伤。

博纳吐单抗以1.6×10-9M的亲和力特异性靶向表达仅由B细胞表达的标志物CD19的细

胞，包括B前体急性淋巴细胞白血病(acute  lymphoblastic  leukemia，ALL)细胞。博纳吐单

抗通过与CD3的较低亲和力的相互作用(8.7×10-8M)募集并活化T细胞。然后，这些活化的T
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细胞在体外诱导10至100pg/mL的半最大靶细胞裂解，这表明博纳吐单抗是一种非常有效的

分子(Dreier  et  al，2002)。

在肿瘤细胞消除的过程中，活化的T细胞合成并分泌促炎细胞因子，如肿瘤坏死因子-α

(TNF-α)、干扰素-γ(IFN-γ)、白介素(IL)-6和IL-2，其可引起发热或血压降低等症状。体

外数据表明，由博纳吐单抗介导的T细胞活化可导致细胞因子释放，而皮质类固醇可将其减

轻，而不会损害细胞毒性。体内数据表明，在第一剂量的博纳吐单抗之后，细胞因子释放最

明显。

由于博纳吐单抗通过CD3将T细胞重定向至CD19+肿瘤细胞裂解的独特的能力，因此博

纳吐单抗可通过细胞毒性T细胞以及先前已引发的CD4+和C8+T细胞的多克隆响应而引起重

复的靶细胞清除。该抗肿瘤活性在效应物与靶(E：T)的广泛范围内有效。

在没有CD19+靶细胞的情况下，细胞毒性和细胞因子的释放都不会发生。关于细胞毒性

作用，博纳吐单抗严格以靶细胞特异性和依赖性方式发挥作用。CD19+靶细胞和T细胞二者

的存在是其细胞毒活性所需的。

自2017年7月起，在美国，博纳吐单抗 被指定用于治疗复发性或难

治性B细胞前体ALL。在美国境外的多个国家(例如，欧盟、墨西哥、加拿大、挪威、冰岛、澳大

利亚和韩国)中，费城染色体阴性的复发性或难治性B细胞前体ALL被指出。

本文中使用的“CD19×CD3双特异性抗体构建体”(包括CD19×CD3双特异性单链抗体-

有时在本文中两个术语可互换使用)表示包含两个结合结构域的单一多肽链。这样的CD19

×CD3双特异性单链抗体构建体在本发明的方法/剂量方案的上下文中是优选的。每个结合

结构域包含来自抗体重链的至少一个可变区(“VH或H区”)，其中第一结合结构域的VH区与

CD3ε分子特异性结合，而第二结合结构域的VH区与CD19特异性结合。两个结合结构域任选

地通过短的多肽间隔区彼此连接。多肽间隔区的一个非限制性实例是Gly-Gly-Gly-Gly-

Ser(G-G-G-G-S)及其重复序列。每个结合结构域可另外包含来自抗体轻链的一个可变区

(“VL或L区”)，第一和第二结合结构域中的每一个内的VH区和VL区通过多肽接头彼此连接，

例如EP  623679  B1中公开和要求保护的类型，但是在任何情况下都足够长，以允许第一结

合结构域的VH区和VL区以及第二结合结构域的VH区和VL区彼此配对，以使得在一起它们能

够与各自的第一和第二结合域特异性结合。这样的CD19×CD3双特异性单链抗体构建体在

WO99/54440和WO  2004/106381和WO2008/119565中有详细描述。

结合本发明，术语“结合结构域”表征与特定靶结构/抗原/表位特异性结合/相互作用

的多肽的结构域。因此，结合域是“抗原相互作用位点”。根据本发明，术语“抗原相互作用位

点”定义了多肽的基序，其能够与特定抗原或特定抗原组，例如不同物种中的相同抗原特异

性相互作用。所述结合/相互作用也应理解为限定“特异性识别”。根据本发明，术语“特异性

识别”意指抗体分子能够与抗原(例如，人CD3抗原、人CD19抗原和/或人PD-1抗原)的至少两

个，优选至少三个，更优选至少四个氨基酸特异性相互作用和/或结合，如本文所定义的那

样。这种结合可通过“锁和钥匙原理”的特异性来示例。因此，结合结构域和抗原的氨基酸序

列中的特定基序由于其一级、二级或三级结构以及所述结构的二级修饰而彼此结合。抗原

相互作用位点与其特异性抗原的特异性相互作用也可导致所述位点与抗原的简单结合。此

外，结合结构域/抗原相互作用位点与其特异性抗原的特异性相互作用可替代地导致信号

的起始，例如，由于诱导抗原构象的改变、抗原的寡聚化等。根据本发明的结合结构域的一
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个优选实例是抗体。结合结构域可以是单克隆或多克隆抗体，或来源于单克隆或多克隆抗

体。

人CD19蛋白具有UniProt登录号P15391。人CD3蛋白包含具有UniProt登录号P09693

(CD3G)、P04234(CD3D)、P07766(CD3E)和P20963(CD3Z)的γ、δ、ε和ζ亚基。

在某些示例性实施方案中，在本发明的方法/剂量方案中应用的双特异性抗体构建体

具有VL(CD19)-VH(CD19)-VH(CD3)-VL(CD3)的结构域排列。

然而，还设想本发明的方法可用其他结构域排列的CD19×CD3双特异性单链抗体构建

体进行，例如

VH(CD19)-VL(CD19)-VH(CD3)-VL(CD3)，

VL(CD19)-VH(CD19)-VL(CD3)-VH(CD3)，

VH(CD19)-VL(CD19)-VL(CD3)-VH(CD3)，

VL(CD3)-VH(CD3)-VH(CD19)-VL(CD19)，

VH(CD3)-VL(CD3)-VH(CD19)-VL(CD19)，

VL(CD3)-VH(CD3)-VL(CD19)-VH(CD19)，或

VH(CD3)-VL(CD3)-VL(CD19)-VH(CD19)。

表1.CD3和CD19重链和轻链CDR序列。

CDR 序列 SEQ  ID  NO

CD3  CDR-HI GYTFTRYTMH 1

CD3  CDR-H2 YINPSRGYTNYNQKFKD 2

CD3  CDR-H3 YYDDHYCLDY 3

CD3  CDR-L1 RASSSVSYMN 4

CD3  CDR-L2 DTSKVAS 5

CD3  CDR-L3 QQWSSNPLT 6

CD19  CDR-H1 GYAFSSYWMN 7

CD19  CDR-H2 QIWPGDGDTNYNGKFKG 8

CD19  CDR-H3 RETTTVGRYYYAMDY 9

CD19  CDR-L1 KASQSVDYDGDSYLN 10

CD19  CDR-L2 DASNLVS 11

CD19  CDR-L3 QQSTEDPWT 12

在某些示例性实施方案中，用于本发明的方法中的CD19×CD3双特异性抗体构建体包

含：

(a)重链的抗CD3  CDR，其包含如GYTFTRYTMH(SEQ  ID  NO：1)所示的CD3  CDR-H1、如

YINPSRGYTNYNQKFKD(SEQ  ID  NO：2)所示的CD3CDR-H2和如YYDDHYCLDY(SEQ  ID  NO：3)所示

的CD3  CDR-H3；和/或

(b)轻链的抗CD3  CDR，其包含如RASSSVSYMN(SEQ  ID  NO：4)所示的CD3CDR-L1、如

DTSKVAS(SEQ  ID  NO：5)所示的CD3  CDR-L2和如QQWSSNPLT(SEQ  ID  NO：6)所示的CD3  CDR-

L3；和/或

(c)重链的抗CD19  CDR，其包含如GYAFSSYWMN(SEQ  ID  NO：7)所示的CD19  CDR-H1、如

QIWPGDGDTNYNGKFKG(SEQ  ID  NO：8)所示的CD19  CDR-H2和如RETTTVGRYYYAMDY(SEQ  ID  NO：
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9)所示的CD19CDR-H3；和/或

(d)轻链的抗CD19CDR，其包含如KASQSVDYDGDSYLN(SEQ  ID  NO：10)所示的CD19  CDR-

L1、如DASNLVS(SEQ  ID  NO：11)所示的CD19  CDR-L2和如QQSTEDPWT(SEQ  ID  NO：12)所示的

CD19  CDR-L3。

在某些示例性实施方案中，用于本发明的方法中的CD19×CD3双特异性单链抗体构建

体包含重链和轻链的CD3  CDR。在另一些示例性实施方案中，用于本发明的方法中的CD19×

CD3双特异性抗体构建体包含重链和轻链的CD3  CDR以及重链和轻链的CD19  CDR。

作为替选地，优选地，用于本发明的方法中的CD19×CD3双特异性单链抗体构建体包

含：

(a)如以下所示的CD19可变重链：

(由以下所示的核苷酸序列编码：

和/或

(b)如以下所示的CD19可变轻链：

(由以下所示的核苷酸序列编码：

和/或

(c)如以下所示的CD3可变重链：

(由以下所示的核苷酸序列编码：
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和/或

(d)如以下所示的CD3可变轻链：

(由以下所示的核苷酸序列编码：

在某些示例性实施方案中，用于本发明的方法中的CDl9×CD3双特异性单链抗体构建

体包含CD19可变重链和轻链和/或CD3可变重链和轻链。在某些示例性实施方案中，用于本

发明的方法中的CD19×CD3双特异性单链抗体构建体包含CD19可变重链和轻链以及CD3可

变重链和轻链。

在某些示例性实施方案中，所述双特异性单链抗体构建体包含选自以下的氨基酸序

列：

(a)如以下所示的氨基酸序列：

(b)通过如以下所示的核酸序列编码的氨基酸序列：
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(c)由与(b)的核酸序列具有至少70％、80％、90％、95％或99％同一性的核酸序列编码

的氨基酸序列，其中所述氨基酸序列能够与CD3和CD19特异性结合；以及

(d)由核酸序列编码的氨基酸序列，该核酸序列由于遗传密码而简并为(b)的核苷酸序

列，其中所述氨基酸序列能够与CD3和CD19特异性结合。

术语“癌症”、“癌性”或“恶性”是指或描述哺乳动物中通常以不受调控的细胞生长为特

征的生理状况。

在某些示例性实施方案中，癌症是淋巴瘤。本文中使用的“淋巴瘤”是指从淋巴细胞发

展而来的一组血细胞癌。淋巴瘤包括但不限于霍奇金淋巴瘤和非霍奇金淋巴瘤，例如B细胞

淋巴瘤(例如弥漫性大B细胞淋巴瘤(DLBCL)、滤泡性淋巴瘤(follicular  lymphoma)、慢性

淋巴细胞白血病(chronic  lymphocytic  leukemia，CLL)、小淋巴细胞淋巴瘤(small 

lymphocytic  lymphoma，SLL)、套细胞淋巴瘤(mantle  cell  lymphoma，MCL)、边缘区淋巴瘤

(marginal  zone  lymphoma)、伯基特淋巴瘤(Burkitt  lymphoma)、淋巴浆细胞性淋巴瘤

(lymphoplasmacytic  lymphoma)、毛细胞白血病(hairy  cell  leukemia)、原发性中枢神经

系统淋巴瘤等)、T细胞淋巴瘤(例如前体T淋巴细胞淋巴瘤/白血病、外周T细胞淋巴瘤等)或

NK细胞淋巴瘤。对博纳吐单抗/派姆单抗组合治疗具有响应性的根据某些示例性实施方案

的淋巴瘤的一个实例是DLBCL。

在某些示例性实施方案中，由DLBCL引起的淋巴结组织和/或结外淋巴瘤的肿瘤块的特

征在于肿瘤的尺寸大于约10×10mm，大于约15×15mm或大于约20×20mm，甚至更大。同样，

如果在三个维度上确定肿瘤，则由DLBCL引起的淋巴结组织和/或结外淋巴瘤的肿瘤块的特
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征可在于肿瘤的尺寸大于约10×10×10mm，大于约15×15×15mm，大于约20×20×20mm，甚

至更大。

淋巴结组织优选包括淋巴结(包括淋巴结区域和/或淋巴结构)和脾。淋巴结区域可定

义为淋巴结和周围组织的区域。一些实例包括颈部的颈淋巴结、腋窝的腋窝淋巴结、腹股沟

的腹股沟淋巴结和/或胸部的纵隔淋巴结。淋巴结构可定义为作为淋巴系统的一部分的器

官或结构，例如淋巴结、脾和胸腺。

因此，在一些前述实施方案中，患者尤其具有至少一个、两个、三个、四个、五个或更多

个扩大的淋巴结。

本文中使用的“结外淋巴瘤”是指必须经常针对其进行初级治疗的淋巴瘤，其中在常规

分期程序之后，不存在或仅有“次要”的结转移(nodal  involvement)，连同临床上“主要”的

结外组分。在某些示例性实施方案中，结外淋巴瘤包含中枢神经系统(CNS)、皮肤组织、乳

房、肺、肝、胃肠道、泌尿生殖道、眼组织、骨髓和/或骨。

除非另有说明，否则本文中使用的“CDR”意指使用Kabat编号系统限定的免疫球蛋白可

变区中的互补决定区。

“化学治疗剂”是可用于治疗癌症的化合物。化学治疗剂的种类包括但不限于：烷化剂、

抗代谢物、激酶抑制剂、纺锤体毒物植物生物碱、细胞毒性/抗肿瘤抗生素、拓扑异构酶抑制

剂、光敏剂、抗雌激素和选择性雌激素受体调节剂(selective  estrogen  receptor 

modulator，SERM)、抗孕酮、雌激素受体下调剂(estrogen  receptor  down-regulator，

ERD)、雌激素受体拮抗剂、黄体化激素释放激素激动剂、抗雄激素、芳香酶抑制剂、EGFR抑制

剂、VEGF抑制剂、抑制异常细胞增殖或肿瘤生长所涉及的基因的表达的反义寡核苷酸。可用

于本发明治疗方法的化学治疗剂包括细胞抑制剂和/或细胞毒性剂。

本文中使用的“Clothia”意指通过引用并入本文的Al-Lazikani  et  al .，JMB  273：

927-948(1997)中描述的抗体编号系统。

“经保守修饰的变体”或“保守替换”是指用具有类似特征(例如电荷、侧链尺寸、疏水

性/亲水性、骨架构象和刚性等)的其他氨基酸替换蛋白质中的氨基酸，以使得可通常产生

变化而不改变(或基本上不改变)该蛋白质的生物活性或其他期望的特性，例如抗原亲和力

和/或特异性。本领域技术人员认识到，一般来说，多肽的非必需区域中的单个氨基酸替换

基本上不改变生物活性(参见例如Watson  et  al .(1987)Molecular  Biology  of  the 

Gene，The  Benjamin/Cummings  Pub.Co.，p.224(4th  Ed .))。此外，结构上或功能上类似的

氨基酸的替换不太可能破坏生物活性。

除非上下文由于表达语言或必要的含义而另外要求，否则“包括/包含”或其变化形式

在整个说明书和权利要求书中以包括性的含义使用，即，指明指定特征的存在但不排除可

实质上增强本发明的任何实施方案的操作或效用的其他特征的存在或添加。

在整个说明书和权利要求书中使用的“基本上由......组成”及其变化形式表示包括

任何记载的要素或要素的组，并且任选地包括不实质上改变指定剂量方案、方法或组合物

的基本或新特性的与所记载要素的性质类似或不同的其他要素。作为一个非限制性实例，

如果基因特征评分被限定为由指定基因列表组成的基因集合的复合RNA表达评分，则技术

人员将理解，该基因特征评分可包括对一个或更多个另外的基因、优选不超过三个另外的

基因确定的RNA表达水平，如果这样的包括不实质上影响预测力的话。
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本文中使用的“框架区”或“FR”意指除CDR区之外的免疫球蛋白可变区。

“同源性”是指当两个多肽序列最佳比对时其之间的序列相似性。当这两个比较序列二

者中的一个位置被相同的氨基酸单体亚基占据时，例如，如果两个不同抗体的轻链CDR中的

一个位置被丙氨酸占据，则这两个抗体在该位置是同源的。同源性百分比是两个序列共有

的同源位置的数目除以所比较位置的总数×100。例如，如果当序列最佳比对时两个序列中

10个位置中的8个匹配或同源，则这两个序列是80％同源的。通常来说，在将两个序列比对

时进行比较以给出最大百分比同源性。例如，可通过BLAST算法进行比较，其中选择算法的

参数以在各参照序列的整个长度上给出各序列之间的最大匹配。

以下参考文献涉及经常用于序列分析的BLAST算法：BLAST  ALGORITHMS：Altschul，

S.F.，et  al.，(1990)J.Mol.Biol.215：403-410；Gish，W.，et  al.，(1993)Nature  Genet.3：

266-272；Madden，T.L.，et  a1 .，(1996)Meth.Enzymol.266：131-141；Altschul，S.F.，et 

al.，(1997)Nucleic  Acids  Res.25：3389-3402；Zhang，J.，et  al.，(1997)Genome  Res.7：

649-656；Wootton，J.C.，et  al.，(1993)Comput.Chem.17：149-163；Hancock，J.M.et  al.，

(1994)Comput.Appl.Biosci.10：67-70；ALIGNMENT  SCORING  SYSTEMS：Dayhoff，M.O.，et 

al.，“A  model  of  evolutionary  change  in  proteins.”in  Atlas  of  Protein  Sequence 

and  Structure，(1978) vol .5，suppl .3 .M .O .Dayhoff (ed .)，pp .345-352，

Natl .Biomed .Res .Found .，Washington，D.C.；Schwartz，R.M.，et  al .，“Matrices  for 

detecting  distant  relationships.”in  Atlas  of  Protein  Sequence  and  Structure，

(1978)vol .5，suppl .3 .M .O .Dayhoff(ed .)，pp .353-358，Natl .Biomed .Res .Found .，

Washington，D.C.；Altschul，S.F .，(1991)J .Mol .Biol .219：555-565；States，D.J .，et 

al.，(1991)Methods  3：66-70；Henikoff，S.，et  al.，(1992)Proc.Natl.Acad.Sci.USA89：

10915-10919；Altschul，S .F .，et  a; .，(1993)J .Mol .Evol .36：290-300；ALIGNMENT 

STATISTICS：Karlin，S.，et  al.，(1990)Proc.Nafl.Acad .Sci.USA87：2264-2268；Karlin，

S.，et  al.，(1993)Proc.Natl.Acad .Sci.USA  90：5873-5877；Dembo，A.，et  al.，(1994)

Ann .Prob .22：2022-2039；以及Altschul，S .F .“Evaluating  the  statistical 

significance  of  multiple  distinct  local  alignments .”in  Theoretical  and 

Computational  Methods  in  Genome  Research(S.Suhai，ed.)，(1997)pp.1-14，Plenum，

N.Y.。

“分离的抗体”和“分离的抗体片段”是指纯化状态，并且在这样的背景下意指指定的分

子基本上不含其他生物分子，例如核酸、蛋白质、脂质、碳水化合物或其他物质(例如细胞碎

片和生长介质)。通常来说，术语“分离的”不旨在指完全不存在这样的物质或不存在水、缓

冲液或盐，除非其以显著干扰本文中所述的结合化合物的实验或治疗用途的量存在。

本文中使用的“Kabat”意指由Elvin  A .Kabat((1991)Sequences  of  Proteins  of 

Immunological  Interest，5th  Ed .Public  Health  Service，National  Institutes  of 

Health，Bethesda，Md.)倡导的免疫球蛋白比对和编号系统。

本文中使用的“单克隆抗体”或“mAb”或“Mab”是指基本上同质的抗体的群体，即除了可

少量存在的可能天然发生的突变之外，构成群体的抗体分子在氨基酸序列上是相同的。相

反，常规(多克隆)抗体制备物通常包含对不同表位通常具有特异性的多种不同抗体，所述

抗体在其可变结构域(特别是其CDR)中具有不同氨基酸序列。修饰语“单克隆的”表示如从
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基本上同质的抗体群体获得的抗体的特征，并且不被解释为需要通过任何特定方法产生抗

体。例如，根据本发明使用的单克隆抗体可通过由Kohler  et  al.(1975)Nature  256：495首

次描述的杂交瘤方法制备，或者可通过重组DNA方法制备(参见例如美国专利No.4 ,816 ,

567)。例如，还可使用Clackson  et  al.(1991)Nature  352：624-628和Marks  et  al.(1991)

J .Mol.Biol.222：581-597中描述的技术从噬菌体抗体文库中分离“单克隆抗体”。还参见

Presta(2005)J.Allergy  Clin.Immunol.116：731。

“干扰素γ”和“IFNγ”(也称为免疫或II型干扰素)是指参与调节免疫响应和炎性响应

的几乎所有阶段(包括T细胞、B细胞、巨噬细胞、NK细胞和其他细胞类型例如内皮细胞和成

纤维细胞的活化、生长和分化)的多效细胞因子。IFNγ增强抗原呈递细胞上的MHC表达，并

且在活化淋巴细胞中也起重要作用以增强抗肿瘤作用。

IFNγ可通过提高肿瘤抗原呈递给肿瘤特异性T细胞并且提高对NK细胞毒性的易感性

而有助于约束肿瘤进展和生长。除促进针对肿瘤的免疫响应之外，IFN-γ还可诱导肿瘤抑

制因子的表达。

“寡核苷酸”是指通常长度为5至100个连续碱基，并且最常见地长度为10至50、10至40、

10至30、10至25、10至20、15至50、15至40、15至30、15至25、15至20、20至50、20至40、20至30

或20至25个连续碱基的核酸。

“患者”或“对象”是指希望治疗或参与临床试验、流行病学研究或用作对照的任何单个

对象，包括人，非人灵长类，哺乳动物兽医患者例如牛、马、狗、猫等，以及研究用动物例如非

人灵长类、大鼠、小鼠、狗、兔等。

本文中使用的“派姆单抗”是指与PD-1结合并阻断PD-1的人源化单克隆抗体。派姆单抗

通过以下发挥作用：通过阻断PD-1与其配体PD-L1和PD-L2之间的相互作用，从而活化可影

响肿瘤细胞和健康细胞二者的T淋巴细胞来提高身体的免疫系统帮助检测和对抗肿瘤细胞

的能力。

人PD-1的序列的UniProt登录号为Q9UMF3。

已知与见于无响应个体中的水平相比，派姆单抗单药治疗在具有更高基线CD8+T细胞

浸润密度、IFNγ基因特征和PD-L1表达的受影响个体中治疗黑素瘤、非小细胞肺癌和头颈

鳞状细胞癌。

本文中使用的“派姆单抗”是指专有名称为 (Merck  Sharp&Dohme 

Corp.，Whitehouse  Station，NJ)的可商购获得的单克隆抗体以及其变体和抗原结合片段，

所述单克隆抗体描述于WO2016196173以及美国专利No.8,354,509和No.8,900,587中，其出

于所有目的通过引用整体并入本文。派姆单抗可以以下文描述的重链结构域、轻链结构域、

重链可变结构域、轻链可变结构域、重链互补决定序列和轻链互补决定序列之一或任意组

合为特征。

派姆单抗可包含如下所示的重链序列：
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，和如下所示的轻链序列：

派姆单抗可包含如下所示的重链可变(VH)结构域序列：

，和如下所示的轻链可变(VL)结构域：

派姆单抗可包含以下重链互补决定区(HCDR)：

派姆单抗可包含以下轻链互补决定区(LCDR)：

在某些实施方案中，提供了派姆单抗、派姆单抗变体或其抗原结合片段，其包含SEQ  ID 

NO：27、28和29的重链CDR和SEQ  ID  NO：30、31和32的轻链CDR。

在另一些实施方案中，提供了派姆单抗、派姆单抗变体或其抗原结合片段，其包含来自

SEQ  ID  NO：25和SEQ  ID  NO：26的VH/VL序列对的重链和轻链CDR序列。

在另一些优选的实施方案中，提供了派姆单抗、派姆单抗变体或其抗原结合片段，其包

含含有SEQ  ID  NO：25或其变体的重链可变区和/或含有SEQ  ID  NO：26或其变体的轻链可变

区。在另一些实施方案中，派姆单抗变体或其抗原结合片段包含：重链可变区，其含有与SEQ 

ID  NO：25具有至少80％序列同源性或同一性(例如，80％、85％、90％、95％、98％或99％)的
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序列；和/或轻链可变区，其含有与SEQ  ID  NO：26具有至少80％序列同源性或同一性(例如，

80％、85％、90％、95％、98％或99％)的序列。

本文中使用的“重链可变区序列的变体”是与参照序列相同的序列，不同之处在于在框

架区中(即，在CDR之外)具有多至17个保守氨基酸替换并且优选地在框架区中具有少于十

个、九个、八个、七个、六个或五个保守氨基酸替换。本文中使用的“轻链可变区序列的变体”

是与参照序列相同的序列，不同之处在于在框架区中(即，在CDR之外)具有多至五个保守氨

基酸替换并且优选地在框架区中具有少于四个、三个或两个保守氨基酸替换。

在另一些实施方案中，提供了派姆单抗、派姆单抗变体或其抗原结合片段，其包含含有

SEQ  ID  NO：23或其变体的重链和/或含有SEQ  ID  NO：24或其变体的轻链。在另一些实施方

案中，派姆单抗变体或其抗原结合片段包含：重链，其含有与SEQ  ID  NO：23具有至少80％序

列同源性或同一性(例如，80％、85％、90％、95％、98％或99％)的序列；和/或轻链，其含有

与SEQ  ID  NO：24具有至少80％序列同源性或同一性(例如，80％、85％、90％、95％、98％或

99％)的序列。

本文中使用的“博纳吐单抗变体”或“派姆单抗变体”是指包含分别与博纳吐单抗或派

姆单抗的重链和轻链序列相同的重链和轻链序列的单克隆抗体，不同之处在于在框架区中

(即，在CDR之外)具有多至五个保守氨基酸替换并且优选地在框架区中具有少于四个、三个

或两个保守氨基酸替换；以及在框架区中(即，在CDR之外)具有多至17个保守氨基酸替换且

优选地在框架区中具有少于十个、九个、八个、七个、六个或五个保守氨基酸替换，且优选地

在框架区中具有少于四个、三个或两个保守氨基酸替换。换句话说，博纳吐单抗和博纳吐单

抗变体、或派姆单抗和派姆单抗变体包含相同的CDR序列，但由于分别在其全长轻链和重链

序列中在不超过三个或六个其他位置具有保守氨基酸替换而彼此不同。就以下特性而言，

博纳吐单抗变体与博纳吐单抗基本上相同或比博纳吐单抗更好：对CD19的结合亲和力、对

CD3的结合亲和力和体内中和作用。就以下特性而言，派姆单抗变体与派姆单抗基本上相同

或比派姆单抗更好：在体内对PD-1的结合亲和力和中和作用。

在某些实施方案中，提供了派姆单抗的生物类似物(biosimilar)。

本文中使用的术语“生物类似物”以与由美国食品药品管理局(U.S.Food  and  Drug 

Administration，FDA)、欧洲药品管理局(European  Medicines  Agency，EMA)和/或加拿大

卫生部(Health  Canada)颁布的工作定义相一致的方式使用，其将生物类似物产品限定为

与参照产品“高度类似”(尽管临床非活性组分存在微小差异)的产品，或全球其他监管机构

使用的相似定义。实际上，在安全性、纯度和效力方面中，参照产品与生物类似物产品之间

不应有临床上有意义的差异。在某些实施方案中，进行双盲、单剂量比较药动学(PK)交叉研

究以将派姆单抗与候选生物类似物抗体进行比较以确定可比较的生物利用度。

本文中使用的术语“参照产品”用于指市售的派姆单抗或市售的博纳吐单抗。

本文中使用的“RECIST  1 .1响应标准”意指Eisenhauer  et  al .，E.A.et  al .，Eur.J 

Cancer  45：228-247(2009)中基于正在测量响应的情况针对靶病灶或非靶病灶(适当时)提

出的定义。

当提及针对用本文中所述的组合治疗进行的治疗的特异性抗肿瘤响应时，“响应者患

者(Responder  patient)”意指表现出抗肿瘤响应的患者。

当提及本文中提及的肿瘤或任何其他生物材料时，“样品”意指已从对象取出的样品。
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生物样品包括具有恶性CD19阳性淋巴细胞的体液(例如血液、血清、血浆、尿液、唾液、滑液、

脊髓液等)和组织来源。从患者获得组织活检和体液的方法是本领域公知的。通常，优选包

含外周血单个核细胞(peripheral  blood  mononuclear  cell，PBMC)，特别是B细胞和T细胞

的生物样品作为来源。

包含外周血单个核细胞(PBMC)，特别是B细胞和T细胞的样品优选地从人患者的外周血

中获取。其他优选的样品是全血、血清、血浆或滑液，最优选血浆或血清。

从患者获得的另一优选样品是淋巴结活检。淋巴结活检例如利用异常淋巴结的切除活

检或涉及器官的大范围切开活检获得。在某些情况下，切割针活检(cutting-needle 

biopsy)可为诊断提供足够的组织。另外，可进行足够的骨髓活检。诊断可通过基因表达谱

分析来补充。更优选地，诊断优选地由在诊断淋巴瘤，特别是DLBCL中具有经验的血液病理

学家通过优选地应用淋巴赘生物的WHO分类来进行(参见出版物Armitage  in  Blood

(2007)，Vol.110(1)：29-36，第30页的表1)。有时也优选进行免疫组织化学，有时还应用细

胞遗传学或荧光原位杂交(fluorescent  in  situ  hybridization，FISH)，以阐明初步诊

断。

在本发明的一个实施方案中，根据本文所述的症状和/或通过应用本文所述的手段和

方法(例如淋巴结活检、免疫组织化学、细胞遗传学、基因谱分析和/或FISH)来诊断DLBCL。

一旦做出诊断并且优选被确认，就进行另外的测试，例如由另一位经验丰富的血液病

理学家进行再活检而再分期，和/或进一步的影像学研究，包括胸部、腹部和/或骨盆的计算

机断层扫描术、超声成像和/或PET扫描，以获得有关疾病在体内扩散程度的更多信息。此过

程称为分期(staging)。这些测试的结果将有助于确定最有效的治疗方案。

许多分期测试可用于帮助确定身体的哪些区域已受到滤泡性淋巴瘤的影响。可进行的

测试包括：CT扫描、血液测试、骨髓活检和/或PET扫描。

分期涉及基于在诊断时所涉及的淋巴系统的多少来将患者分成组(期)。分期有助于确

定一个人的预后和治疗选择。

淋巴瘤的期可限定如下：

第I期-仅涉及一个淋巴结区域，或仅涉及一个淋巴结构。

第II期-涉及膈同一侧的两个或多个淋巴结区域或淋巴结结构。

第III期-涉及膈两侧的淋巴结区域或结构。

第IV期-除淋巴结区域或结构外，例如肝、肺或骨髓的许多器官或组织广泛涉及。

当分配期时，它还包括字母A或B，以表示是否存在发热、体重减轻或盗汗。“A”意指不存

在这些症状；“B”意指存在这些症状。例如，患有1B期疾病的人在一个淋巴结区域有癌症证

据，并具有“B”症状(发热、体重减轻和/或盗汗)。

在本发明中，DLBCL优选地根据Cheson  et  al.(2007)，J.Clin.Oncol.25(5)：579-586

中所述的标准进行分级。

“持续响应”意指在中断用本文中所述的治疗剂或组合治疗进行治疗之后的持续治疗

效果。在一些实施方案中，持续响应的持续时间至少与治疗持续时间相同、或者是治疗持续

时间的至少1.5、2.0、2.5或3倍长。

“护理系统性抗癌治疗标准”是指临床医师针对特定患者中的特定癌症所遵循的医学

上接受的诊断和治疗过程，该过程可包括一种或更多种生物治疗(例如免疫治疗)和/或一
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种或更多种细胞毒性化学治疗，这是本领域技术人员容易知晓的。本文中使用的护理系统

性抗癌治疗标准不包括博纳吐单抗/派姆单抗组合治疗。

“组织切片”是指组织样品的单个部分或块，例如从正常组织样品或肿瘤样品切下的薄

组织片。

本文中使用的“治疗”DLBCL意指向诊断为DLBCL的对象施用博纳吐单抗、博纳吐单抗变

体、派姆单抗、派姆单抗变体或其抗原结合片段，以实现至少一种阳性治疗效果，例如如癌

细胞数量降低、肿瘤尺寸减小、到外周器官中的癌细胞浸润率降低、或者肿瘤转移或肿瘤生

长的速率降低。

可以多种方式测量癌症中的积极治疗作用(参见，W.A.Weber，J.Null.Med .50：1S-10S

(2009)；Eisenhauer  et  al.，同上)。在一些优选的实施方案中，使用RECIST  1.1标准评估

对博纳吐单抗、博纳吐单抗变体、派姆单抗、派姆单抗变体和/或其抗原结合片段的响应。在

一些实施方案中，通过治疗有效量实现的治疗是部分响应(partial  response，PR)、完全响

应(CR)、无进展存活(PFS)、无疾病存活(disease  free  survival，DFS)、客观响应

(objective  response，OR)或总体响应(overall  survival，OS)中的任一种。有效治疗原发

性或继发性肝癌患者的本文所述治疗的剂量方案可根据多种因素而变化，例如患者的疾病

状态、年龄和体重，以及治疗在对象中引起抗癌响应的能力。虽然本发明的治疗方法、药物

和用途的实施方案可以不在每个对象中都有效地实现阳性治疗效果，但是如通过本领域中

已知的任何统计学检验(例如Student’st检验、卡方检验(chi2-test)、根据Mann和Whitney

的U检验、Kruskal-Wallis检验(H检验)、Jonckheere-Terpstra检验和Wilcoxon检验)所确

定的，其应在统计学上显著数目的对象中如此。

“肿瘤”在应用于被诊断患有或怀疑患有原发性或继发性肝癌的对象时，是指任何尺寸

的恶性或潜在恶性赘生物或组织团块。实体瘤是通常不包含囊肿或液体区域的异常生长或

组织团块。不同类型的实体瘤以形成它们的细胞的类型命名。实体瘤的一些实例是肉瘤、上

皮癌和淋巴瘤。白血病(血癌)通常不形成实体瘤(国家癌症研究所，癌症术语词典

(National  Cancer  Institute，Dictionary  of  Cancer  Terms))。

术语“肿瘤尺寸”是指可以肿瘤的长度和宽度来测量的肿瘤的总尺寸。肿瘤尺寸可通过

本领域中已知的多种方法来确定，例如通过在从对象取出之后例如使用卡尺、或者在体内

时使用成像技术(例如，骨扫描、超声、CT或MRI扫描)来测量肿瘤的尺寸。

方法、用途和药物

在一个方面中，本发明涉及用于治疗个体中的癌症的方法，其包括对该个体施用组合

治疗，该组合治疗包括：博纳吐单抗或博纳吐单抗变体；以及派姆单抗、派姆单抗变体或其

抗原结合片段。

组合治疗还可包含一种或更多种另外的治疗剂。另外的治疗剂可以是例如化学治疗

剂、生物治疗剂、免疫原性剂(例如，减毒的癌细胞、肿瘤抗原、抗原呈递细胞(例如用肿瘤来

源抗原或核酸脉冲的树突细胞)、免疫刺激细胞因子(例如，IL-2、IFNα2、GM-CSF)和用编码

免疫刺激细胞因子(例如但不限于GM-CSF)的基因转染的细胞)。另外的治疗剂的具体剂量

和剂量时间表还可变化，并且最佳剂量、给药时间表和施用途径将基于所使用的具体治疗

剂来确定。

化学治疗剂的一些实例包括：烷化剂，例如噻替派和环磷酰胺；烷基磺酸酯类，例如白
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消安、英丙舒凡(improsulfan)和哌泊舒凡(piposulfan)；氮丙啶类，例如苯佐替哌

(benzodopa)、卡波醌(carboquone)、美妥替哌(meturedopa)和乌瑞替哌(uredopa)；乙撑亚

胺类(ethylenimine)和甲基蜜胺类(methylamelamine)，包括六甲蜜胺(altretamine)、三

乙撑蜜胺(triethylenemelamine)、三乙撑磷酰胺(trietylenephosphoramide)、三乙撑硫

代磷酰胺(triethylenethiophosphoramide)和三羟甲蜜胺(trimethVlolomelamine)；番荔

枝内酯类(acetogenin)(尤其是布拉他辛(bullatacin)和布拉他辛酮(bullatacinone))；

喜树碱类(camptothecin) (包括合成类似物拓扑替康(topotecan))；苔藓抑素

(bryostatin)；卡利抑素(cally  statin)；CC-1065(包括其阿多来新(adozelesin)、卡折来

新(carzelesin)和比折来新(bizelesin)合成类似物)；隐藻素类(cryptophycin)(特别是

隐藻素1和隐藻素8)；海兔毒素(dolastatin)；倍癌霉素(duocarmycin)(包括合成类似物

KW-2189和CBI-TMI)；艾榴塞洛素(eleutherobin)；水鬼蕉碱(pancrati  statin)；匍枝珊瑚

醇(sarcodictyin)；海绵抑素(spongistatin)；氮芥类(nitrogen  mustard)，例如氯丁酸氮

芥(chlorambucil)、萘氮芥(chlornaphazine)、胆磷酰胺(cholophosphamide)、雌莫司汀

(estramustine)、异磷酰胺(ifosfamide)、双氯乙基甲胺(mechlorethamine)、盐酸甲氧氮

芥(mechlorethamine  oxide  hydrochloride)、美法仑、新氮芥(novembichin)、苯芥胆甾醇

(phenesterine)、泼尼莫司汀(prednimustine)、曲磷胺(trofosfamide)、尿嘧啶氮芥

(uracil  mustard)；硝基脲类(nitrosurea)，例如卡莫司汀(carmustine)、氯脲菌素

(chlorozotocin)、福莫司汀(fotemustine)、洛莫司汀(lomustine)、尼莫司汀

(nimustine)、雷莫司汀(ranimustine)；抗生素类，例如烯二炔类(enediyne)抗生素(例如，

加利车霉素(calicheamicin)，尤其是加利车霉素γll(calicheamicin  gammall)和加利车

霉素 (calicheamicin  phill)，参见例如Agnew，Chem .Intl .Ed .Engl .，33：183-186

(1994)；达内霉素(dVnemicin)，包括达内霉素A；双膦酸盐类(bisphosphonate)，例如氯膦

酸盐(clodronate)；埃斯波霉素(esperamicin)；以及新抑癌菌素(neocarzinostatin)生色

团和相关色蛋白烯二炔类抗生素生色团)、阿克拉霉素(aclacinomysin)、放线菌素、氨茴霉

素(authramycin)、氮丝氨酸(azaserine)、博来霉素、放线菌素C(cactinomycin)、卡柔比星

(cara bicin)、洋红霉素(caminomycin)、嗜癌霉素(carzinophilin)、色霉素

(chromomycin)、放线菌素D(dactinomycin)、柔红霉素、地托比星(detorubicin)、6-重氮-

5-氧代-L-正亮氨酸、多柔比星(包括吗啉代-多柔比星、氰基吗啉代-多柔比星、2-吡咯代-

多柔比星和脱氧多柔比星)、表柔比星、依索比星、依达比星(idarubicin)、麻西罗霉素

(marcellomycin)、丝裂霉素(例如丝裂霉素C)、霉酚酸(mycophenolic  acid)、诺加霉素

(nogalamycin)、橄榄霉素(olivomycin)、培洛霉素(peplomycin)、泊非霉素

(potfimromycin)、嘌呤霉素、三铁阿霉素(quelamycin)、罗多比星(rodorubicin)、链黑菌

素、链脲霉素(streptozocin)、杀结核菌素、乌苯美司、净司他丁、佐柔比星；抗代谢物类，例

如甲氨蝶呤和5-氟尿嘧啶(5-FU)；叶酸类似物，例如二甲叶酸(denopterin)、甲氨喋呤

(methotrexate)、蝶罗呤(pteropterin)、三甲曲沙(trimetrexate)；嘌呤类似物，例如氟达

拉滨、6-巯基嘌呤、硫咪嘌呤(thiamiprine)、硫鸟嘌呤；嘧啶类似物，例如安西他滨

(ancitabine)、阿扎胞苷、6-氮杂尿苷、卡莫氟、阿糖胞苷、二脱氧尿苷、多西氟尿啶

(doxiflurid ine)、依诺他滨、氟尿苷；雄激素类，例如卡鲁睾酮、丙酸屈他雄酮

(dromostanolonepropionate)、表硫雄醇(epitiostan0l)、美雄烷(mepitiostane)、睾内酯
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(testolactone)；抗肾上腺类，例如氨鲁米特(aminoglutethimide)、米托坦(mitotane)、曲

洛司坦；叶酸补充剂，例如亚叶酸(frolinic  acid)；醋葡醛内酯(aceglatone)；醛磷酰胺糖

苷；氨基酮戊酸；恩尿嘧啶(eniluracil)；氨苯吖啶(amsacrine)；贝他布昔(bestrabucil)；

比生群(bisantrene)；依达曲沙(edatraxate)；地磷酰胺(defofamine)；地美可辛

(demecolcine)；地吖醌(diaziquone)；依氟鸟氨酸(elformithine)；乙酸羟吡咔唑

(elliptiniumacetate)；埃博霉素类(epothilone)；依托格鲁(etoglucid)；硝酸镓；羟基

脲；香菇多糖(lentinan)；氯尼达明(lonidamine)；美登素生物碱类(maytansinoid)，例如

美登素(maytansine)和安丝菌素(ansamitocin)；米托胍腙(mitoguazone)；米托蒽醌；莫哌

达醇(mopidamol)；二胺硝吖啶(nitracrine)；喷司他丁；苯来美特(phenamet)；吡柔比星；

洛索蒽醌；鬼臼酸(podophyllinic  acid)；2-乙基酰肼；丙卡巴肼；雷佐生(razoxane)；根毒

素(rhizoxin)；西索菲兰(sizofuran)；锗螺胺(spirogermanium)；细交链孢菌酮酸

(tenuazonic  acid)；三亚胺醌(triaziquone)；2，2’，2”-三氯三乙胺；单端孢霉烯类

(trichothecene)(尤其是T-2毒素、疣孢菌素A(verracurinA)、杆孢菌素A和蛇形菌素

(anguidine))；乌拉坦(urethan)；长春地辛；达卡巴嗪；甘露莫司汀(mannomustine)；二溴

甘露醇(mitobronitol)；二溴卫矛醇(mitolactol)；哌泊溴烷(pipobroman)；加西托星

(gacytosine)；阿糖胞苷(“Ara-C”)；环磷酰胺；噻替哌；紫杉烷类，例如紫杉醇和多西他赛

(doxetaxel)；苯丁酸氮芥(chlorambucil)；吉西他滨；6-硫鸟嘌呤；巯基嘌呤；甲氨喋呤；铂

类似物，例如顺铂和卡铂；长春碱；铂类；依托泊苷(VP-16)；异磷酰胺；米托蒽醌；长春新碱；

长春瑞滨；诺安托(novantrone)；替尼泊苷；依达曲沙；柔红霉素；氨基蝶呤(aminopterin)；

希罗达(xeloda)；伊班膦酸盐(ibandronate)；CPT-11；拓扑异构酶抑制剂RFS  2000；二氟甲

基鸟氨酸(DMFO)；类视黄醇，例如视黄酸；卡培他滨；以及以上任一种的可药用盐、酸或衍生

物。还包括发挥调节或抑制激素对肿瘤之作用的抗激素剂，例如抗雌激素和选择性雌激素

受体调节剂(selective  estrogen  receptor  modulator，SERM)，包括例如他莫昔芬、雷洛

昔芬、屈洛昔芬(droloxifene)、4-羟基他莫昔芬、曲沃昔芬(trioxifene)、克昔芬

(keoxifene)、LYI  17018、奥那斯酮(onapristone)和托瑞米芬(Fareston)；抑制酶芳香酶

的芳香酶抑制剂，其调节肾上腺中的雌激素产生，例如，4(5)-咪唑、氨鲁米特、乙酸甲地孕

酮、依西美坦、福美司坦(formestane)、法倔唑、伏氯唑(vorozole)、来曲唑和阿那曲唑；以

及抗雄激素例如氟他胺、尼鲁米特、比卡鲁胺、亮丙瑞林(leuprolide)和戈舍瑞林

(goserelin)；以及以上任一种的可药用盐、酸或衍生物。

本发明的组合治疗中的每种治疗剂可单独施用或在根据标准药学实践包含治疗剂和

一种或更多种可药用载体、赋形剂和稀释剂的同一药物(在本文中也称为药物组合物)中施

用。

本发明的组合治疗中的每种治疗剂可同时(即，在同一药物中)施用、同步施用(即，在

单独的药物中以任意顺序一个紧接另一个地施用)或以任意顺序依次施用。当组合治疗中

的治疗剂是不同剂型(一种药剂是片剂或胶囊剂，而另一种药剂是无菌液体)和/或以不同

的给药方案施用(例如，生物治疗剂是至少每天施用，而生物治疗剂以更低频率(例如每周

一次、每两周一次或每三周一次)施用)和/或以不同的时长施用，例如，一种治疗剂IV施用

30分钟，而一种治疗剂CIVI施用时长超过一小时。

在一些特别优选的实施方案中，在施用派姆单抗、派姆单抗变体或其抗原结合片段之
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前，施用博纳吐单抗或博纳吐单抗变体。在另一些特别优选的实施方案中，博纳吐单抗或博

纳吐单抗变体与派姆单抗、派姆单抗变体或其抗原结合片段同时施用。在另一些实施方案

中，在施用派姆单抗、派姆单抗变体或其抗原结合片段之后，施用博纳吐单抗或博纳吐单抗

变体。

在一些实施方案中，组合治疗中的至少一种治疗剂使用当药剂用作单一治疗来治疗相

同癌症时通常采用的相同剂量方案(治疗的剂量、频率和持续时间)施用。在另一些实施方

案中，与药剂用作单药治疗时相比，患者接受组合治疗中至少一种治疗剂的更低总量，例如

更小的剂量、更低频率的剂量和/或更短的治疗持续时间。

本发明的组合治疗可在手术去除肿瘤之前或之后使用，并且可在放射治疗之前、期间

或之后使用。

在一些实施方案中，向未预先用生物治疗剂或化学治疗剂治疗(即，未经癌症治疗)的

患者施用本发明的组合治疗。在另一些实施方案中，向在先前治疗之后未能实现持续响应

(例如，在用非博纳吐单抗/派姆单抗组合治疗的系统性抗癌治疗的失败或无效的治疗之

后)，即经历癌症治疗的患者施用组合治疗。

本发明的组合治疗通常用于治疗足够大以通过触诊或通过本领域中公知的成像技术

(例如MRI、超声或CAT扫描)发现的肿瘤。

选择本发明的组合治疗的剂量方案(在本文中也称为施用方案)取决于数种因素，包括

实体的血清或组织周转率、症状的水平、实体的免疫原性、以及正在被治疗的个体中靶细

胞、组织或器官的可及性。优选地，剂量方案使符合可接受副作用水平的递送至患者的每种

治疗剂的量最大化。因此，组合中每种生物治疗剂和化学治疗剂的剂量量和给药频率部分

地取决于具体的治疗剂、正在治疗的癌症的严重程度和患者特征。选择抗体、细胞因子和小

分子的合适剂量的指南是可获得的。参见例如Wawrzynczak(1996)Antibody  Therapy，Bios 

Scientific  Pub.Ltd，Oxfordshire，UK；Kresina(ed .)(1991)Monoclonal  Antibodies，

Cytokines  and  Arthritis，Marcel  Dekker，New  York，NY；Bach(ed .)(1993)Monoclonal 

Antibodies  and  Peptide  Therapy  in  Autoimmune  Diseases，Marcel  Dekker，New  York，

NY；Baert  et  al .(2003)New  Engl .J .Med .348：601-608；Milgrom  et  al .(1999)New 

Engl .J .Med .341：1966-1973；Slamon  et  al .(2001)New  Engl .J .Med .344：783-792；

Beniaminovitz  et  al.(2000)New  Engl.J .Med .342：613-619；Ghosh  et  al.(2003)New 

Engl .J .Med .348：24-32；Lipsky  et  al .(2000)New  Engl .J .Med .343：1594-1602；

Physicians’Desk  Reference  2003(Physicians’Desk  Reference，57th  Ed)；Medical 

Economics  Company；ISBN：1563634457；第57版(2002年11月)。合适剂量方案的确定可由临

床医生例如使用本领域中已知或怀疑影响治疗或预测影响治疗的参数或因素来进行，并且

将取决于例如患者的临床病史(例如，先前的治疗)、待治疗的癌症的类型和阶段以及对组

合治疗中一种或更多种治疗剂有响应的生物标志物。博纳吐单抗与派姆单抗组合的最佳剂

量可通过这些药剂中的一种或二者的剂量递增或剂量递减确定。

本发明还提供了药物，其包含博纳吐单抗和/或博纳吐单抗变体，其用于与派姆单抗、

派姆单抗变体和/或其抗原结合片段组合来治疗对象中的DLBCL。

还提供了药物，该药物包含派姆单抗、派姆单抗和/或其抗原结合片段，其用于与博纳

吐单抗和/或博纳吐单抗变体组合来治疗对象中的DLBCL。
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在一些实施方案中，如上所述的包含博纳吐单抗和/或博纳吐单抗变体或派姆单抗、派

姆单抗变体和/或其抗原结合片段的药物可以液体制剂的形式提供，或者通过在使用之前

用无菌注射用水重构冻干粉末来制备。

在一些实施方案中，在玻璃小瓶中提供包含博纳吐单抗的药物，该玻璃小瓶包含无菌、

无防腐剂、白色至灰白色的冻干粉末，用于在用无菌注射用水重构后进行IV输注。将重构的

溶液添加至含有0.9％NaCl和特定于产品的稳定剂(IV溶液稳定剂)的输注袋。IV溶液稳定

剂在10mL一次性玻璃注射小瓶中作为无菌、无防腐剂、透明、无色至浅黄色的液体浓缩物提

供。

在一些实施方案中，在玻璃小瓶中提供包含派姆单抗的药物，其在4mL溶液中包含约

100mg的派姆单抗。每1mL溶液包含25mg派姆单抗并且在以下中配制：L-组氨酸(1.55mg)、聚

山梨酯80(0.2mg)、蔗糖(70mg)和注射用水，USP。该溶液需要稀释以用于IV输注。

本发明的组合治疗中的生物治疗剂可通过连续输注施用，或者通过例如以每天、每隔

一天、每周三次、或每周一次、每两周一次、每三周一次、每月一次、每两月一次等为间隔的

剂量施用。总每周剂量通常为至少0.05μg/kg、0.2μg/kg、0.5μg/kg、1μg/kg、10μg/kg、100μ

g/kg、0.2mg/kg、1.0mg/kg、2.0mg/kg、10mg/kg、25mg/kg、50mg/kg体重或更多。参见例如

Yang  et  al .(2003)New  Engl .J .Med .349：427-434；Herold  et  al .(2002)New 

Engl.J.Med.346：1692-1698；Liu  et  al.(1999)J.Neurol.Neurosurg.Psych.67：451-456；

Portielji  et  al.(20003)Cancer  Immunol.Immunother.52：133-144。

在使用派姆单抗、派姆单抗变体和/或其抗原结合片段的某些实施方案中，给药方案将

包括在整个治疗过程中以约14天(±2天)或约21天(±2天)或约30天(±2天)的间隔以1、2、

3、5或10mg/kg的剂量施用派姆单抗、派姆单抗变体和/或其抗原结合片段。在一个优选的实

施方案中，每3周以200mg(固定的)剂量使用派姆单抗、派姆单抗变体或其抗原结合片段。

在组合治疗中使用派姆单抗、派姆单抗变体和/或其抗原结合片段的另一些实施方案

中，给药方案将包括在患者内剂量递增的情况下以约0.005mg/kg至约10mg/μg的剂量施用

派姆单抗、派姆单抗变体和/或其抗原结合片段。在另一些递增剂量实施方案中，剂量之间

的间隔将逐渐缩短，例如，第一剂量与第二剂量之间为约30天(±3天)，第二剂量与第三剂

量之间为约21天(±3天)。在某些实施方案中，对于继第二剂量之后的剂量，给药间隔将为

约21天(±3天)。

在某些实施方案中，将向对象施用包含派姆单抗、派姆单抗变体和/或其抗原结合片段

中任一种的药物的肠胃外给药，例如静脉内(intravenous，IV)输注。

在本发明的一个优选实施方案中，以选自以下的剂量以液体药物施用派姆单抗、派姆

单抗变体和/或其抗原结合片段：1mg/kg每两周(Q2W)或每14天(Q14D)、2mg/kg  Q2W或Q14D、

3mg/kg  Q2W或Q14D、5mg/kgQ2W或Q14D、10mg  Q2W或Q14D、1mg/kg每3周(Q3W)或每21天

(Q21D)、2mg/kg  Q3W或Q21D、3mg/kg  Q3W或Q21D、5mg/kg  Q3W或Q21D、10mg  Q3W或Q21D和这

些剂量中任一种的平坦剂量(flat-dose)当量，即，例如200mg  Q3W或Q21D。

在一些实施方案中，以以下剂量提供派姆单抗、派姆单抗变体和/或其抗原结合片段：

约10mg、约20mg、约30mg、约40mg、约50mg、约60mg、约70mg、约80mg、约90mg、约100mg、约

110mg、约120mg、约130mg、约140mg、约150mg、约160mg、约170mg、约180mg、约190mg、约

200mg、约210mg、约220mg、约230mg、约240mg、约250mg、约260mg、约270mg、约280mg、约

说　明　书 27/54 页

35

CN 111212646 A

35



290mg、约300mg、约310mg、约320mg、约330mg、约340mg、约350mg、约360mg、约370mg、约

380mg、约390mg或约400mg。

在某些示例性实施方案中，以约200mg的剂量提供派姆单抗、派姆单抗变体和/或其抗

原结合片段。在另一些示例性实施方案中，派姆单抗、派姆单抗变体和/或其抗原结合片段

作为液体药物提供，其包含在10mM组氨酸缓冲液pH5.5中的25mg/ml派姆单抗、7％(w/v)蔗

糖、0.02％(w/v)聚山梨酯80。

在一些实施方案中，通过IV输注施用派姆单抗、派姆单抗变体和/或其抗原结合片段的

所选剂量。在一个实施方案中，在25至40分钟、或约30分钟的时间段内通过IV输注施用派姆

单抗、派姆单抗变体和/或其抗原结合片段的所选剂量。

在某些实施方案中，在第一时间段(即，“第一治疗周期”)和第二时间段(即，“巩固周

期”)施用博纳吐单抗或博纳吐单抗变体。任选地，例如在第三时间段、第四时间段、第五时

间段等，施用一个或更多个另外的巩固周期。两个治疗周期之间的其中不施用博纳吐单抗

或博纳吐单抗变体的时间段(例如，在第一治疗周期与第一巩固周期之间的时间)被称为

“无治疗”周期。

在某些示例性实施方案中，设想所述第一治疗周期为至少约14天长、约15天长、约16天

长、约17天长、约18天长、约19天长、约20天长、约21天长、约22天长、约23天长、约24天长、约

25天长、约26天长、约27天长、约28天长、约29天长、约30天长、约31天长、约32天长、约33天

长、约34天长、约35天长、约36天长、约37天长、约38天长、约39天长、约40天长、约41天长、约

42天长、约43天长、约44天长、约45天长、约46天长、约47天长、约48天长、约49天长、约50天

长、约51天长、约52天长、约53天长、约54天长、约55天长、约56天长、约57天长、约58天长、约

59天长、约60天长、约61天长、约62天长、约63天长或更长。

在某些示例性实施方案中，设想所述第一治疗周期为约35至约77天、约42至约70天、约

49至约63天、约52至约60天、或约54至约58天，或者介于这些范围之间的任何天数。

在一个特别优选的实施方案中，设想所述第一治疗周期为约56天。

在某些示例性实施方案中，设想巩固周期为至少约2天长、约3天长、约4天长、约5天长、

约6天长、约7天长、约8天长、约9天长、约10天长、约11天长、约12天长、约13天长、约14天长、

约15天长、约16天长、约17天长、约18天长、约19天长、约20天长、约21天长、约22天长、约23

天长、约24天长、约25天长、约26天长、约27天长、约28天长、约29天长、约30天长、约31天长、

约32天长、约33天长、约34天长或约35天长。

在某些示例性实施方案中，设想巩固周期为约7至约49天、约14至约42天、约21至约35

天、约23至约33天或约25到31天，或者这些范围之间的任何天数。

在一个特别优选的实施方案中，设想巩固周期为约28天。

在某些示例性实施方案中，设想无治疗周期为至少约2天长、约3天长、约4天长、约5天

长、约6天长、约7天长、约8天长、约9天长、约10天长、约11天长、约12天长、约13天长、约14天

长、约15天长、约16天长、约17天长、约18天长、约19天长、约20天长、约21天长、约22天长、约

23天长、约24天长、约25天长、约26天长、约27天长、约28天长、约29天长、约30天长、约31天

长、约32天长、约33天长、约34天长或约35天长。

在某些示例性实施方案中，设想无治疗周期为约7至约49天、约14至约42天、约21至约

35天、约23至约33天、或约25天至约31天，或者介于这些范围之间的任何天数。
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在一个特别优选的实施方案中，设想无治疗周期为约28天(+/-3天)。

在某些示例性实施方案中，以初始剂量和/或一个或更多个递增剂量和/或维持剂量提

供博纳吐单抗和/或博纳吐单抗变体。本文中使用的“初始剂量”是博纳吐单抗和/或博纳吐

单抗变体的第一剂量量，例如约9μg/d。本文中使用的“维持剂量”是比初始剂量在时间上较

晚施用的博纳吐单抗和/或博纳吐单抗变体的剂量，并且其是比初始剂量更大的剂量。例

如，初始剂量可以是约9μg/d，并且维持剂量可以是约28μg/d、约56μg/d或约112μg/d。

在某些示例性实施方案中，将博纳吐单抗和/或博纳吐单抗变体作为初始剂量、维持剂

量和一个或更多个递增剂量向对象提供。

本文中使用的“递增剂量”是大于初始剂量但不是维持剂量量的剂量。在某些实施方案

中，递增剂量是大于维持剂量量的剂量。在一个示例性实施方案中，递增剂量是小于维持剂

量量的剂量。例如，当维持剂量为约56μg/d或约112μg/d时，递增剂量可以是约28μg/d。

在某些示例性实施方案中，初始剂量、递增剂量和/或维持剂量可各自每天向对象施用

持续一段时间，例如约2天、约3天、约4天、约5天、约6天、约7天、约8天、约9天、约10天、约11

天、约12天、约13天、约14天、约15天、约16天、约17天、约18天、约19天、约20天、约21天、约22

天、约23天、约24天、约25天、约26天、约27天、约28天、约29天、约30天、约31天、约32天、约33

天、约34天、约35天、约36天、约37天、约38天、约39天、约40天、约41天、约42天、约43天、约44

天、约45天、约46天、约47天、约48天、约49天、约51天、约52天、约53天、约54天、约55天或约

56天。

在一些实施方案中，以以下剂量提供博纳吐单抗和/或博纳吐单抗变体：每天约1μg、每

天约2μg、每天约3μg、每天约4μg、每天约5μg、每天约6μg、每天约7μg、每天约8μg、每天约9μ

g、每天约10μg、每天约11μg、每天约12μg、每天约13μg、每天约14μg、每天约15μg、每天约16μ

g、每天约17μg、每天约18μg、每天约19μg、每天约20μg、每天约21μg、每天约22μg、每天约23μ

g、每天约24μg、每天约25μg、每天约26μg、每天约27μg、每天约28μg、每天约29μg、每天约30μ

g、每天约31μg、每天约32μg、每天约33μg、每天约34μg、每天约35μg、每天约36μg、每天约37μ

g、每天约38μg、每天约39μg、每天约40μg、每天约41μg、每天约42μg、每天约43μg、每天约44μ

g、每天约45μg、每天约46μg、每天约47μg、每天约48μg、每天约49μg、每天约50μg、每天约51μ

g、每天约52μg、每天约53μg、每天约54μg、每天约55μg、每天约56μg、每天约57μg、每天约58μ

g、每天约59μg、每天约60μg、每天约61μg、每天约62μg、每天约63μg、每天约64μg、每天约65μ

g、每天约66μg、每天约67μg、每天约68μg、每天约69μg、每天约70μg、每天约71μg、每天约72μ

g、每天约73μg、每天约74μg、每天约75μg、每天约76μg、每天约77μg、每天约78μg、每天约79μ

g、每天约80μg、每天约81μg、每天约82μg、每天约83μg、每天约84μg、每天约85μg、每天约86μ

g、每天约87μg、每天约88μg、每天约89μg、每天约90μg、每天约91μg、每天约92μg、每天约93μ

g、每天约94μg、每天约95μg、每天约96μg、每天约97μg、每天约98μg、每天约99μg、每天约100

μg、每天约110μg、每天约111μg、每天约112μg、每天约113μg、每天约114μg、每天约115μg、每

天约116μg、每天约117μg、每天约118μg、每天约119μg、每天约120μg、每天约121μg、每天约

122μg、每天约123μg、每天约124μg、每天约125μg、每天约126μg、每天约127μg、每天约128μ

g、每天约129μg、每天约130μg。

在某些示例性实施方案中，以每天约9μg至约112μg的剂量提供博纳吐单抗和/或博纳

吐单抗变体。在另一些示例性实施方案中，以每天约9μg至约56μg的剂量提供博纳吐单抗
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和/或博纳吐单抗变体。在另一些示例性实施方案中，以每天约9μg至约28μg的剂量提供博

纳吐单抗和/或博纳吐单抗变体。

在第一治疗周期和/或一个或更多个巩固周期中使用博纳吐单抗和/或博纳吐单抗变

体的某些示例性实施方案中，给药方案包括在患者内剂量递增的情况下最初以约9μg/天的

剂量在约7天的间隔下提高至约28μg/天、约56μg/天或约112μg/天的最大剂量施用博纳吐

单抗和/或博纳吐单抗变体。一旦达到最大剂量，该剂量将持续到第一治疗周期或第一个巩

固周期完成。

在某些实施方案中，将向所述对象施用包含博纳吐单抗和/或博纳吐单抗变体的药物

的肠胃外给药，例如静脉内(IV)输注(例如，通过连续静脉内输注(CIVI))。

在某些示例性实施方案中，提供了博纳吐单抗和/或博纳吐单抗变体，其作为4mL一次

性玻璃注射小瓶，所述小瓶含有无菌、无防腐剂、白色至灰白色冻干粉末，以用于在用无菌

注射用水重构后进行IV输注。标准市售博纳吐单抗小瓶为35μg(标称填充量为38μg)。在一

个特定的实施方案中，用3mL的无菌水(例如，无菌冲洗用水)重构小瓶以提供浓度为12.5μ

g/mL的溶液。然后可在施用之前将12.5μg/mL溶液进一步稀释至取决于剂量和最终给药体

积的浓度。

将重构的溶液添加至含有0.9％NaCl和特定于产品的稳定剂(IV溶液稳定剂)的输注

袋。IV溶液稳定剂的作用是防止博纳吐单抗吸附到输注组件的表面。IV溶液稳定剂在10mL

一次性玻璃注射小瓶中作为无菌、无防腐剂、透明、无色至浅黄色液体浓缩物提供。

在一些实施方案中，通过IV输注，例如通过CIVI，施用所选剂量的博纳吐单抗和/或博

纳吐单抗变体。在一个实施方案中，通过CIVI在以下时间段内施用所选剂量的博纳吐单抗

和/或博纳吐单抗变体：约6小时、约7小时、约8小时、约9小时、约10小时、约11小时、约12小

时、约13小时、约14小时、约15小时、约16小时、约17小时、约18小时、约19小时、约20小时、约

21小时、约22小时、约23小时或约24小时。在一个特别示例性实施方案中，通过CIVI作为在

24小时的时间段内的连续输注施用所选剂量的博纳吐单抗和/或博纳吐单抗变体。

在某些示例性实施方案中，如果患者具有组织学确认的DLBCL，该DLBCL(1)对第一种或

以后的治疗是难治性的；(2)是第一次或以后复发的，并且已经接受了至少两种先前的治疗

(其中之一可以是一线治疗)；或(3)在自体造血干细胞移植(HSCT)后复发，则该患者被选择

用本发明的组合治疗进行治疗。

本文描述的药物可作为药盒(kit)提供，其包含第一容器和第二容器以及包装插入物。

第一容器至少包含博纳吐单抗和/或博纳吐单抗变体，第二容器包含至少一个剂量的药物，

该药物包含派姆单抗、派姆单抗和/或其抗原结合片段。药盒可任选地包含包装插入物或标

签，其包括使用药物治疗患者的癌症的说明书。第一容器和第二容器可由相同或不同的形

状(例如，小瓶、注射器和瓶)和/或材料(例如，塑料或玻璃)构成。药盒可还包含可用于施用

药物的其他材料，例如稀释剂、滤器、IV袋和线、输注泵、针和注射器。在药盒的一些优选实

施方案中，说明书声明药物旨在用于治疗患有DLBCL的患者。

药物组合物

本发明涉及上述药剂用于预防性和/或治疗性治疗的用途，如下所述。因此，可将本发

明的博纳吐单抗和/或博纳吐单抗变体和/或派姆单抗、派姆单抗变体和/或其抗原结合片

段并入到适合于施用的药物组合物中。这样的组合物通常包含博纳吐单抗和/或博纳吐单
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抗变体或派姆单抗、派姆单抗变体和/或其抗原结合片段以及可药用载体。本文中使用的语

言“可药用载体”旨在包括与药物施用相容的任何和所有溶剂、分散介质、包衣、抗细菌剂和

抗真菌剂、等张剂和吸收延迟剂等。这样的介质和试剂用于药物活性物质的用途是本领域

中公知的。除非任何常规介质或试剂与活性化合物不相容，否则其在组合物中的用途均在

考虑之中。补充的活性化合物也可并入组合物中。

本发明的药物组合物配制成与其预期施用途径相容。施用途径的一些实例包括：肠胃

外(例如，静脉内、皮内、皮下、腹膜内、肌内、经皮(表面)和经黏膜)施用。用于肠胃外、皮内

或皮下施加的溶液剂或混悬剂可包含以下组分：无菌稀释剂例如注射用水、盐水溶液、不挥

发性油、聚乙二醇、甘油、丙二醇或其他合成溶剂；抗菌剂例如苄醇或对羟基苯甲酸甲酯；抗

氧化剂例如抗坏血酸或亚硫酸氢钠；螯合剂例如乙二胺四乙酸；缓冲剂例如乙酸盐、柠檬酸

盐或磷酸盐和用于调节张度(tonicity)的试剂例如氯化钠或右旋糖(dextrose)。可用酸或

碱(例如盐酸或氢氧化钠)调节pH。肠胃外制剂可封装在由玻璃或塑料制成的安瓿、一次性

注射器或多剂量小瓶中。

适于可注射使用的药物组合物包括无菌水溶液(在水溶性时)或分散体，以及用于即时

制备无菌可注射溶液或分散体的无菌粉末。对于静脉内、IS、ICV和/或IT施用，合适的载体

包括生理盐水、抑菌水、Cremophor  ELTM(BASF，Parsippany，N.J.)或磷酸缓冲盐水(PBS)。在

所有情况下，组合物必须是无菌的并且在存在易注射性的程度上应是流体。其必须在制备

和储存条件下是稳定的，并且必须针对微生物(例如细菌和真菌)的污染作用进行防腐。载

体可以是溶剂或分散介质，其包含例如水、乙醇、多元醇(例如，甘油、丙二醇和液体聚乙二

醇等)，及其合适混合物。例如，可通过使用包衣(例如卵磷脂)、通过在分散体的情况下维持

所需的颗粒尺寸和通过使用表面活性剂来维持适当的流动性。通过多种抗细菌剂和抗真菌

剂(例如对羟基苯甲酸酯、氯丁醇、酚、抗坏血酸、硫柳汞等)可实现防止微生物的作用。在许

多情况下，将优选在组合物中包含等张剂，例如糖、多元醇(例如甘露醇、山梨醇)、氯化钠。

可通过在组合物中包含延迟吸收的试剂(例如单硬脂酸铝和明胶)来实现可注射组合物的

延长吸收。

以剂量单位形式配制肠胃外组合物对于方便施用和剂量均匀是特别有利的。本文中使

用的剂量单位形式指适合作为用于待治疗对象的单位剂量的物理分散单元；每个单元包含

经计算与所需药用载体联合产生期望治疗效果的预定量活性化合物。本发明的剂量单位形

式的规格由以下决定并且直接取决于此：活性化合物的独特特征和待实现的特定治疗效

果，以及复配这样的活性化合物的领域中针对个体治疗的固有限制。

药物组合物可与任选的施用说明书一起包含在容器、包装或分配器中。

本发明的药物组合物可以以多种方式施用，这取决于期望局部治疗还是全身治疗以及

取决于待治疗的区域。施用可以是瘤内的或肠胃外的。肠胃外施用包括静脉内滴注、皮下、

腹膜内或肌内注射、鞘内或室内(intraventricular)施用。

在一个实施方案中，通过植入装置分配单位剂量或测量剂量的组合物，所述组合物包

含博纳吐单抗、博纳吐单抗变体、派姆单抗、派姆单抗变体和/或其抗原结合片段。装置可包

含监测对象内参数的传感器。例如，装置可包含泵(例如渗透泵)以及任选的相关电子器件。

对于本领域技术人员来说明显的是，可使用合适的等同方案对本文中所述的方法作出

其他合适的修改和调整而不脱离本文中所公开的实施方案的范围。现在已经详细描述了某
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些实施方案，通过参考以下实施例将更清楚地理解这些实施方案，所述实施方案仅出于举

例说明的目的包括在内而不旨在限制。本文所述的所有专利、专利申请和参考文献出于所

有目的均通过引用整体并入本文。

实施例

实施例1.在患有复发性或难治性弥漫性大B细胞淋巴瘤(DLBCL)的成年对象中，研究博

纳吐单抗与派姆单抗组合的安全性和效力的1b期开放标签研究

概述

该研究的主要目的是确定患有复发性或难治性(r/r)DLBCL的成年对象中博纳吐单抗

与派姆单抗组合的最大耐受剂量(MTD)。该研究的次要目的是评估在患有r/r  DLBCL的成年

对象中，博纳吐单抗与派姆单抗组合的安全性、效力和药动学(PK)。

叠加的假设是，在r/r  DLBCL中可耐受博纳吐单抗与派姆单抗的组合。

主要终点是剂量限制性毒性(DLT)的发生率。次要终点是：通过Cheson标准(2007)的总

体响应率(ORR)；通过Cheson标准的完全响应(CR)；通过ORR、CR和部分响应(PR)的响应持续

时间(Duration  of  response，DOR)；PFS；OS；博纳吐单抗PK参数；以及派姆单抗PK参数。安

全终点是不良反应的发生率和严重程度。

这是一项开放标签的多中心1b期研究，测试了r/r  DLBCL中博纳吐单抗与派姆单抗的

组合。该研究将分为2部分。第1部分(n＝6至50)将测试多至3种不同的博纳吐单抗目标剂量

水平和在滚动6设计中测试多至3种方案的博纳吐单抗与派姆单抗的组合的安全性。(参见

表2。)剂量水平审查小组(DLRT)将审查安全性数据，以评价可能的药物作用和DLT。未基于

最终针对第2部分选择的剂量的对象将在整个研究过程中保持其初始剂量。第2部分(n＝

36)将由扩展群组(expansion  cohort)组成，以评估在所选目标剂量和时间表下的PK、安全

性和初步效力数据。第2部分的剂量将由DLRT确定的第1部分的临床数据的总和来确定。

表2
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研究设计包括：

-21天的筛选期；

-8周的博纳吐单抗的标准(核心)治疗期(第一周期)；
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-在28天(±3天)的博纳吐单抗无治疗期后的28天的第二(巩固)周期，其可向具有稳定

疾病(stable  disease，SD)、PR或CR的对象施用；

-在以下进行派姆单抗治疗直至疾病进展或在无疾病进展的情况下最多35个周期：

-针对群组Ia中的对象，在研究的第15天

或

-针对群组Ib、IIb和IIIb中的对象，在第1个研究日

或

-针对群组IIa和IIIa中的对象，在第19个研究日；以及

-每种方案指定治疗的最后剂量30天(+7天)之后进行安全性随访访视。

对于后续的博纳吐单抗安全性随访访视，每12周(±28天)进行对后续抗癌治疗的存活

和收集的随访，从最后一个剂量的派姆单抗起持续至多约24个月。最多86个对象可入选。

对象资格标准概要：本研究旨在入选这样的成年对象，其患有经组织学确认的弥漫性

大B细胞淋巴瘤，所述弥漫性大B细胞淋巴瘤对第一种或以后的治疗均是难治性的，或者是

第一次复发或以后的复发，并且已经接受了至少2种先前的治疗(其中一种可以是一线治

疗)，或在具有良好器官功能的自体HSCT之后复发。

如果对象患有Richter’s转化(在先前的慢性淋巴细胞白血病的设置中出现DLBCL)或

原发性纵隔B细胞淋巴瘤(PMBCL)，或者具有临床相关的中枢神经系统(CNS)病理学的病史

或存在临床相关的中枢神经系统(CNS)病理学，所述病理学例如癫痫、轻瘫、失语、卒中、重

度脑损伤、痴呆、帕金森病、小脑疾病、器质性脑综合征或精神病，或有活动性非感染性肺炎

的证据，或具有间质性肺病的病史，则将该对象排除。

博纳吐单抗以连续静脉内输注(CIVI)施用。博纳吐单抗治疗的第一周期为持续8周，随

后是28天(±3天)的无博纳吐单抗治疗间隔。博纳吐单抗的初始剂量将为9μg/天，并将以每

周的间隔逐步剂量递增，直至达到目标剂量。如果对象满足继续研究治疗的要求，则他们可

在28天(±3天)的无治疗间隔后接受另一个持续28天的博纳吐单抗周期(第2周期巩固周

期)。巩固周期的给药将与博纳吐单抗第1周期的前28天相同，从9μg/天开始，每周剂量递

增，直至达到目标剂量。

将在群组Ia中的第15个研究日开始，在群组Ib、IIb和IIIb中的第1个研究日开始，在群

组IIa和IIIa中的第19个研究日开始，每3周静脉内(IV)施用派姆单抗200mg持续30分钟(3

周周期)。

在执行任何研究特定程序之前，必须从所有对象或法律上可接受的代表处获得书面知

情同意书。根据评估时间表，将执行以下程序：病史、人口统计资料、美国东部肿瘤协作组

(ECOG)的表现状态、神经系统测试、身体测试，包括身高、体重、生命体征、伴随用药、不良事

件/严重不良事件评估、疾病相关事件以及患者报告结局(patient  reported  outcome，

PRO)评估。按照评估时间表中列出的时间点，对象将经历放射学评估(脑磁共振成像

(magnetic  resonance  imaging，MRI)，计算机断层扫描术(CT)扫描和正电子发射断层显像

(PET)扫描)。样品将被收集用于当地实验室测试，包括：骨髓活检、腰椎穿刺、化学、凝血、血

液学(全血细胞计数(CBC))、免疫球蛋白、尿液分析、甲状腺功能测试、肌酐清除率(CrCl)和

妊娠测试。对象将还提供用于中心实验室测试的样品，包括：抗博纳吐单抗抗体、抗派姆单

抗抗体、免疫组、血清细胞因子、PK(博纳吐单抗和派姆单抗)、用于生物标志物分析的核心
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或切除活检、PAXgene和通过下一代测序(next  generation  sequencing，NGS)的微小残留

病，如评估表中所示。研究程序的完整列表，包括每个程序的时间安排，将在下面进一步描

述，并在图3至6中示出。

效力终点的点估计将伴随有两侧95％置信区间，包括对Kaplan  Meier(KM)四分位数、

KM比例和二项式比例的估计。药动学将通过非房室分析进行。药效学样品将通过描述性统

计进行总结。

疾病

免疫表型分析是必不可少的诊断程序，其可鉴定DLBCL并将DLBCL进一步分为生发中心

(germinal  center，GC)类型(分化簇(cluster  of  differentiation，CD)10+或CD10-、B细

胞淋巴瘤6蛋白(BCL6)+小鼠单克隆(MUM1-))和非GC型(CD10-、BCL6-或CD10-、BCL6+、MUM1

+；Hans  et  al，2004)。通过Hans算法进行的生发中心/非GC分层提供有价值的预后信息，但

支持数据主要来自在前利妥昔单抗时代中治疗的患者。与单独的环磷酰胺，阿霉素，长春新

碱和泼尼松(CHOP)相比，在用免疫化学治疗进行治疗的患者中其预后价值较不清楚(Nyman 

et  al，2007)。作为替选地，可利用基因表达谱分析(Rosenwald  et  al，2002)实现预后分

化，将DLBCL细分为GC类型、活化的B细胞(ABC)类型以及原发性纵隔B细胞淋巴瘤(PMBCL)。

GC和ABC亚型之间的预后分层在接受免疫化学治疗的患者中仍然有效(Lenz  et  al，2008)。

GC样淋巴瘤可能来源于正常的GC  B细胞，并且与t(14；18)易位、磷酸酶和张力蛋白同

源物(PTEN)的缺失、微核糖核酸(RNA)簇-17-92(miR-17-92)的扩增和蛋白质53(p53)突变

相关。认为ABC淋巴瘤起源于后GC  B细胞，其特征在于核因子κB(NFkB)和Janus激酶(JAK)信

号传导通路的激活(Lenz和Staudt，2010)。

国际预后指数(International  Prognostic  Index，IPI)和经年龄凋整的IPI(aaIPI)

已经被开发为基于临床因素预测结局的模型(国际NHL预后因素项目，1993)(表3)。

表3.DLBCL的国际预后指数(IPI)。aaIPI＝经年龄调整的国际预后指数；DLBCL＝弥漫

性大B细胞淋巴瘤；ECOG＝美国东部肿瘤协作组。
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aaIPI被广泛用于临床试验的分层和分析。IPI的数据来自前利妥昔单抗时代，当将免

疫化学治疗用作一线治疗时，IPI在某些系列中的显示出较低的预测性(Sehn  et  al，

2007)，而在其他系列中则没有(Ziepert  et  al，2010)。修订版已在后利妥昔单抗时代开

发，目前仍在评估中(Sehn  et  al，2007)。

基本原理

在DLBCL中已经报道了PD-L1和可溶性PD-L1二者的表达，并且这些配体的表达与不良

的预后相关(Andorsky  et  al.，2011)。包括派姆单抗在内的免疫检查点抑制剂正在血液系

统恶性肿瘤中得到积极研究，并已在包括DLBCL在内的淋巴瘤中证明了单一药剂活性

(Kiyasu  et  al，2015；Lesokhin  et  al，2016)。KEYNOTE  013试验目前正在一组DLBCL对象

中测试派姆单抗。

此外，博纳吐单抗的临床前研究已经确定PD  1/PD-L1轴作为对 介导的治疗的

抗性的潜在机制的参与。在r/r  ALL中，已在接受博纳吐单抗( et  al，2015)和通过

抗体构建体AMG330(Krupka  et  al，2016)的急性髓性白血病(AML)

细胞的PD-1/PD-L1轴增强的裂解的体外阻断的患者的淋巴母细胞中观察到PD-L1的上调。

根据这些数据，使用经工程化以异位过表达单个T细胞配体的AML细胞系，Lazlo等都证明PD 

L1和PL  L2的表达显著降低了AMG  330的抗白血病活性(Lazlo  et  al，2015)。同样，

Kenderian等(2016)表明，将原代AML样品与CD  123嵌合抗原受体t细胞(CAR-T)或CD-

33CAR-T一起孵育会导致AML  T细胞上的PD-1和AML母细胞上的PD  L1显著上调。使用AML异

种移植模型，其证明了阻断PD-1抗体加CD-33或CD-123CAR-T的组合通过显著延长存活来增

强单一药剂的抗白血病活性。用CEA  BiTE对PD-1和PD-L1进行体外双重阻断增强了BiTE对
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实体瘤的溶细胞活性(Osada  et  al.，2015)。最后，患有ALL的儿科患者表现出PD-L1在白血

病母细胞上的表达提高，并且用博纳吐单抗和派姆单抗的组合治疗是可行的，并且在患有

ALL复发的alloHSCT的儿科患者中诱发了响应(Feuchtinger  et  al，2015)。总之，这些数据

表明，派姆单抗既可释放针对内源性肿瘤抗原的多克隆免疫应答，又可增强由博纳吐单抗

引发的CD-19特异性免疫应答，从而可产生协同效应。

派姆单抗剂量选择

计划在该试验中研究的派姆单抗的剂量为200mg  Q3W。最近在美国和其他数个国家批

准的用于治疗黑素瘤对象的剂量为2mg/kg  Q3W。选择200mg  Q3W的基本原理的信息总结如

下。

在KEYNOTE-001中，进行了开放标签的1期研究，以评价当作为单一治疗施用时，派姆单

抗的安全性、耐受性、PK和药效学(PD)以及抗肿瘤活性。该试验的剂量递增部分评价了每2

周(Q2W)施用的三种剂量水平：1mg/kg、3mg/kg和10mg/kg，并且剂量扩展群组在患有晚期实

体瘤的对象中评价了2mg/kg  Q3W和10mg/kg  Q3W。所有剂量水平均耐受良好，未观察到剂量

限制性毒性。这项对派姆单抗的首次人研究显示，在所有剂量水平下，靶标参与的证据和肿

瘤尺寸减小的客观证据。尚未确定MTD。此外，已经完成了接受剂量为2mg/kg与10mg/kg  Q3W

的派姆单抗的黑素瘤对象的两个随机群组评价，并且还已经完成了评价10mg/μg  Q3W与

10mg/μg  Q2W的一个随机群组。临床效力和安全性数据表明，在跨剂量的效力或安全性特性

中缺乏重要差异。

综合的证据表明，每3周(Q3W)200mg预期提供与2mg/kg  Q3W、10mg/kg  Q3W和10mg/kg 

Q2W相似的响应。先前，在2mg/kg至10mg/kg的剂量范围内在患有黑素瘤的对象中发现针对

效力和安全性的平坦的派姆单抗暴露-响应关系。预期200mg  Q3W的暴露在此范围内，接近

以2mg/kg  Q3W剂量获得的暴露。

已经开发出表征体重和其他患者协变量对暴露的影响的群体药动学(PK)模型。派姆单

抗的PK谱与其他人源化单克隆抗体的PK谱一致，后者通常具有低的清除率和有限的分布体

积。预计来自200mg固定剂量的暴露的分布与用2mg/kg剂量获得的分布显著重叠，并且重要

的是，将在黑素瘤中所确立的暴露范围内的个体患者暴露维持为与最大临床响应相关联。

派姆单抗的药动学特性，特别是清除率和分布体积的重量依赖性，与相对于固定剂量的基

于重量的给药而言没有明显的优势。

在转化为其他肿瘤适应证时，可预期在患有黑素瘤的患者中观察到的效力和安全性的

相似的平坦的暴露-响应关系，因为派姆单抗的抗肿瘤作用是通过免疫系统激活而不是通

过与肿瘤细胞的直接相互作用来驱动的，使其不依赖于特定肿瘤类型。另外，在患有黑素

瘤、NSCLC和其他肿瘤类型的对象中的可用的PK结果支持在肿瘤类型中以测试剂量获得的

药动学暴露缺乏有意义的差异。因此，200mg  Q3W固定剂量方案也被视为其他肿瘤适应证的

合适固定剂量。

固定剂量方案将简化给药方案，以使医师更方便并降低剂量错误的可能性。固定的剂

量方案还可降低治疗设施后勤链(logistical  chain)的复杂性并降低浪费。现有数据表明

200mg  Q3W是派姆单抗的适当剂量。

博纳吐单抗剂量选择

将在第1部分中潜在地以剂量递增设计测试三种目标剂量，该设计开始于28μg/天的最
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低博纳吐单抗目标剂量，主要着眼于确定安全的组合剂量。博纳吐单抗将以逐步的方式递

增，直到达到适当的目标剂量。此剂量范例基于NHL(包括DLBCL)的1期研究MT103-104和

DLBCL的2期研究MT103-208的安全性和有效性数据，其中博纳吐单抗作为单一治疗进行了

测试。

已经实施了博纳吐单抗的分步给药，以减轻与过度T细胞活化和细胞因子释放相关的

不良事件的可能性。博纳吐单抗与血清细胞因子特别是IL-6、IL-10和IFN-γ的短暂升高相

关，细胞因子升高主要发生在初始剂量的博纳吐单抗之后的前两天内(Armand  et  al，

2013)。

因此，在开始博纳吐单抗治疗时，潜在地与T细胞活化和细胞因子释放有关的不良事

件，例如细胞因子释放综合征(cytokine  release  syndrome，CRS)和神经系统事件更加频

繁。在先前的研究(MT103-104和MT103-208)中，逐步给药已显示减弱细胞因子的释放并降

低这些事件的发生/严重性。

在MT103-208研究中，在21.7％接受逐步给药的对象和100％接受平坦给药的对象中报

告了3级或更高的神经系统治疗紧急不良事件(treatment  emergent  adverse  event，

TEAE)，其中中位发病时间为18天。在MT103-208中未报告CRS，但是在r/r  ALL中的研究

MT103-211中2％的对象报告了3级CRS，其中中位发病时间为2天。

第2部分将由扩展群组组成，以确保足够的安全性并收集PK数据。博纳吐单抗目标剂量

将基于来自第1部分的安全性数据。

为了使CRS和神经系统事件的风险最小化，对于每个博纳吐单抗输注开始和剂量提高，

所有患者将接受预防性地塞米松：在输注前6至12小时和1小时时经口20mg。如果出现CRS迹

象，则每天3次经口给予8mg地塞米松，持续72小时。

设计和博纳吐单抗递增/降低规则

第1部分

对于第1部分，在图1的示意图中概述了群组1a中的对象入选。将博纳吐单抗以连续静

脉内输注(CIVI)给药8周。初始剂量为9μg/天，并且在7天后将剂量提高至28μg/天的目标剂

量。群组1a的状态概述如图9所示。单个对象概述(群组1a)如图10所示。

根据耐受性，博纳吐单抗的目标剂量在群组IIa和IIb中将提高至最大112μg/天，在群

组IIIa和IIIb中可能降低至56μg/天。派姆单抗以Q3W通过静脉内(IV)输注200mg来给药，在

群组Ia中开始于第15个研究日，将在群组Ib、IIb和IIIb中开始于第1个研究日，并将在群组

IIa和IIIa中开始于第19个研究日。

不符合研究用产品(investigational  product，IP)中止标准的对象有资格在28天(±

3天)无博纳吐单抗治疗间隔后，接受第二周期博纳吐单抗(巩固)，该周期由28天的CIVI组

成。在指定群组中，博纳吐单抗的起始剂量为9μg/天，每7天递增一次，以达到博纳吐单抗的

最大目标剂量。

对象将入选至第1部分，其中每个群组入选多至6个对象。在任何群组中，假设有足够的

耐受性(≤1DLT)，可入选多至10个对象，以确保足够的安全性并收集PK数据。DLRT将决定扩

展群组。

博纳吐单抗的MTD将被定义为这样的剂量水平，在该水平下6个对象中最多1个经历DLT

或者最大施用剂量(MAD)。该待测试的MAD将是112μg/天(群组IIa和IIb)。MTD定义了研究的
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停止规则。在第1部分中达到目标剂量之前中止治疗的对象将被替换。

在考虑一般风险：收益比的情况下，DLRT将审查第1部分中的可用数据，以确定博纳吐

单抗是否安全且可耐受，如DLIN标准所定义的那样。当满足以下任何一项标准时，DLRT将满

足：两个或更多个对象在一个群组中经历了DLT；六个对象入选至群组中，所有对象均已完

成DLT观察期；并且如果群组扩展到10个，则在所有对象都完成了DLT观察期之后，DLRT也可

满足。

基于临床数据的整体，如果认为有必要收集更多的数据，则DLRT可建议将一个群组扩

大到最多10个对象。

第2部分

对于第2部分，将基于博纳吐单抗与派姆单抗的组合的安全性以及根据DLRT在第1部分

中建立的博纳吐单抗的MTD来确定剂量。第2部分将由扩展群组组成，以收集更多的安全性

和PK数据，并对博纳吐单抗与派姆单抗的组合的效力进行初步估计。将对剂量限制性毒性

进行监测，以确保其未达到25％的预定阈值。如果达到此阈值，则DLRT将基于可用数据的整

体性判断更改为在第1期第1部分中测试的另一种剂量/时间表。DLT边界和研究终点的细节

在下面讨论。

入选标准

为了有资格参加该试验，对象必须满足以下标准：对象在开始任何研究特定程序之前

已经提供了书面知情同意书；知情同意时年龄≥18岁；患有经组织学确认的DLBCL，其对首

次或以后的治疗是难治性的，或是第一次复发或以后的复发，并且至少接受过2种先前的治

疗(其中之一可以是一线治疗)或复发的自体HSCT后；患有被定义为至少1个病灶的可测量

的疾病，该病灶可利用螺旋计算机断层扫描术(CT)扫描在至少2个维度上进行准确测量(最

小测量必须是最长直径＞15mm或短轴＞10mm)；表现出足够的器官功能；最近的先前化疗的

毒性作用消退至1级或更低(脱发除外)(如果对象接受了大手术或大于30Gy的放射治疗，则

他们必须从介入的毒性和/或并发症中恢复过来)；有生育能力的女性对象必须在接受第一

剂量的研究药物之前72小时内具有尿液或血清妊娠测试阴性(如果尿液测试呈阳性或不能

被确认为阴性，则需要进行血清妊娠测试)；有生育能力的女性对象必须愿意在最后一个剂

量的研究药物后的120天内为研究过程使用适当的避孕方法(如果这是所述对象的惯常生

活方式和首选避孕方法，则禁欲是可接受的)；有生育能力的男性对象必须同意从第一剂量

的研究治疗开始到最后一个剂量的研究治疗之后的120天使用适当的避孕方法(如果这是

所述对象的惯常生活方式和首选避孕方法，则禁欲是可接受的)；美国东部肿瘤协作组

(ECOG)表现状态≤2；研究者认为期望寿命≥12周；并且对象必须能够在治疗开始之前提供

可评估的核心或切除活检(对于难治性疾病，在研究治疗的第1天之前至多3个月收集的活

检组织是可接受的；对于复发性疾病，在研究治疗的第1天之前至多28天收集的活检是可接

受的)。

排除标准

符合以下任何排除标准的对象将不适合参加这项研究：Richter’s转化(DLBCL是在先

前的慢性淋巴细胞白血病的背景下产生的)或PMBCL；具有临床相关的CNS病理学的病史或

存在临床相关的CNS病理学，所述病理学例如癫痫、轻瘫、失语、卒中、重度脑损伤、痴呆、帕

金森病、小脑疾病、器质性脑综合征或精神病；患有适合于以治愈目的施用的局部治疗的疾
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病；目前正在其他研究设备或药物研究中接受治疗，或者距离在其他研究设备或药物研究

中终止治疗不到30天。从方案指定治疗的第1天开始计算30天；诊断为免疫缺陷或在方案指

定治疗的第一剂量之前的7天内正在接受系统性类固醇治疗(在超过每日10mg的泼尼松当

量的剂量下)或任何其他形式的免疫抑制治疗(生理剂量的皮质类固醇的使用可在与发起

人协商后获得批准)；在研究治疗的第1天之前30天内曾施用之前的抗癌单克隆抗体，或者

未从由于超过28天之前施用的药剂引起的不良事件中恢复(即≤1级或处于基线)；在研究

治疗的第1天之前14天内曾具有先前的化疗、靶向小分子治疗或放射治疗，或未从由于先前

施用的药剂而引起的不良事件中恢复(即≤1级或处于基线)(≤2级神经病或≤2级脱发的

患者是该标准的例外，可有资格进行研究)；在过去5年或超过5年之前已经历了先前的同种

异体HSCT，但患有活动性移植物抗宿主病(graft  versus  host  disease，GvHD)，需要进行

全身治疗；在开始治疗前6周内已接受自体HSCT；在研究治疗的第1天之前14天内需要输注

血液制品(包括血小板或红细胞)或施用集落刺激因子(包括粒细胞刺激因子、粒细胞巨噬

细胞集落刺激因子或重组促红细胞生成素)；过去3年内有其他恶性肿瘤病史，但以治愈目

的治疗的恶性肿瘤除外，入组前≥3年没有已知活动性疾病，并且经主治医师认为复发风险

低，经充分治疗的非黑素瘤皮肤癌或恶性雀斑样痣而无疾病迹象，经充分治疗的原位宫颈

癌而无疾病迹象，经充分治疗的原位乳腺导管癌而无疾病迹象，前列腺上皮内瘤形成而无

前列腺癌迹象，或经充分治疗的尿路上皮乳头非侵入性癌或原位癌；患有已知活跃的CNS转

移和/或癌性脑膜炎(患有先前治疗脑转移的患者可参与，前提是其在第一剂量的试验治疗

之前稳定(通过成像而无进展迹象(对于每次评估使用相同的影像学方法，磁共振成像

(MRI)或CT扫描)持续至少28天，并且任何神经系统症状已恢复到基线)，没有新的或扩大的

脑转移的证据，并且在方案指定的治疗之前至少7天未使用类固醇-该例外不包括癌性脑膜

炎，无论其临床稳定性如何，均不包括在内)；患有活动性自身免疫病，在过去两年中需要全

身治疗(即，使用疾病改良剂、皮质类固醇或免疫抑制药物)(替代治疗(例如甲状腺素、胰岛

素或生理性皮质类固醇替代治疗，用于肾上腺或垂体功能不全等)不被视为全身治疗的一

种形式)；有需要类固醇的(非感染性)肺炎病史或目前患有肺炎；有间质性肺病的病史；患

有无法控制的活动性感染，需要进行全身治疗；怀孕或哺乳，或预期在推断的试验期内怀孕

或成为孩子的父亲，最后一个剂量的试验治疗后的120天筛查访视开始；已经接受过用抗

PD-1、抗PD-L1或抗PD-L2药剂的先前治疗，或者所述对象先前曾参加过Merck  MK-3475(派

姆单抗)的临床试验；已经接受过先前的抗CD19定向治疗；对免疫球蛋白或研究药物制剂的

任何其他成分具有已知的超敏性；具有人免疫缺陷病毒(HIV)(HIV  1和/或HIV  2抗体)的已

知病史；患有已知的活动性乙型肝炎(例如，乙型肝炎抗原(HBsAg)反应性)或丙型肝炎(例

如，检测到HCV  RNA(定性))；在计划开始进行方案指定治疗的30天内已接种活疫苗；所述对

象可无法完成所有方案要求的研究访视或程序，和/或尽对象和研究者的知识的最大努力

来遵守所有必需的研究程序；或任何其他临床上显著的病症、状况或疾病的病史或证据(以

上所述除外)，如果征询研究者或医生的意见，则可能会向对象的安全性造成风险或者干扰

研究评价、程序或完成。

治疗程序

博纳吐单抗将以4mL一次性玻璃注射小瓶提供，所述小瓶包含无菌、无防腐剂的白色至

灰白色冻干粉末，以用于在用无菌注射用水重构之后进行IV输注。无菌注射用水以及重组
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和注射博纳吐单抗所需的用品将不会提供给临床场所。

为了制备用于连续静脉内输注(CIVI)的博纳吐单抗，将冻干的粉末用无菌注射用水重

构。将重构的溶液添加至含有0.9％NaCl和特定于产品的稳定剂(IV溶液稳定剂)的输注袋。

IV溶液稳定剂的作用是防止博纳吐单抗吸附到输注组件的表面。IV溶液稳定剂在10mL一次

性玻璃注射小瓶中作为无菌、无防腐剂、透明、无色至浅黄色的液体浓缩物提供。

博纳吐单抗作为CIVI施用。输注袋将由基于方案和博纳吐单抗的适当施用进行培训的

现场护理人员或家庭保健人员更换。博纳吐单抗治疗的第一周期持续8周(参见图1)。

在第一周期之后是28天(±3天)博纳吐单抗的无治疗间隔。那些在博纳吐单抗无治疗

间隔后不符合中止标准的对象随后可接受持续28天的博纳吐单抗巩固周期(第2周期)。在

第1周期和巩固周期中，博纳吐单抗的初始剂量均为9μg/天，并将以7天的间隔递增剂量，直

至达到目标剂量。剂量和时间表概述如下。

如果可能的话，不应中断药物施用。假使由于任何技术或后勤原因而输注中断，中断应

尽可短，并尽早继续输注。每次超过1小时的中断都应记录在案。地塞米松的麻醉前用药

(premedication)的施用如下所述。如果输注被中断，如果可能的话，总输注时间应在第一

周期中等于56天，在第二周期中等于28天。

比预期的博纳吐单抗剂量(每天)高至多10％的剂量可不需要特殊干预。如果剂量过大

或用药错误，应立即停止输注。建议根据标准医疗实践进行常规支持和对症护理。一旦对象

稳定并且未观察到因博纳吐单抗引起的临床相关安全性发现，可在咨询Amgen医疗监护仪

后考虑以正确剂量恢复博纳吐单抗。

对于博纳吐单抗，高于预期剂量10％以上的剂量将被认为具有临床重要性，并根据“其

他医学上重要的严重事件”标准归为严重不良事件。如果过量导致另外的不良事件，则应仔

细跟踪对象直至所有毒性迹象消失，并应按照方案第9节记录/报告不良事件。

方案指定治疗的剂量，开始和停止日期/时间以及批号应记录在每个对象的CRF上。还

应准确记录输注袋更换的日期和时间，所有输注开始和停止时间以及任何剂量更改。

已降低剂量的对象将具有在不良事件已解决为1级或更低等级至少7天后重新递增到

其指定剂量群组内的更高剂量水平的选择。

应该在研究者的监督下在医院中重新开始输注。在重新开始博纳吐单抗之前，必须按

照表7所述施用地塞米松的麻醉前用药。重新开始后，应在医院或门诊环境中整夜观察对象

的可能的副作用，如果适用的话。

除上述事件外，如果根据研究者的判断出于安全性原因有必要，则可暂时或永久降低

剂量。

以降低的水平给药至少7天后，剂量可提高回到下一个更高的剂量水平。由于与博纳吐

单抗相关的不良事件而导致输注中断超过14天，将导致永久治疗中止。如果出现后勤困难，

可将治疗的重新开始最多再推迟7天，而不会导致永久治疗中止。如果任何临床/实验室不

良事件被认为与医学相关，则研究者可自行决定中断治疗或永久中止治疗。

如果有细胞因子释放的迹象，地塞米松必须以最大3×8mg/天的剂量经口或IV施用达

72小时。

派姆单抗的剂量、施用和时间表

试验治疗应在尽可能接近分配/分派对象的日期开始。下表4概述了该试验中使用的派
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姆单抗治疗。

在图3和图4中提供了针对群组Ia的派姆单抗给药和相关评估的时间表，在图5中提供

了针对群组Ib、IIb和IIIb的时间表，并且在图6中提供了针对群组IIa和IIIa的时间表。使

用30分钟的IV输注，以200mg的剂量施用派姆单抗。部位应尽一切努力使输注时间尽可接近

30分钟。然而，考虑到输注泵在不同部位之间的可变性，允许-5分钟至+10分钟的窗(即，输

注时间为30分钟-5分钟/+10分钟)。

对于该试验，将过量的派姆单抗限定为≥1000mg(剂量的5倍)的派姆单抗。没有可获得

的有关过量的派姆单抗的治疗的具体信息。如果使用过量的派姆单抗，应密切观察对象的

毒性迹象。如果有临床指征，应提供适当的支持治疗。

表4.试验治疗

在每个治疗周期和给药步骤之前6至12小时和1小时，需要用地塞米松的强制性麻醉前

用药，以预防由博纳吐单抗治疗引起的CRS。在由于不良事件或技术/后勤问题而中断剂量

之后，在重新开始博纳吐单抗之前，也需要地塞米松麻醉前用药。有关详细信息，参见表5。

表5.地塞米松给药前治疗和事件。
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博纳吐单抗必须使用经对象正在治疗的国家的适当的监管机构批准使用的输注泵进

行施用。溶液的博纳吐单抗输注将准备在用于IV输注的袋中，并通过与IPIM中所述的研究

用产品均兼容的输注管线进行递送。用于输注的博纳吐单抗最终溶液在任何时候都不应与

泵接触。

研究程序

评估时间表

图3至6示出了每次访视所要求的过程的概要。

疾病评估标准

抗癌活性将使用针对恶性淋巴瘤标准的修订的响应标准进行评价(Cheson  et  al，

2007)(图7)。该站点将采用国际工作组标准作为评估疾病响应的主要手段，并作为与疾病

状态有关的所有方案指南的基础(例如，研究治疗的中止)。

作为使用卢加诺分类的探索性分析的一部分，还将通过独立的中央审查来评价抗肿瘤

活性(Cheson  et  al，2014)。通过CT/PET进行的淋巴瘤响应评估是基于国际工作组针对恶

性淋巴瘤的响应标准(Cheson  et  al，2007)。使用凯森(Cheson)分类的现场阅读(利用现场

放射学阅读的调查员评估)将用于确定对象资格和对象管理。发起人还将收到放射学图像，
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并且可由中心供应商对对象的资格和治疗响应进行回顾性分析。中心供应商将使用卢加诺

和凯森分类二者评估淋巴瘤响应。每次淋巴瘤疾病响应评估都应进行B淋巴瘤症状评估(图

8)。

药动学评估

博纳吐单抗

所有接受博纳吐单抗的对象都需要药动学(PK)评估。在群组Ia、Ib、IIb和IIIb中，将在

第1周期的第1天(给药前、开始9μg/d输注之后4、6、8小时)、第2天(任何时间)、第8天(开始

28μg/d输注之后6至10小时)、第10天(任何时间)、第15天(开始112μg/d(在群组IIb中)或56

μg/d(在群组IIIb中)输注之后6至10小时，或者任何时间，如果在群组Ib中连续施用28μg/d

剂量，或者在群组Ia中在派姆单抗输注结束之后1小时)、第22天(任何时间)，第29天(任何

时间)和第43天(任何时间)收集博纳吐单抗样品。在群组IIa和IIIa中，将在第1周期的第1

天(给药前、开始9μg/d输注之后的4、6、8小时)、第2天(任何时间)、第8天(开始28μg/d输注

之后6至10小时)、第10天(任何时间)、第15天(开始112μg/d输注(在群组IIa中)或56μg/d输

注(在群组IIIa中)之后6至10小时)、第19天(派姆单抗输注结束之后1小时)、第26天(任何

时间)和第40天(任何时间)收集博纳吐单抗样品。

派姆单抗

所有接受派姆单抗的对象都需要药动学评估。对于群组Ia，将在以下输注之前的给药

前(输注之前的24小时内)收集PK样品：在派姆单抗治疗的第1天(第15个研究日)和在派姆

单抗第2周期(第36个研究日)、第4周期(第78个研究日)、第6周期(第120个研究日)和第8周

期(第162个研究日)，然后每4个周期。在以下时间的输注之后30分钟收集PK给药后样品：派

姆单抗治疗的第1天(第15个研究日)、然后在派姆单抗的第1周期的第2天(第16个研究日)、

第8天(第22个研究日)和第15天(第29个研究日)、第8周期的第1天(第162个研究日)和派姆

单抗中止之后30天。

对于群组Ib、IIb和IIIb，在以下输注之前的给药前(输注之前的24小时内)收集PK样

品：在派姆单抗治疗的第1天(第1个研究日)和派姆单抗第2周期(研究第22天)、第4周期(研

究第64天)、第6周期(研究第106天)和第8周期(研究第148天)；然后每4个周期。在以下时间

的输注之后30分钟收集PK给药后样品：派姆单抗治疗的第1天(第1个研究日)、然后在派姆

单抗的第1周期的第2天(第2个研究日)、第8天(第8个研究日)和第15天(第15个研究日)、第

8周期第1天(第148个研究日)和派姆单抗中止之后30天。

对于群组IIa和IIIa，将在以下输注之前的给药前(输注之前的24小时内)收集PK样品：

在派姆单抗治疗的第1天(第19个研究日)和派姆单抗第2周期(第40个研究日)、第4周期(第

82个研究日)、第6周期(第124个研究日)和第8周期(第166个研究日)；然后每4个周期。

对于群组IIa和IIIa，在以下时间的输注之后30分钟收集派姆单抗PK给药后样品：派姆

单抗治疗的第1天(第19个研究日)、然后在派姆单抗的第1周期的第2天(第20个研究日)、第

8天(第26个研究日)和第15天(第33个研究日)、第8周期第1天(第166个研究日)和派姆单抗

中止之后30天。

应该在评估时间表所限定的研究访视期间完成派姆单抗PK样品(图3至6)。

免疫球蛋白

将在评估时间表(图3)中概述的时间点处收集免疫球蛋白(仅IgG)，以检测低丙球蛋白
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血症或免疫学改变。

抗体测试程序

将在评估时间表(图3至8)中概述的时间点处收集血液样品，以测量抗博纳吐单抗和抗

派姆单抗结合抗体。

测试结合抗体呈阳性的样品可进一步表征数量/效价、同种型、亲和力、体外中和活性

和免疫复合物的存在。在研究期间可获取其他血液样品以排除抗药物抗体。

测试结合抗体呈阳性并且具有被认为与抗-博纳吐单抗或抗-派姆单抗抗体响应潜在

相关的临床后遗症的对象也可被要求返回以进行另外的后续测试。

生物标志物开发

通过流式细胞术的免疫组(Panel)

对于使用博纳吐单抗的对象，该测定将用于监测外周血中淋巴细胞(B细胞和T细胞群)

和白细胞群(白细胞、淋巴细胞、单核细胞和粒细胞)的变化。在治疗期间积极样品收集的基

本原理是更好地了解T细胞响应的作用机制以及潜在的耐药性机制。

收集时间表是广泛的，以确保收集足够的数据以更好地理解由双重药剂治疗引起的T

细胞响应的作用机制，与响应的关联以及不良事件。在群组Ia、Ib、IIb和IIIb中，将在第1、

2、3、8、10、22、43和64天收集样品。在群组IIa和IIIa中，将在第1、2、3、8、10、19、40和64天收

集样品。仅在博纳吐单抗的第一(诱导)周期中收集所有样品。免疫组样品必须在地塞米松

麻醉前用药后但在开始博纳吐单抗治疗前不超过15分钟时抽取。

血清细胞因子

为了监测免疫效应细胞的活化，将根据评估时间表采集用于测量外周血细胞因子水平

的血液样品。在群组Ia、Ib、IIb和IIIb中，将基于之前的第2期博纳吐单抗经验在第1、2、3、

8、15和22天收集血液样品。在群组IIa和IIIa中，将在第1、2、3、8、15和19天收集血液样品。

所有样品仅在博纳吐单抗的第一(诱导)周期中收集。细胞因子样品必须在地塞米松麻醉前

用药后但在开始博纳吐单抗治疗前不超过15分钟时抽取。在≥3级神经系统事件或CRS的情

况下，也应收集用于细胞因子测量的血液样品。

通过NGS(下一代测序)的MRD

MRD的存在与否正在成为血液恶性肿瘤中越来越重要的量度，并且在其他博纳吐单抗

研究中，MRD已成为治疗响应的深度和质量的关键量度。虽然DLBCL中的MRD测量是一个相对

新生的领域，但研究表明，具有可检出MRD的对象与无可检出疾病的对象相比，治疗后结局

较差(Roschewski  et  al，2015)。将在筛查时收集血液和肿瘤组织样品，并在第10周或首次

疾病响应评估(如果在第10周之前进行)时收集血液样品，MRD将通过NGS评估。

药物遗传学研究

如果对象同意该研究的任选的药物遗传学部分，则可进行PAXgene分析。这种任选的药

物遗传学分析重点在于遗传的遗传变异，以评价其与疾病的可能的相关性和/或对本研究

中使用的治疗的响应性。任选研究的目标包括使用遗传标记物帮助癌症研究和/或鉴定对

博纳吐单抗和/或派姆单抗可具有阳性或阴性响应的对象。对于同意该分析的对象，可分析

DNA。

次要终点

将计算以下次要终点：
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通过Cheson标准的ORR(包括CR和PR)；

通过Cheson标准的CR率；

将PFS计算为从第一剂量的博纳吐单抗的日期直到每次中央审查诊断淋巴瘤进展的日

期或死亡日期的时间，以较早的时间为准。活着且没有进展的对象将在肿瘤评估的最后日

期进行审查。对于入选剂量群组未选择用于延伸部分的对象，无进展存活将不会计算；

OS将被计算为从第一剂量的博纳吐单抗的日期直至因任何原因死亡的时间。在触发分

析的日期还活着的对象将在最后一个已知活着的日期被审查。如果最后一个已知的活着的

日期在触发分析的日期之后，则将在分析触发日期对对象进行审查；

仅针对实现ORR、CR或PR的对象计算通过OR、CR和PR的DOR。持续时间将从首次实现响应

(CR或PR)的日期算起，直到疾病评估表明复发事件或死亡的最早日期为止，以先到者为准。

没有复发事件的对象将在其最后的疾病评估日期被审查。如果最后的疾病评估日期在触发

分析的日期之后，则将在分析触发日期对对象进行审查。敏感性分析将审查在alloHSCT时

接受了alloHSCT的对象，除非在alloHSCT之后没有进行评估，在这种情况下，alloHSCT之前

的最后评估将用作审查时间；

将确定博纳吐单抗PK参数；以及

确定派姆单抗PK参数。
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