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前  言

  本文件按照GB/T1.1—2020《标准化工作导则 第1部分:标准化文件的结构和起草规则》的规定

起草。
请注意本文件的某些内容可能涉及专利。本文件的发布机构不承担识别专利的责任。
本文件由上海市同济医院(同济大学附属同济医院)提出。
本文件由中国国际科技促进会归口。
本文件起草单位:上海市同济医院(同济大学附属同济医院)、北京大学肿瘤医院、浙江大学医学院

附属第二医院、华中科技大学同济医学院附属同济医院、北京大学第三医院、郑州大学第一附属医院、
南昌大学第一附属医院、湖南省肿瘤医院(中南大学湘雅医学院附属肿瘤医院)、武汉大学中南医院、
福建医科大学附属第一医院、南昌大学第二附属医院、山西白求恩医院、安徽医科大学第二附属医院、
宁波大学附属第一医院、湛江中心人民医院、濮阳油田总医院、襄阳市中心医院、河北大学附属医院、
广西医科大学附属肿瘤医院、江苏省苏北人民医院、云南省肿瘤医院(昆明医科大学第三附属医院)、
赛德特(常州)生物工程有限公司。

本文件主要起草人:梁爱斌、李萍、朱军、钱文斌、骆休、周辉、张毅、张义成、景红梅、李菲、周芙玲、
隗佳、曾志勇、欧阳桂芳、翟志敏、黄丽芳、杨志刚、汪清铭、郭学军、袁国林、田卫伟、文瑞婷、董坚、陶千山、
宋渊、岑洪、顾健、贾友超、韩贵良、吴茂友、李春芳。
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引  言

  嵌合抗原受体修饰T细胞(ChimericAntigenReceptorTCell,CAR-T)已经应用于急性淋巴细胞

白血病、B细胞淋巴瘤、多发性骨髓瘤等血液系统恶性肿瘤,并取得了令人惊艳的治疗效果。以CD19
为靶点的CAR-T细胞治疗B细胞淋巴瘤以及以BCMA为靶点的CAR-T细胞治疗多发性骨髓瘤在欧

美和中国先后获批。中国CAR-T细胞治疗的临床研究在国际上保持前列,同时国内新型CAR-T细胞

的研发和技术创新(如双靶点CAR-T技术、多种CAR-T序贯治疗、invivoCAR-T等)也在不断刷新

数据,CAR-T细胞用于除血液系统恶性肿瘤以外的其他疾病指日可待。
随着研究的深入和临床应用的增加,CAR-T细胞治疗不再局限于大型三甲医院。为保证治疗的疗

效和安全性,每个专科临床医生需要全面了解急性和慢性的CAR-T细胞治疗相关毒副作用及处理流

程。临床迫切需要一个治疗建议可以包含急慢性毒副作用的详细描述,如何早期识别特征性的毒副作

用,专家推荐的统一的标准化治疗以及涉及每个步骤的临床处置流程。
以血液科为主,联合多学科的治疗体系能确保患者得到准确及时的治疗干预。如何整合多个学科

的优势,在合适的时机寻求多学科的干预,建立完善的治疗体系和治疗团队,保证治疗的有效性和安全

性是开展CAR-T细胞治疗前亟待解决的问题。国内外对于多学科合作为基础CAR-T细胞治疗体系

的建立尚没有相关的标准和管理规范。
本文件对于CAR-T细胞治疗过程中的急性和慢性毒副作用的临床防控措施;对于CAR-T细胞治

疗前的精准评估、疗效评估、疾病预后以及与其他学科、其他药物的联合治疗策略提供更规范的诊治

标准。
本文件旨在为临床医生判别与处理CAR-T细胞治疗血液系统疾病相关毒副作用和提高治疗效果

提供更为规范的处置原则和处理建议。在多学科协作下,建立CAR-T细胞治疗的精准风险分层体系

和系统的治疗体系,为安全性和有效性提供保证,提高总体有效率,为CAR-T细胞治疗作为常规治疗

手段应用于各级医院提供保障。
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基于多学科协作的难治复发血液系统
恶性肿瘤CAR-T治疗体系建设与全程化

管理规程

1 范围

本文件确立了CAR-T细胞治疗 MDT体系的建立和治疗的流程,给出了CAR-T细胞治疗相关毒

副作用的管理指示,描述了CAR-T细胞治疗后的随访和联合治疗策略。
本文件适用于CAR-T细胞治疗的 MDT体系和精准风险分层体系的建立,以及临床医生对CAR-T

细胞治疗血液系统疾病相关毒副作用的判别与处理。

2 规范性引用文件

本文件没有规范性引用文件。

3 术语和定义

下列术语和定义适用于本文件。

3.1
嵌合抗原受体T细胞 chimericantigenreceptorTcell;CAR-T
患者自身或供者来源的T细胞进行基因修饰后,成为能够表达嵌合抗原受体(CAR)进而特异性识

别肿瘤抗原的一种T细胞。

3.2
多学科诊疗团队 multidisciplinaryteam;MDT
由两个或两个以上不同学科的专家组成相对固定的团队。针对某一疾病或某一患者,多学科诊疗

团队通过定期、定时、定址的会议,提出诊疗意见。

3.3
细胞因子释放综合征 cytokinereleasesyndrome;CRS
CAR-T细胞治疗后,T细胞、巨噬细胞等免疫细胞被激活,释放大量细胞因子(如白细胞介素-6、白

细胞介素-1、肿瘤坏死因子-α等),导致全身性炎症反应综合征。
注:CRS是CAR-T细胞治疗过程中最常见的严重不良反应之一。

3.4
CAR-T细胞相关脑病综合征 CAR-Tcell-relatedencephalopathysyndrome;CRES
CAR-T细胞输注后数天至数周内,由于单核细胞激活、血脑屏障破坏以及CAR-T细胞直接损伤

中枢神经细胞等机制,患者出现中枢神经系统不良反应,包括头痛、谵妄、认知障碍、震颤、共济失调、语
言障碍、嗜睡、视神经乳头水肿和癫痫发作等。

注:CRES是CAR-T细胞治疗过程中的严重不良反应之一。

3.5
噬血细胞性淋巴组织细胞增生症 hemophagocyticlymphohistiocytosis;HLH
巨噬细胞活化综合征 macrophageactivationsyndrome;MAS
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  一种涵盖了多种严重免疫功能异常的症候群,特征性表现为巨噬细胞和淋巴细胞的活化,炎性细胞

因子升高,淋巴细胞的组织浸润以及免疫介导的多器官功能衰竭。
注:HLH/MAS多见于CRS恢复期或伴发CRS过程中。

3.6
低丙种球蛋白血症 hypogammaglobulinemia
血液中一种或多种免疫球蛋白(尤其是IgG)水平显著低于正常范围的病理状态,是CAR-T细胞治

疗后的不良反应之一。
注:低丙种球蛋白血症导致机体免疫功能受损,易发生反复感染。

4 CART细胞治疗的 MDT体系建立和应用

4.1 CAR-T细胞治疗的 MDT体系是由来自内科(心内科、呼吸科、消化科、肾内科、内分泌科、风湿

科、感染科、肿瘤科等)、外科(血液科、普外科、耳鼻喉科、眼科等)、介入科、放疗科、影像科、病理科、

ICU、输血科、医务处及临床研究中心等专家组成的工作组,针对CAR-T细胞治疗,通过定期会诊形式,
提出适合患者的最佳治疗方案,继而由相关学科或多学科联合执行该治疗方案、达到1+1>2的效果。

4.2 在 MDT的实施过程中要进行合理的任务分工。由CAR-T细胞治疗团队负责联合相关学科组成

MDT治疗小组,密切联系,定期召开病情交流会议,针对项目实施过程中的重大问题进行决策讨论。

4.3 CAR-T细胞治疗前进行安全性评估及预案制定,治疗中进行药物调整、手术实施、有创检查和操

作的进行等,治疗后进行长期随访和处理CAR-T细胞治疗的并发症。整个 MDT治疗体系贯穿于

CAR-T细胞治疗的全流程中(见图1),通过解决CAR-T细胞治疗过程中的各种问题,形成统一意见,
确保CAR-T细胞治疗的顺利进行和取得最佳疗效。

图1 CAR-T细胞治疗的全流程

4.4 CAR-T细胞治疗的MDT体系参照《CAR-T细胞治疗淋巴瘤MDT全程管理专家共识》(2023年)
中的相关描述予以建立,其组成结构见图2。
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图2 MDT团队成员及职责

5 CAR-T细胞治疗前的精准评估

5.1 基线的评估

5.1.1 综述

患者治疗前基线的评估从临床特征、影像学检查、形态学检查等多方面进行,获得初步数据后根据

“高危因素”对患者进行二次风险评估(见图3),“高危因素”包括的内容见6.1.1。

图3 基于疾病精准分类和危险分层的CAR-T细胞治疗前精准评估

5.1.2 病史

病史采集应涵盖以下内容:
———初诊时病理分型、分期、既往治疗经过和疗效;
———目前病情,末次治疗、病灶范围、分布、受累器官;
———近6个月内病理活检、免疫组化结果;
———既往病史,需要包括感染性、传染性疾病等(如肝炎、EBV病毒感染);

3
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———ECOG评分;
———靶点检测(如针对B细胞淋巴瘤或者急性淋巴细胞白血病需检测CD19靶点,针对多发性骨髓

瘤,需检测BCMA靶点);
———对受累器官功能进行评估,根据症状、体征、实验室、影像学及内窥镜检查等,评估受累脏器功

能(如压迫、梗阻、溃疡出血等)。

5.1.3 检查

5.1.3.1 实验室检查

实验室检查中推荐检查项目如下。
———血常规、尿常规、粪便常规+潜血。
———血生化(肝肾功能、甘油三酯、乳酸脱氢酶、心肌酶及电解质)。
———铁蛋白。
———淋巴细胞亚群。
———免疫球蛋白。
———免疫固定电泳及 M蛋白鉴定(针对多发性骨髓瘤患者)。
———凝血功能(APTT、PT、TT、Fg、FDP、D-D二聚体)。
———病毒检测。
  ● 推荐检测:乙肝6项、HBV-DNA、丙肝、梅毒、HIV、EBV;乙型肝炎病毒 HBsAg(+)、

HBVDNA拷贝数监测高于正常值上限者需专科医生确诊是否处于乙型肝炎病毒活动

期,并进行规范的抗病毒治疗。
  ● 可选检测:CMV、人类疱疹病毒、甲肝、结核等。
———细胞因子检测(检测时间点包括:基线,CRS阶段,1/3/6个月)。
  ● 推荐检测:C-反应蛋白(CRP)、IL-2、IL-6。
  ● 可选检测:IL-1、IL-15、血清肿瘤坏死因子 TNF-α、血清干扰素IFN-γ、IFN-α。
  ● CRP升高且体温升高者,建议查血培养、NGS排除感染;
———免疫固定电泳和 M蛋白定量(多发性骨髓瘤患者推荐)。

5.1.3.2 特殊检查

特殊检查中推荐检查的项目如下:
———心电图;
———超声心动图;
———全身浅表淋巴结超声;
———胸部(增强)CT;
———腹部增强CT或增强核磁检查;
———PET-CT;
———头颅增强核磁检查;
———肺功能检查;
———其他视患者具体病情,需要完善的检查(如腹腔积液应完善腹部超声检查等)。

5.1.3.3 其他有创检查

其他有创检查中推荐和可选的检查项目如下。
———病灶病理活检及免疫组化检测(推荐)。
———骨髓穿刺检查:细胞形态学检查(推荐)、骨髓细胞流式检查(推荐),骨髓病理学检查(推荐),骨

髓染色体核型分析(可选)。
4
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———脑脊液检查:可疑中枢受累病例(推荐),其他病例(可选)。
———胃肠镜检查:可疑消化道受累病例(推荐),其他病例(可选)。
———其他:视患者具体病情,需要完善的检查(如大量胸腔积液、腹腔积液患者应完善胸腔和腹腔穿

刺引流,及胸腔和腹腔积液的常规、生化、细胞学和流式细胞检测等)。

5.2 影响疗效的可能因素

5.2.1 疗效佳的可能因素:低肿瘤负荷、非TP53异常、非多个结外侵犯、既往一线或二线治疗、CAR-T
体内扩增良好、ECOG评分0分~1分、无严重合并症。
5.2.2 疗效欠佳的可能因素:高龄、伯基特淋巴瘤、中枢神经系统累及、高肿瘤负荷或大肿块、TP53突

变(包括缺失)、多个结外侵犯、原发难治、既往多线治疗后复发难治、CAR-T细胞体内扩增不良、ECOG
评分3分或以上、有严重合并症。
5.2.3 对于ALL患者,CAR-T细胞治疗获得缓解后可桥接异基因造血干细胞移植;治疗前存在髓(或
结)外浸润的非霍奇金淋巴瘤或者多发性骨髓瘤患者可联合局部放疗;存在TP53突变和疾病进展速度

快的患 者 可 根 据 病 种 采 取 双 靶 点 CAR-T 细 胞 治 疗(包 括 ALL/NHL 可 采 用 CD19/CD22 和

CD19/CD20双靶点;MM可采用CD38/BCMA双靶点等);双表达患者可联合BTK抑制剂治疗。

6 CAR-T细胞治疗相关毒副作用的评估

6.1 治疗前的二次评估模式

6.1.1 按照是否存在发生CRS/CRES等严重并发症的高危因素分为高危组和标危组,对高危组患者采取

不同的预防措施。高危组至少包含以下一项,不含高危因素的患者归为标危组,高危因素包括以下内容。
———ECOG评分≥3分。
———年龄≥70岁。
———高肿瘤负荷:病灶(所有最大径≥1.5cm的可测量病灶)垂直直径乘积的总和(SPD)≥100cm2;

多发性骨髓瘤患者和急性白血病患者需注意骨髓原始细胞比例,肿瘤负荷与CRS和ICANS
反应程度正相关。

———巨块型病灶:单个病灶直径≥7.5cm。
———病灶位于咽部、气管旁,且存在压迫症状。
———病灶临近胃肠、胆管等重要空腔脏器,如病灶增大可压迫或侵犯周边脏器并影响其功能。
———浆膜腔受累或存在中、大量浆膜腔积液(如胸腔积液、腹腔积液)。
———重要脏器受累(如肺、胰腺、骨髓等)。
———存在肿瘤相关性发热。

6.1.2 对肿瘤特殊部位进行评估,评估内容如下:
———肺部和脑部的肿瘤浸润分别存在急性肺损伤、中枢毒性的风险,可在CAR-T细胞治疗前桥接

有效的治疗提前预防;
———胃肠道的肿瘤浸润则有大出血和穿孔风险,可在CAR-T细胞治疗前进行胃肠镜检查及手术

干预等。
6.1.3 在预处理治疗后D1~D2天,对患者的病情和合并症等情况再次作全面评估,部分病情复杂的患

者进行多学科协作诊疗(多学科合作的CAR-T毒副反应分级管理体系,见图4),综合评估治疗利弊决

定是否给予后续的CAR-T细胞输注。
6.1.4 CAR-T细胞治疗相关毒副作用的管理按照《CART细胞治疗NHL毒副作用临床管理路径指

导原则》(2021年)、《CD19CAR-T治疗B-NHL毒副作用临床管理中国专家共识》(2022年)、国际骨髓

瘤工作组关于CAR-T治疗多发性骨髓瘤的专家共识(2024年)、嵌合抗原受体T细胞治疗成人急性B
淋巴细胞白血病中国专家共识(2022年)中描述的相关内容进行管理。
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图4 基于多学科协作的CAR-T细胞治疗毒副反应分级管理体系

6.2 CAR-T细胞输注后的毒性管理

6.2.1 毒性评估除血常规、生化、心电图和影像学等常规检查外,还包括凝血常规、体液免疫(各种免疫

球蛋白和补体)、细胞免疫、乙肝病毒抗原和DNA等,并检测CRS/CRES相关细胞因子、C反应蛋白、铁
蛋白、淋巴细胞亚群、CAR拷贝数等指标预测毒性严重程度。
6.2.2 严重CRS/CRES往往累及全身多个脏器,且进展快,若不及时有效地干预可危及生命。IL-6受

体托珠单抗抗体、白介素6抗体司妥昔单抗和激素是CRS/CRES治疗中最常用的药物,同时启动 MDT
(见图5)可使患者在最短时间内得到最合适的治疗,在CAR-T细胞治疗毒性管理中起到非常重要的作用。

图5 CAR-T细胞治疗毒性管理多学科协作诊疗模式
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6.2.3 CRS的 MDT管理见表1。

表1 CRS的 MDT管理

分级 主要临床表现 推荐检验检查 MDT参与科室 MDT讨论重点 处理原则

1级 发热、关节肌肉痛

a)血常规、血生化、凝血

功能;

b)感染相关:PCT、CRP、

肺部CT、血培养、病毒

学 (甲 流/乙 流、新 冠

等)、血病原学NGS;

c)动 态 检 测 含 IL-6、

IL-8、IL-10、干 扰 素-γ
(IFN)、肿 瘤 坏 死 因 子

(TNF)等 细 胞 因 子 以

及C反应蛋白(CRP)、

血清铁蛋白水平;

d)CAR-T扩增检测;

e)肺部CT

血液科、感染科、

呼吸内科

明确患者发热原因,

确定发热是由感染导

致或为 CRS反应 或

共同引起

a)持续心电监护;

b)退热处理;

c)托珠单抗8mg/kg,

静滴,1h;

d)抗感染治疗;

e)糖皮质激素慎用

2级

发热、低血压、低
氧血症、病 灶 及

周围组织器官炎

症表现

同1级

血液科、感染科、

呼吸内 科、心 内

科、消化科等

a)呼吸内科与感染科

协助鉴别发热、低氧

血症的原因;心内科

协助判断低血压的原

因,制定升血压方案;

b)患者出现消化道症

状及肝功能受损时消

化内科协助诊断

a)持续心电监护;

b)退热、吸氧、补液、升
压等对症处理;

c)托 珠 单 抗 或 司 妥 昔

单抗;

d)地塞米松10mg/次,

无缓解者每6h~12h
一次;

e)抗感染治疗

3级

发热伴严重低血

压或低 氧 血 症、

病灶及周围组织

器 官 严 重 炎 症

表现

同1级

血液科、重 症 医

学科、感染科、呼
吸内科、心内科、

神经内 科、消 化

内科等

a)各科室协同判断患

者心、肺、脑等重要脏

器功能,评估是否需

要入住ICU治疗;

b)余同2级

a)必要时入住ICU;

b)地 塞 米 松(10mg~
20mg)/次,q6h~q12h;

c)血浆置换;

d)余同2级

4级

发热、低血压、低
氧血症、病 灶 及

周围组织器官严

重炎症表现

同1级

血液科、感染科、

呼吸内 科、消 化

内科、重 症 监 护

室、神经内科、肾
内科等

以血液科及重症医学

科为主导,各科室协

同并 行 MDT 讨 论,

明确危及患者生命的

主要矛盾并制定治疗

方案,予以更高强度

的治疗措施

a)入 住ICU 治 疗 并 予

以高级生命支持;

b)大剂量激素冲击治疗

甲强龙1g/d,逐渐减量;

c)余同2级

6.2.4 CRES的 MDT管理见表2。
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表2 CRES的 MDT管理

分级 主要临床表现 推荐检验检查 MDT参与科室 MDT讨论重点 处理原则

1级
头痛、谵妄、轻度

认知功能障碍

眼底镜检查、头颅 MRI、

诊断性脑脊液穿刺(常
规、生化,包括IL-6在

内细胞因子、CAR-T拷

贝数、脱落细胞涂片、病
原学 或 病 理 NGS),测
脑压、脑电图检查、头颅

磁共振

血液科、神 经 内

外科

明确诊断,排除脑出

血、脑梗死、感染等其

他原发性颅内疾病

a)必要时镇静、禁食,防
误吸;

b)预 防 性 使 用 左 乙 拉

西坦;

c)如同时合并 CRS,托
珠单抗治疗;

d)糖皮质激素慎用

2级

头痛、谵妄、中度

认知障 碍、共 济

失调、语言障碍、

嗜睡等

同1级

血液科、神 经 内

外 科、重 症 医

学科

a)明确诊断,排除其

他原发性、代谢性脑

部颅内疾病;

b)评估是否需要入住

ICU治疗

a)继续1级的支持治疗;

b)如同时合并CRS,托
珠单抗治疗;

c)地塞米松10mg,q6h

3级

头痛、谵妄、重度

认知障 碍、语 言

障碍、感觉障碍、

嗜睡、局 灶 性 癫

痫发作等

同1级

血液科、神 经 内

外 科、重 症 医

学科

a)明确诊断,排除原

发性颅内疾病;

b)就患者出现的癫痫

等症状制定诊疗计划

a)地塞米松20mgq6h;

b)加强脱水、镇静和抗

癫痫治疗;

c)必要时可转ICU

4级
昏迷、广 泛 性 癫

痫发作
同1级

血液科、神 经 内

外 科、重 症 医

学科

a)明确诊断,排除原

发性颅内疾病;

b)全面评估患者的各

项指 标 并 给 出 处 理

意见

a)ICU监护,机械通气;

b)大 剂 量 糖 皮 质 激 素

甲强龙1g/d,逐渐减量;

c)加强抗癫痫治疗

6.2.5 其他急性毒副反应的 MDT管理见表3。

表3 其他急性毒副反应的 MDT管理

并发症 主要临床表现 推荐检验检查 MDT参与科室 MDT讨论重点 处理原则

HLH/

MAS

发热、肝脾肿大、

血细胞 低 下、肝
功能异常

a)血常规、甘油三酯、血
清铁蛋白检测、肝肾功

能、外 周 血 EB 病 毒

DNA定量、感染指标、

外周血NK细胞活性;

b)骨髓涂片;

c)肺部CT、腹部B超等

血液科、感染科、

呼吸内 科、风 湿

免疫科、泌 尿 外

科、肾内科、重症

医 学 科、血 透

室等

a)与感染、原发病进

展等疾病鉴别,明确

诊断;

b)讨论血透、血滤、血
浆置换等肾脏替代治

疗的必要性及方式

a)持续心电监护;

b)地塞米 松10mg/

次,无缓解者每6h~
12h一次;

c)小 分 子 抑 制 剂 如

JAK2抑制剂;

d)可考虑血透、血滤、

血浆置换
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表3 其他急性毒副反应的 MDT管理 (续)

并发症 主要临床表现 推荐检验检查 MDT参与科室 MDT讨论重点 处理原则

感染

因 感 染 部 位 不

同,可出现发热、

咳嗽、咳痰、低血

压等症状

a)血常规、生化、降钙素

原、CRP、G 试 验/GM
试验,血 培 养、血 气 分

析、血 病 原 学 NGS检

测;如果有腹泻,可送大

便培 养 并 检 测 艰 难 梭

菌等;

b)肺部CT、痰涂片/痰

培养、肺泡灌洗液涂片、

培养及病原学高通量检

测(如果是肺部感染)等

血液科、感染科、

呼吸科、重 症 医

学科

查明感染部位、感染

源及药敏试验,给出

抗感染治疗方案

a)去除感染源;

b)预防性治疗:SMZ;

阿 昔 洛 韦、伐 昔 洛

韦等;

c)针对活动性感染加

用针 对 性 的 抗 感 染

治疗;

d)与CRS鉴别

骨髓

抑制
全血细胞减少

血常规、骨髓细胞学及

病理检查
血液科/细胞室

讨论骨髓抑制引起原

因及可能持续时间,

评估感染风险及预防

感染方案

a)保护性隔离;

b)予以抗生素预防感

染,成分输血等

7 慢性CAR-T细胞相关毒副作用的 MDT管理

7.1 B细胞缺乏及低丙种球蛋白血症

7.1.1 B细胞缺乏及低丙种球蛋白血症是CAR-T细胞治疗后的特征性不良反应之一,几乎所有接受

CAR-T细胞治疗的患者均会呈现不同程度的B细胞缺乏症,面临体液免疫功能不全导致的感染风险。
因此,预防性输注人免疫球蛋白已成为CAR-T细胞治疗后患者的常规辅助治疗手段。“预防性输注人

免疫球蛋白”的频次和注意事项见7.1.2和7.1.3。

7.1.2 CAR-T细胞回输后每月输注1次,直至B细胞恢复至正常范围或CAR-T细胞输注满6个月。

7.1.3 高危人群持续每月输注1次,直至高危因素解除。
———高危人群包括:IgG≤4g/L;严重感染、持续感染或反复感染者。
———针对高危人群,注意定期监测血清IgG,IgM,IgA 及外周血中CD19+或CD20+B细胞数

量等。

7.2 HBV再激活

7.2.1 HBV再激活定义为在接受免疫抑制治疗或化学治疗时,慢性 HBV感染者或乙型肝炎康复者

HBVDNA较基线升高≥100倍,或基线 HBVDNA阴性者转为阳性,或 HBsAg由阴性转为阳性。

HBsAg血清阳性以及感染已痊愈、HBsAg血清阴性但乙肝核心抗体阳性和/或表面抗体阳性的患者均

有发生乙肝病毒再激活的可能,而CAR-T细胞治疗可诱导持久的B细胞再生障碍,可能导致 HBV再

激活;严重者发生肝炎症状,甚至出现暴发性肝衰竭而死亡。

7.2.2 慢性乙型病毒性肝炎患者的 HBV再激活率为0%~20%;HBV再激活多发生在CAR-T细胞

输注后6个月内,也可能在CAR-T细胞治疗后1年以上发生晚期HBV再激活。

7.2.3 高危人群:男性、高龄(≥50岁)和阳性病毒因素(如 HBsAg阳性、HBeAg阳性和 HBV-DNA水

平升高)。
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7.3 B细胞缺乏和乙肝病毒再激活的 MDT管理

B细胞缺乏和乙肝病毒再激活的 MDT管理原则见表4。

表4 B细胞缺乏和乙肝病毒再激活的 MDT管理原则

并发症 主要临床表现 推荐检验检查 MDT参与科室 MDT讨论重点 处理原则

B细胞

缺乏

B细胞绝对数及

丙种球蛋白降低

血常 规、血 生 化,血 清

IgG,IgM,IgA、IGD 水

平、外 周 血 中 B 细 胞

数、CAR-T细胞数

血液科

讨论 B细 胞 缺 乏 可

能持续时间,评估感

染风 险 及 预 防 感 染

方案

a)替代治疗:静注人

免疫球蛋白;

b)预防细菌、病毒及

真菌感染治疗

乙肝

病毒

再激活

乏力、纳差

乙肝两对半定量、乙肝

病毒 DNA 定 量(定 期

监测)、肝功能

血液科、感染科、

消化内科

对于乙肝表面抗原携

带者、乙肝感染恢复

期、乙肝感染活动期

等患 者 需 在 CAR-T
治疗前抗乙肝病毒感

染治疗,直至乙肝病

毒DNA定量转阴再

回输。若回输后乙肝

病 毒 再 激 活,MDT
会诊制定抗乙肝病毒

治疗 方 案 及 护 肝 方

案,防止爆发性肝炎

发生

a)建议采用核苷(酸)

类似物抗乙肝病毒治

疗。乙 肝 病 毒 DNA
正常后直至B细胞恢

复1年后方可停抗乙

肝治疗;

b)感染科随诊

8 CAR-T细胞治疗后的随访和联合治疗策略

8.1 疗效评估的标准

采用《Lugano分类:初次评估、分期及疗效评估建议》(2014年)、《国际骨髓瘤工作组关于多发性骨

髓瘤疗效及微小残留病评估的共识标准》(2016年)、《美国国家综合癌症网络急性淋巴细胞白血病临床

实践指南》中“各类血液系统恶性肿瘤疗效评价的标准”对治疗患者的疗效进行评估。

8.2 疗效评估的方法和节点

除观察临床反应外,有骨髓浸润患者的疗效评估应包括流式检测(如 MRD),髓外肿瘤负荷的应包

括PET-CT和增强CT,骨髓瘤患者的髓外病灶评估应包括 MRI。评估节点分别在治疗后第1年内

第1个月、第3个月、第6个月、第9个月、第12个月和第2年以后按照每6个月一次。同时进行疗效

相关伴随检测:CAR、靶点(CD19/BCMA等)表达、LDH、免疫原性和T细胞亚群检测等,对预测疗效

和选择后续治疗方案具有非常重要的参考意义。

8.3 补救治疗

对CAR-T细胞体内扩增不佳的患者可加用PD-1/L1抗体或小分子靶向药物如BTK抑制剂、免疫

调节药物和表观遗传学调节药物等,以提高CAR-T细胞疗效。
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8.4 挽救治疗

对CAR-T细胞治疗后复发或者难治的患者可采用挽救治疗。例如,对CD19CAR-T细胞治疗后

疾病复发或者进展的B细胞非霍奇金淋巴瘤或急性淋巴细胞白血病患者可采用CD20或者CD22
CAR-T细胞临床试验或者靶向CD19/CD20、CD19/CD22的双靶点CAR-T细胞治疗临床试验;针对

BCMACAR-T细胞治疗后复发或者进展的多发性骨髓瘤患者,也可更换其他靶点或者双靶点CAR-T
进行挽救治疗。此外,双特异性抗体,或者包含新药的免疫化疗均可尝试。建议急性B淋巴细胞白血

病患者CAR-T细胞治疗获得缓解后尽快进行异基因造血干细胞移植以降低复发概率。
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