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要点
•Pola-DA-EPCH-R 具有可接受的安全性，与先前公布的标准DA-

EPOCH-R方案的结果相似。 

•用Pola替代长春新碱似乎不影响化疗剂量超过1级的能力。

POLARIX试验表明，在利妥昔单抗-环磷酰胺-多柔比星-长春新碱-泼尼松(R-CHOP)方案中，
polatuzumab vedotin (Pola)优于长春新碱治疗大b细胞淋巴瘤，但尚不清楚Pola是否可以安全地纳入通常用于高风险组织的强化方案(例如，剂量调整[DA] -EPOCH-R[依泊苷，泼尼松，长春新碱，环磷酰胺，阿霉素和利妥昔单抗])。这是一项单中心、开放标签、6周期Pola-DA-

EPCH-R(长春新碱省略)治疗侵袭性大b细胞淋巴瘤的前瞻性临床试验。主要终点是评估Pola-

DA-EPCH-R的安全性，通过预先规定悬液规则的前2个周期的剂量限制性毒性(dlt)率来衡量。次要和探索性终点包括疗效和与循环肿瘤DNA (ctDNA)水平的相关性。我们招募了18名患者进行研究，仅观察到3例dlt，该研究达到了安全性的主要终点。有5个严重不良事件，包括3级发热性中性粒细胞减少症(3.17%)，憩室炎情况下的3级结肠穿孔和5级败血症/伤寒。在17例可评估患者中，最佳总缓解率为100%，完全缓解率为76%。中位随访时间为12.9个月，12个月无事件生存率为72%，12个月总生存率为94%。到目前为止，治疗结束时没有检测不到
ctDNA的患者复发。在DA-EPOCH-R方案中使用Pola替代长春新碱达到了其主要安全终点。这些数据支持进一步评估和在组织学中使用该方法，其中强化方案和Pola可能都有潜在的好处。该试验在www.clinicaltrials.gov注册为#NCT04231877。

Introduction

R-CHOP(利妥昔单抗、环磷酰胺、阿霉素、文新碱和泼尼松)是近2年未治疗的大b细胞淋巴瘤的标准方案decades.1-3不幸的是，该方案在约40%的患者中失败。改善R-CHOP的努力，包括添加靶向药物(来那度胺，4硼替佐米，5和ibrutinib6)以及替代CD20单克隆抗体(obinutuza -

mab)，7，在3期随机设置中没有明确显示出益处。
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Polatuzumab vedotin (Pola)是一种与微管毒素单甲基auristatin e偶联的抗cd79b单克隆抗体，Pola已显示出单独治疗和联合治疗复发和难治性b细胞淋巴瘤的活性，包括弥漫性大b细胞淋巴瘤(DLBCL)。8,9POLARIX研究是一项随机、双盲、安慰剂对照的国际3期研究，比较了R-CHOP和Pola-R-CHP。10这项研究最近达到了2年无进展生存的主要终点，Pola-R-CHOP组更有利
(Cox回归的风险比为0.73;95%可信区间[CI]， 0.57-0.95;P = .

02)。然而，这些数据与高风险实体的相关性尚不清楚，如伴有或不伴有MYC/BCL-2易位的高级别b细胞淋巴瘤(HGBCL)11

和原发性纵隔b细胞淋巴瘤(PMBCL)12，这些疾病更常通过强化化疗来治疗，如剂量调整(DA) -EPOCH-R(依托泊苷、泼尼松、新碱、环磷酰胺、阿霉素和美罗华单抗)。
为了解决这个问题，我们假设用Pola替代长春新碱作为DA-

EPOCH-R方案的一部分对于未经治疗的大b细胞淋巴瘤患者是可行、安全且有效的。我们进行了一项评估Pola-DA-EPCH-R 

(Pola联合依托泊苷、泼尼松、环磷酰胺、阿霉素和利妥昔单抗)的前瞻性试验，并在此报告初步分析结果(www.clinicaltrials.

gov， #NCT04231877)。
方法
试验进行
这是一项单中心、开放标签、研究者发起的Pola-DA-EPCH-R治疗侵袭性大b细胞淋巴瘤的临床试验。该方案获得了我们机构审查委员会的批准。该试验按照国际人用药品技术要求协调委员会的良好临床实践指南和赫尔辛基宣言的原则进行。13所有患者都提供了书面的知情同意。这是一项由研究者发起的研究，由Genentech提供研究支持。我们的机构数据安全监测委员会定期审查安全数据。稿件初稿由第一作者撰写。所有作者都审阅了数据，并为稿件最终版本的编写做出了贡献。作者保证数据的完整性和准确性，并保证试验对方案和统计分析计划的忠实度。

病人
符合条件的患者年龄≥18岁，既往未接受淋巴瘤治疗(然而，如果迫切需要控制症状，允许使用前期皮质类固醇)，结外部位可测量的疾病缓解至少为1cm，结内部位可测量的疾病缓解至少为1.5 cm，东部肿瘤合作组性能状态为0 - 2，血液学和器官功能充足。允许有HIV、乙型肝炎或丙型肝炎病史的患者，前提是在入组时无法检测到病毒载量。
符合条件的患者将接受DA-EPOCH-R治疗，作为其大b细胞淋巴瘤的标准治疗方案，可能包括以下情况:HGBCL伴MYC和
BCL2和/或BCL6易位;未指定的HGBCL (N

OS);DLBCL NOS;PMBCL;t细胞/组织细胞丰富的大b细胞淋巴瘤;eb病毒相关DLBCL;间变性淋巴瘤激酶(ALK)阳性大b细胞淋巴瘤;b细胞淋巴瘤，无法分类，特征介于DLBCL和经典霍奇金淋巴瘤之间。试验方法的详细信息，包括入选标准，在补充附录的方案中提供。
治疗和评估实验药物Pola在6个21天周期的每一个周期的第1天以1.8 mg/kg的剂量与DA-EPCH-R同时给予，如先前的研究所述，但不使用长春新碱12，并总结在补充表1中。环磷酰胺、依托泊苷和阿霉素的剂量调整遵循基于中性粒细胞和血小板最低点的标准公布算法。Pola不会与其他药物一起增加剂量，但可以减少毒性，如果患者因毒性而低于起始剂量水平，则不能再次增加剂量，如补充表2所示。所有患者均接受粒细胞集落刺激因子支持治疗。根据机构标准，强烈建议采用病毒、肺囊虫和真菌预防。当绝对中性粒细胞计数<500时，也强烈建议进行细菌预防。所有患者进行了基线正电子发射断层扫描(PET)/计算机断层扫描(CT)，可在第2周期后进行临时扫描，并在研究治疗完成后4至6周进行治疗结束(EOT) PET。通过EOT访问，根据卢加诺标准14收集治疗反应，根据不良事件通用术语标准5.0版本收集不良事件。在EOT访问之外的额外随访没有在协议中指定，并且符合机构的护理标准。
终点和统计学考虑
该研究的主要目的是通过EOT使用不良事件通用术语标准5.0版来评估联合使用Pola-DA-EPCH-R(长春新碱省略)的安全性和耐受性。安全性分析是对所有接受至少1剂研究药物的患者进行的。在所有入组患者完成研究治疗后进行初步分析。我们将主要终点定义为当剂量限制性毒性(DLT)超过20%时，排除单侧80% CI的较低水平。DLT在补充中定义，通常定义为3级或更高的非血液学毒性，持续>72小时或在第一个周期内毒性延迟>14天。基于此，我们计划以该剂量治疗9例患者，然后用停药规则评估毒性(补充)。如果没有观察到安全信号，我们随后计划在本研究中总共招募18名患者，如果观察到≤5例dlt，则认为该方案足够安全。
次要和探索性目标包括使用Lugano标准对该方案的潜在疗效进行初步评估。14这被定义为在研究治疗后达到完全缓解(CR)的患者百分比，无事件生存期(EFS;事件定义为死亡、进展或开始新的抗淋巴瘤治疗)和总生存期(OS)。CR采用简单二元比例法估计，EFS和OS采用Kaplan-Meier法估计。探索性目的分析
EPCH各剂量水平治疗的患者比例，并按给药周期和用药时间进行比较
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与循环肿瘤DNA (ctDNA)水平15,16的相关性以及PET/CT对中期和EOT扫描的反应;这些探索性分析使用适当的回归方法进行。
用于追踪ctDNA和评估MRD的phase -seq如前所述，远见诊断公司(Foresight Diagnostics Inc .)进行了阶段性变异富集和检测测序(phase -seq)，15也有例外。phase -seq是一种高度敏感的、肿瘤信息丰富的方法，通过跟踪体细胞分期变异来评估最小残留病(MRD)。在K2 EDTA管中收集全血，并在6小时内处理，或在Streck采血管中收集全血，并在
72小时内处理。在室温下1600g离心2次，10分钟。离心后，血浆在- 80◦C保存1.8 mL等分，直到分离出无细胞DNA 

(cfDNA)。血浆耗尽全血在- 80◦C保存，直到从白细胞中分离出DNA。根据制造商的说明，使用QIAamp循环核酸试剂盒
(Qiagen)从3至10 mL血浆中提取cfDNA(中位数，6 mL)。分离后 ， 使 用 量 子 位 dsDNA 高 灵 敏 度 试 剂 盒 (Thermo Fisher 

Scientific)和高灵敏度下一代测序片段分析仪试剂盒(Agilent)对cfDNA进行定量。使用DNeasy blood and Tissue Kit (Qiagen)从匹配的血浆耗尽全血中提取基因组DNA (gDNA)，使用量子位dsDNA高灵敏度试剂盒进行定量，并使用Covaris S2超声仪将其片段化至170个碱基对的目标大小。使用QIAquick PCR纯化试剂盒(Qia-gen)纯化片段gDNA。cfDNA的中位数为80 ng

(范围30-80 ng)。对于来自白细胞的gDNA，将80 ng片段化的
gDNA输入文库制备。在NovaSeq 6000仪器(Illumina)上测序后，按照前面的描述进行数据预处理、比对、阶段变异识别和
MRD检测。15

结果
病人
在2020年10月28日至2021年11月20日期间，18名患者入组研究(图1)。3

名患者同意并被视为筛查失败，原因是2级周围神经病变(2)和先前使用高剂量皮质类固醇(1)。当达到18名患者的累积目标时，入组结束。
患者特征如表1所示。中位年龄为64岁(范围41-74岁)，大多数患者在诊断时为IV期(72%)。从诊断到治疗的中位间隔为24天
(范围，10-37天)。6例(33%)HGBCL合并MYC、BCL2和 /或
BCL6重排，4例(22%)为PMBCL，其余为DLBCL NOS(44%)。大多数患者乳酸脱氢酶升高(78%)，国际预后指数为3或更高
(72%)，或MYC重排(53%)。其他不良预后特征包括前期泼尼松 使 用 (50%)、 大 量 使 用 (39%) 和 Ki-67≥90%(33%)。 在
DLBCL NOS患者中，高危特征包括复合淋巴瘤(38%)、国际预后指数为3或4(100%)、MYC重排(38%)、B症状(63%)和乳酸脱氢酶升高(75%)。
治疗暴露度和安全性
18例患者接受了至少1个周期的治疗，并可进行安全性评估。最常见的不良事件列于表2，完整的列表见补充表3。17名患者(94%)完成了所有的研究治疗。观察到5例严重不良事件，包括1例5级败血症/伤寒死亡(1.6%)，3级发热性中性粒细胞减少(3.17%)，憩室炎情况下3级结肠穿孔(1.6%)。观察到3例dlt

(2例无症状偶然检测到肺栓塞和前面提到的患者死于败血症/伤寒)，均低于预先设定的阈值，符合研究的主要终点。在>1例患者中观察到的3级或4级不良事件包括中性粒细胞减少(17,

94%)、血小板减少(10,56%)、贫血(7,39%)、口腔粘膜炎(4,

22%)、血栓栓塞事件(4,22%)、发热性中性粒细胞减少(3,17%)、高血糖(3,17%)、腹痛(2,11%)和低钾血症(2,11%)(表2)。1级周围感觉神经病变很常见(8,44%)，但未观察到2级+神经病变。共有6例患者(33%)发生了血栓栓塞事件。其中2例为2级深静脉血栓形成(DVT)， 1例患者既往有DVT病史，另1例为2级深静脉血栓形成

图1所示。配偶关系图。
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无症状，在重新扫描时偶然发现。3例患者被诊断为3级肺栓塞，均无症状，在重新扫描时偶然发现。其中一名患者有因潜在淋巴瘤导致

的t10压缩性骨折的基线病史，与诊断前基线相比，这限制了活动能力。此外，1例患者被诊断为右心房血栓，这是在重新扫描时偶然发现的，该患者被发现有先前未诊断的心房扑动。 

在研究中接受治疗的患者中发现了1例2级COVID-19感染。患者症状轻微，接受了单克隆抗体治疗(卡西维单抗和imdevi-

mab)，未需要补充氧气或与COVID-19相关的住院治疗。该患者未经历与感染相关的治疗修改或延迟。
只有1例患者Pola剂量减少到1.4 mg/kg，因为在剂量水平1治疗后出现4级血小板减少症。在至少接受2个治疗周期的患者中，
94%的患者能够将化疗增加到至少2级剂量水平，53%的患者能够增加到3级剂量水平(图2)。唯一的治疗延迟出现在结肠憩室3级穿孔的患者中，该患者需要延迟治疗12天才能完成所有预期的研究治疗。
功效。17例患者至少有1次反应评估，可评估疗效。最佳总缓解率为100%，其中完全缓解率为76%。总体而言，在研究治疗结束时，在第2周期后基于PET/CT的PR患者中，缓解包括
13例cr(76%)， 3例部分缓解(18%)和1例进展事件(6%)。所有患者的肿瘤负担均有所减轻(补充图1)。在数据截止时，患者的中位随访时间为12.9个月，12个月的EFS为72% (95% CI, 54-

96)， 12个月的OS为94% (95% CI, 84-100)(图3A-B)。在中期
PET和EOT PET时PR患者比在这些时间点达到CR的患者更有可能进展，尽管这没有统计学意义(图3C-D)。在4例出现疾病进展的患者中，所有(100%)接受了额外的抗淋巴瘤治疗，包括2例(50%)接受了嵌合抗原受体t细胞治疗。
通过PhasED-seq检测ctDNA可以预测临床结果
作为该方案治疗效果的探索性相关性，我们使用PhasED-seq15

检查基线、第1周期后、第2周期后和EOT时的串行ctDNA测量。对于无事件的患者，ctDNA水平在第1周期后迅速下降，并在第2周期后继续下降(图3E)。值得注意的是，在EOT中，未发生事件的患者的ctDNA水平与发生事件的患者的ctDNA水平完全分离(图3E)。因此，治疗结束时ctDNA清除率可显著预测
EFS (P = 0.0015)。迄今为止，在治疗结束时未检测到ctDNA的患者随后复发(图3F)，而在治疗结束时通过EOT PET达到
CR且ctDNA阳性的2例患者复发(比较图3D-F)。我们还分别评估了一系列血浆样品的早期分子反应16(1个周期后ctDNA至少降低2个对数)和主要分子反应16(2个周期后ctDNA至少降低2.5个对数)。从ctDNA评估开始进行里程碑式分析，EFS的改善见于实现早期分子反应(P = 0.05)、主要分子反应(P = 0.15)或
EOT时ctDNA清除(P = 0.0015)的患者(图4A-C)。
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表2。不良事件

这里列出了所有3-5级不良事件，并列出了>20%患者发生的1-2级不良事件。5级败血症和斑疹伤寒均发生在同一患者身上。所有不良事件均列在补品中。ALT，丙氨酸转氨酶;AST，天冬氨酸转移酶;CTCAE，不良事件通用术语标准;N,没有;Y,是的。
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图2。按组织学、年龄和性别显示每位患者的热图，每列显示按周期达到的化疗剂量水平。*表示患者血小板最低点<25 000细胞/ μL，需要将剂量降至DL1。**表示憩室炎患者有3级结肠穿孔，需要中断化疗进行手术。随后的周期延迟12天，剂量水平根据研究者的判断降至DL1，同时保持标准Pola剂量。***表示患者在第1周期死于脓毒症。F,女;米,男性。

讨论
这是第一个研究对侵袭性大b细胞淋巴瘤未经治疗的患者用强化输注化疗方案替代Pola替代长春新碱的安全性的研究。该研究达到了其安全性的主要终点，其毒性特征与DA-EPOCH-R相似。17与Pola-R-CHP一样，我们同样注意到与EPOCH-R相比腹泻增加，但周围感觉神经病变少得多，包括没有超过1级。重要的是，与EPOCH-R相比，3至4级血小板减少的潜在高于预期的发生率似乎并未损害大多数患者化疗剂量水平的增加。除1例患者外，接受>1个周期治疗的所有患者都能够升级到剂量水平2，与EPOCH-R的其他研究相似。17

我们试验的安全性数据解决了POLARIX研究的关键局限性1，即对大b细胞淋巴瘤采用chop样化疗基础的适宜性，其中通常采用强化方法。在POLARIX研究中，6.8%的患者有双重或三重打击的大b细胞淋巴瘤，这可能影响了生发中心b细胞亚型淋巴瘤的类似等效性。10然而，两组之间的任何比较都不足以得出任何有意义的结论。虽然双/三发淋巴瘤患者使用Pola-R-

CHOP与R-CHOP相比在数值上更差，但10样本量很小，并且可能存在偏差，因为世界上许多地区的专家指南建议对这些患者采用强化的一线方案，而不是R-CHOP。

到目前为止，EPOCH-R方案的改进已被证明是具有挑战性的。最近，与DA-EPOCH-R相比，venetoclax的加入与细胞减少、治疗延迟和死亡增加有关。18,19虽然我们观察到1例败血症患者死亡，1例憩室炎患者因结肠穿孔导致治疗延迟12天，但没有发现可能损害该方案有效性的显著毒性、剂量减少或延迟。先前对Pola-R-CHP和DA-EPOCH-R的研究表明，治疗相关的死亡率为2%至3%。10,17由于我们的样本量有限，且有1例患者死亡，因此该方案的死亡率在数字上更高(6%)。我们还注意到，6例患者经历了血栓栓塞事件，包括DVT(2例)、肺栓塞(3例)和心房血栓(1例)。所有这些都是在重新扫描中偶然发现的，除了1例DVT病史的患者。值得注意的是，我们的机构最近开始使用人工智能辅助放射学读取来帮助检测肺栓塞，这可能是导致无症状静脉血栓栓塞增加的原因。然而，我们无法确定人工智能在检测我们研究中治疗的个体患者中发生的事件中的作用。我们还注意到，与历史数据相比，我们的方案中3+级口腔黏膜炎的发生率更高(22%对8%)。17除了上述值得注意的例外，Pola-DA-EPCH-R的安全性似乎与先前发表的EPOCH-

R报告17相当，并且比先前将新型药物(venetoclax18)与强化前期治疗方案相结合的努力大大改善。然而，自我们最初的18例患者研究完成以来，该方案已扩大到允许总共50例患者，以更好地表征该方案的安全性和有效性。
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图3。(A)治疗开始时总体研究人群的EFS。(B)治疗开始时总体研究人群的OS。(C)中期PET结果分层的EFS。(D) EOT PET结果分层的EFS。(E) ctDNA等位基因频率的蜘蛛图，从治疗开始到EOT，按患有或不患有已知进展性疾病的患者分层。(F) EOT处ctDNA检测的EFS分层。
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图4。ctDNA分析时间EFS的里程碑分析，包括早期分子反应(EMR)(A)，15主要分子反应(MMR)(B)，
15和deotctdnacclearance (C)。

由于我们试验的主要目的是快速评估Pola-DA-EPCH-R的安全性，因此我们允许混合组织学，可以考虑强化方案。该试验的目的不是评估疗效，尽管高CR率和有利的无进展生存期仍然令人鼓舞。我们的研究并不试图解决强化方案和标准方案之间的任何比较问题。
为了更好地了解肿瘤清除对预后的动力学和相关性，我们的研究还检查了相对于标准护理氟脱氧葡萄糖(18)PET的高灵敏度ctDNA监测的潜力。我们发现在EOT中检测不到ctDNA的患者复发风险显著降低，而在EOT中检测到残留ctDNA的患者几乎所有复发。相比之下，中期和
EOT PET在预测疾病复发方面效果较差。虽然这些需要通过额外的随访和更大的数据集来证实，但在本研究中，使用Pola-DA-EPCH-R在
EOT使用PhasED-seq的ctDNA MRD的非常高的阳性和阴性预测值与
Kurtz等人对R-CHOP的描述完全一致15这些结果为ctDNA MRD如何反映临床反应和预示治疗效果替代终点的变化提供了令人兴奋的线索。它也可能允许研究检查早期ctDNA清除患者的缩短化疗方案，以及对
EOT时可检测到ctDNA的患者进行二线治疗的早期干预，如cd19定向嵌合抗原受体t细胞治疗20

总之，在DA-EPOCH-R方案中，使用1.8 mg/kg的Pola替代长春新碱似乎是安全且耐受性良好的，并且已经达到了安全性的主要终点。这些安全性数据支持该方法在组织学中的进一步评估和潜在应用，其中强化方案和Pola的潜在益处可能是可取的。
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