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[bookmark: _Toc183031893]嵌合抗原受体T细胞在神经免疫疾病治疗中的技术规范
[bookmark: _Toc183031894]范围
本文件规定了嵌合抗原受体T细胞在神经免疫疾病治疗中的基本要求、实施与操作、不良反应的监测与处理、患者随访等内容。
本文件适用于嵌合抗原受体T细胞在神经免疫疾病治疗中的临床应用。
[bookmark: _Toc183031895]规范性引用文件
下列文件中的内容通过文中的规范性引用而构成本文件必不可少的条款。其中，注日期的引用文件，仅该日期对应的版本适用于本文件；不注日期的引用文件，其最新版本（包括所有的修改单）适用于本文件。
DB13/T 5332-2021 细胞免疫治疗临床操作技术规范
T/FDSA 0055—2024 基于mRNA-LNP技术的（细胞）免疫治疗产品开发指南
[bookmark: _Toc183031896]术语和定义
下列术语和定义适用于本文件。
[bookmark: _Toc182934888][bookmark: _Toc183031897][bookmark: _Toc182945175]
嵌合抗原受体T细胞 chimeric antigen receptor T cells，CAR-T
经基因工程技术改造将特定抗原受体嵌入T细胞表面，使其具备识别特定抗原能力的T细胞。
[bookmark: _Toc182934889][bookmark: _Toc182945176][bookmark: _Toc183031898]
外周血单个核细胞 peripheral blood mononuclear cell，PBMC
从外周血中分离出来的具有单个核的细胞群，包括淋巴细胞（如T细胞、B细胞和自然杀伤细胞）和单核细胞（如单核细胞和巨噬细胞）。
[bookmark: _Toc183031899][bookmark: _Toc182934890][bookmark: _Toc182945177]
ECOG评分 Zubrod-ECOG-WHO score
指评估患者身体功能和生活质量的评分，评分范围从0至5，0表示患者完全无症状、活动正常，5表示患者处于临终状态。
[bookmark: _Toc182934891][bookmark: _Toc182945178][bookmark: _Toc183031900]
KPS 评分 Karnofsky score
指评估患者生活质量和功能状态的评分，评分范围从0至100，0表示死亡，100表示完全正常的活动能力。
[bookmark: _Toc182945179][bookmark: _Toc182934892][bookmark: _Toc183031901]
Lansky评分 Lansky score
指评估儿童患者功能状态的评分，评分范围从0至100，0表示完全卧床不起，100表示完全正常活动。
[bookmark: _Toc182934893][bookmark: _Toc182945180][bookmark: _Toc183031902]
GMP样细胞培养室 GMP-like cell laboratory
指模拟药品生产质量管理规范（Good Manufacturing Practice，GMP）要求的细胞培养环境。
[bookmark: _Toc183031903][bookmark: _Toc182945181][bookmark: _Toc182934894]
淋巴细胞清除 lymphodepletion，LD
指采用特定化疗药物以暂时减少患者体内的免疫细胞，特别是T细胞数量，为CAR-T细胞的扩增和功能提供更好的体内环境。
[bookmark: _Toc182945182][bookmark: _Toc182934895][bookmark: _Toc183031904]
预处理 preconditioning
指在CAR-T细胞回输前采用特定药物提高CAR-T细胞治疗效果、减少毒副作用的前期治疗。
[bookmark: _Toc182945183][bookmark: _Toc182934896][bookmark: _Toc183031905]
细胞因子风暴 cytokine release storm，CRS
指CAR-T细胞治疗过程中，由免疫细胞激活引发细胞因子大量释放而导致的全身性炎症反应。
[bookmark: _Toc182945184][bookmark: _Toc183031906][bookmark: _Toc182934897]
	免疫效应细胞相关神经毒性综合征 immune effector cell associated neurotoxicity syndrome，ICANS
指CAR-T细胞治疗引发的一种神经系统不良反应，通常与免疫反应过度激活有关。
[bookmark: _Toc183031907][bookmark: _Toc182945185][bookmark: _Toc182934898]
噬血细胞性淋巴组织细胞增多症 hemophagoytic lymphohistiocytosis，HLH
指由过度激活的免疫细胞异常增殖引发的全身性炎症反应，会导致组织损伤、器官衰竭，甚至危及生命。
注：HLH可分为原发性（遗传性）和继发性，CAR-T细胞治疗导致的HLH为继发性HLH。
[bookmark: _Toc182934899][bookmark: _Toc183031908][bookmark: _Toc182945186]
巨噬细胞活化综合征 macrophage activation syndrome，MAS
指由异常激活的免疫细胞导致的过度炎症反应，会导致组织损伤、器官衰竭，甚至危及生命。
[bookmark: _Toc183031909][bookmark: _Toc182945187][bookmark: _Toc182934900]
	免疫效应细胞相关血液毒性 immune effector cell-associated hematological toxicity，ICAHT
指在免疫治疗过程中，CAR-T细胞引发的对血液系统的副作用，表现为白细胞减少、贫血、血小板减少等，通常与免疫细胞的激活和扩增相关。
[bookmark: _Toc183031910]缩略语
下列缩略语适用于本文件。
BCMA B cell maturation antigen B细胞成熟抗原
CAR chimeric antigen receptor 嵌合抗原受体
CAR-T chimeric antigen receptor T cells 嵌合抗原受体T细胞
CD cluster of differentiation 白细胞分化抗原
CRS cytokine release storm 细胞因子风暴
FDA Food and Drug Administration 美国食品和药物管理局
GMP good manufacturing practice模拟药品生产质量管理规范
HLH hemophagoytic lymphohistiocytosis 噬血细胞性淋巴组织细胞增多症
ICAHT immune effector cell-associated hematological toxicity 免疫效应细胞相关神经毒性综合征
ICANS immune effector cell associated neurotoxicity syndrome 免疫效应细胞相关血液毒性
ICU intensive care unit 重症监护病房
Ig immunoglobulin 免疫球蛋白
JAK janus kinase JAK激酶
LD lymphodepletion 淋巴细胞清除
MAS macrophage activation syndrome 巨噬细胞活化综合征
MDT multi-disciplinary treatment 多学科会诊
mTOR mammalian target of rapamycin 雷帕霉素
PBMC peripheral blood mononuclear cell 外周血单个核细胞

[bookmark: _Toc183031911]基本要求
[bookmark: _Toc183031912]人员要求
开展CAR-T细胞治疗的医疗机构应配备与其规模相适应的医护人员团队。医师团队应包括医师至少三名以上，其中至少一名医师具备高级职称资质（副高级及以上）；护理团队应包括护士至少四名以上，其中至少一名护士具备中级及以上资质。
参与CAR-T细胞治疗的医护团队所有人员均应接受过CAR-T细胞治疗的专业培训和考核，包括但不限于CAR-T细胞治疗的基本原理、一系列的操作规范培训、不良反应的监测管理等。
应设有应急处理专家团队，团队成员应至少包括神经内科、心血管内科、呼吸内科、血液内科、ICU科的专家并具备专家资质（副高级及以上）。
[bookmark: _Toc183031913]医疗机构、场地、设施要求
医疗机构应具备三级甲等或与其相当的医院资质。
医疗机构应具备伦理委员会，CAR-T细胞治疗产品需通过伦理鉴定后方可实施。
医疗机构应具备符合CAR-T细胞治疗所需的场地和设施条件，包括病房及设施、医疗单元及设施、护理单元及设施等。
医疗机构应具备应急处理、危重症抢救的设备条件，包括吸氧设备、吸痰设备、心电监护设备、辅助呼吸设备等。
[bookmark: _Toc183031914]技术实施
[bookmark: _Toc183031915]患者评估
在CAR-T细胞治疗前，应对患者进行系统、全面的评估，确认其身体状况符合治疗基本要求，识别潜在风险，并为后续个体化治疗方案提供依据。评估主要包括以下方面：
一般评估内容包括但不限于：
无活动性感染疾病；
心肺功能、肝肾功能基本正常，相应指标包括但不限于：
左心室射血分数≥50％；
室内空气中患者的血氧饱和度≥92％；
谷丙转氨酶、谷草转氨酶水平＜3倍正常范围上限，总胆红素＜0.2g/L；
肾功能异常不是CAR-T细胞治疗的禁忌症，应根据患者肾功能调整氟达拉滨的用药剂量。
ECOG评分<2, KPS评分>60%, 或Lansky评分>60%；
对于异体CAR-T细胞产品，应额外对T细胞供者进行评估，遵循《细胞治疗产品研究与评价技术指导原则》及《CAR-T细胞治疗产品质量控制检测研究及非临床研究考虑要点》等相关规定执行。
神经免疫疾病相关评估：
见表1（CAR-T细胞治疗神经免疫疾病的适应症及推荐适用范围）。
CAR-T细胞治疗神经免疫疾病的适应症及推荐适用范围
	疾病
	适应症

	多发性硬化
	复发缓解型
	诊断参照Mc Donald和Lublin标准；
EDSS介于3~7.5之间；
接受高效DMTs治疗至少6个月，仍处于活动期（在过去12个月中至少有一次明显复发或MRI疾病活动或残疾进展）

	
	原发进展型或继发进展型
	诊断参照Mc Donald和Lublin标准；
EDSS介于3~7.5之间；
在过去的24个月中，有记录的残疾进展的证据或活动性的临床表现或影像学证据（在过去的12个月内至少有一次明显的复发或MRI疾病活动）；
鞘内IgG寡克隆带形成或IgG指数升高

	视神经脊髓炎谱系疾病
	[bookmark: _Hlk181723887]符合2015年IPND NMOSD诊断标准的AQP4抗体阳性的NMOSD的患者使用至少一种生物制剂（即针对B细胞、白细胞介素6受体或补体的单克隆抗体）临床反应波动或不足

	自身免疫性脑炎
	根据2016年国际AE诊断标准，临床确诊为AE；
至少一种相关的自身抗体检测阳性；
规范化使用糖皮质激素、包括CD20单克隆抗体在内的至少一种生物制剂治疗后症状控制不佳或不耐受；
3个月内有自身免疫性脑炎发作；
筛选时的残疾状态满足mRS评分≥2分或者CASE评分≥4分

	髓鞘少突胶质细胞糖蛋白抗体相关疾病
	根据2023年国际MOGAD诊断标准，临床确诊为MOGAD；
筛选时的残疾状态满足mRS评分≥2分；
既往规范化使用糖皮质激素、传统免疫抑制剂/调节剂和包括CD20单克隆抗体在内的至少一种生物制剂治疗后症状控制不佳或不耐受

	重症肌无力
	确诊为全身型MG；
对二线免疫抑制治疗（硫唑嘌呤、吗替麦考酚酯、环孢素、甲氨蝶呤、环磷酰胺)的临床反应波动或不足

	慢性炎性脱髓鞘性多发性神经病
	确诊依据EAN/PNS标准；
对二线免疫抑制治疗的临床反应波动或不足

	特发性炎症性肌病
	根据EULAR/ACR标准诊断；
MRI或活检上有活动性肌炎，伴或不伴有间质性肺病的存在；
存在肌炎特异性自身抗体；
对大剂量糖皮质激素的不完全反应联合至少2种以下治疗：静脉注射丙种球蛋白、甲氨蝶呤、硫唑嘌呤、环磷酰胺、他克莫司、JAK激酶抑制剂或利妥昔单克隆抗体后症状控制不佳或不耐受

	AE：自身免疫性脑炎；AQP4：水通道蛋白4；CD：白细胞分化抗原；DMTs：疾病修饰治疗；EAN/PNS：欧洲神经病学学会/外周神经学会；EDSS：扩展残疾状态量表；EULAR/ACR：欧洲抗风湿病联盟联合美国风湿病学会；Ig：免疫球蛋白；IPND：国际视神经脊髓炎诊断小组；MG：重症肌无力；MOGAD：髓鞘少突胶质细胞糖蛋白抗体相关疾病；MRI：磁共振成像；mRS：改良Rankin量表；NMOSD，视神经脊髓炎谱系疾病


[bookmark: _Toc183031916]CAR-T细胞的制备
采集PBMC
应在卫生行政部门认可的采血科室，应用全自动血液成分分离机，采集外周PBMC富集血；或应用合格的医疗器材通过静脉采取患者外周血。
制备CAR-T细胞
需在具备GMP样细胞培养室的细胞制备机构完成，严格遵循《细胞治疗产品研究与评价技术指导原则（试行）》、《免疫细胞制剂制备质量管理自律规范》、《CAR-T细胞制剂制备质量管理规范（征求意见稿）》等规范或指导原则执行。
CAR-T细胞质控
质控指标应包括但不限于：外观、pH值、渗透压、特异性抗原结合、CD3+CAR+细胞含量、CD3+CAR+细胞比例、细胞活率、CD3+T细胞比例、磁珠残留、CAR基因平均拷贝数、细菌内毒素、无菌检查（无菌快速检查法）、支原体检测、生物效力学如干扰素γ检测，并应留取每批次CAR-T细胞样本冻存，供追溯。
[bookmark: _Toc183031917]药物洗脱与桥接治疗
药物减量与洗脱
糖皮质激素
神经免疫疾病患者往往长期使用糖皮质激素（以下简称激素）和免疫抑制剂治疗，可能影响自体CAR-T细胞产品的制备质量，在采集PBMC（以下简称单采）和淋巴细胞清除预处理（以下简称清淋）之前，通常需要对激素、免疫抑制剂、单克隆抗体（以下简称单抗）等药物减量、洗脱，目的是确保采集时的T细胞活性，并减少对患者的潜在毒性。在单采和清淋前7天给予≤10毫克/天的泼尼松(或相当于强的松)。
免疫抑制剂
具体免疫抑制剂减量与洗脱方案包括但不限于：
霉酚酸酯、硫唑嘌呤、钙调神经磷酸酶抑制剂、mTOR抑制剂、JAK抑制剂在单采前至少2周停止使用，根据个体疾病情况考虑逐渐减量；
富马酸二甲酯、芬戈莫德在单采前至少6周停止使用；
硼替佐米/蛋白酶体抑制剂在单采前至少3周停止使用；
克拉屈滨在单采前至少6月停止使用，如进行T细胞治疗应尽量避免使用；
环磷酰胺、甲氨蝶呤在单采前至少3周停止使用。
单抗
抗细胞因子抗体、那他珠单抗应分别在单采前至少1月、6周停止使用，应设置洗脱期，以减少对患者的毒性和对B细胞的影响。对于阿仑单抗、达雷木单抗、抗胸腺球蛋白等针对T细胞的抗体，应尽量避免使用。
桥接治疗
在从单采到CAR-T细胞回输的时间间隔较长的情况下，激素减量有增加神经免疫疾病活动性甚至爆发的风险，在此之间可根据患者具体情况给予适当的桥接治疗。激素可能是这种桥接干预的最佳选择。
[bookmark: _Toc183031918]清淋
CAR-T细胞治疗通常需要在回输前进行清淋，目的是为CAR-T细胞创造有利的免疫环境，改善其扩增、持久性和临床活性，同时降低抗CAR免疫应答。目前经典方案为氟达拉滨联用环磷酰胺，剂量范围为氟达拉滨/环磷酰胺25/250mg/m2~30/750mg/m2，氟达拉滨治疗持续时间为3-5天，环磷酰胺治疗持续时间为1-3天，应在CAR-T细胞回输前1天至14天进行清淋。
注：目前通常认为停止清淋是不可取的，但减少清淋用药剂量可能是可行的。
[bookmark: _Toc183031919]CAR-T细胞回输前准备
清淋后出现感染、心肺功能障碍、低血压等毒副反应时，CAR-T细胞回输治疗应适当后延，并酌情确定回输治疗时间或放弃治疗。
急救设备及药品准备：床旁需准备好吸氧、吸痰、心电监护、呼吸机等必要的抢救设备，激素等急救药品，以及托珠单抗等细胞因子拮抗剂备用。
CAR-T细胞的准备：新鲜细胞制剂自4℃取出后室温放置时间一般不超过30min；冻存细胞制剂自液氮罐中取出后立即放入37℃水浴箱反复摇动迅速复融，复融过程中出现破损、漏液、漏气等任何异常时废弃本批细胞，上报并按照医疗废弃物处理。
[bookmark: _Toc183031920]CAR-T细胞回输
回输治疗路径一般为静脉途径，应采用不带滤网的输血器，以防止有效细胞成分的丢失而降低疗效。
回输治疗程序一般为：生理盐水100ml冲管→细胞回输→生理盐水100ml冲管；细胞回输速度一般在前15分钟2ml/min~3ml/min，无不良反应时改为5ml/min~10ml/min。
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CRS
如果CAR-T细胞回输后3周内出现以下4种症状或体征之一，即应考虑CRS可能：
1. 发热，体温≥38 ℃；
低血压，收缩压＜90 mmHg；
动脉血氧饱和度＜90％；
出现器官毒性。
诊断CRS需排除其他并发症，如感染、过敏反应等。因临床症状较为凶险，治疗需及时而积极，一般在积极对症治疗基础上合理使用细胞因子拮抗剂如托珠单抗等药物大多能够缓解，细胞因子拮抗剂无效时可考虑使用激素治疗。
ICANS
ICANS的症状和体征通常在CAR-T细胞回输后第3～6天出现，第7～8天达到高峰，后随着时间推移而逐渐改善，持续2～3周症状消失。早期症状常表现为注意力减弱、语言障碍、书写能力减退等，可进一步发展为定向力障碍、情绪异常、失语、嗜睡、意识模糊和震颤等，大多数患者临床症状呈可逆性，少数患者可出现严重的临床症状，表现为癫痫发作、精神错乱、颅内压增高等，最严重可进展为急性脑水肿，患者可在数小时内从轻度的嗜睡进展为神志不清，进一步发展导致死亡。临床症状较为凶险，一般在积极对症治疗基础上合理使用激素治疗。
HLH/MAS
CAR-T细胞治疗过程中，HLH/MAS常继发于中重度CRS。监测指标包括：
1. 铁蛋白水平＞10,000μg/L；
1. 肝功能不全：胆红素、转氨酶升高；
1. 肾功能不全：尿量减少、血肌酐升高；
1. 呼吸功能不全：影像学有肺水肿证据；
1. 骨髓穿刺/组织器官活检提示组织细胞噬血现象。
一般在积极对症治疗基础上合理使用托珠单抗联合激素治疗，根据病情可考虑行血浆置换。
[bookmark: _Toc183031923]感染
临床症状与CRS类似，监测指标除血常规、凝血功能、肝肾功能、电解质、乳酸脱氢酶、C反应蛋白、铁蛋白、细胞因子（白介素6、干扰素γ等）外，还应详细了解患者既往感染史，进行病原学筛查，并进行胸部CT评估肺部感染情况。CAR-T细胞治疗前应全面筛查，包括但不限于人类免疫缺陷病毒、丙型肝炎病毒、乙型肝炎病毒、巨细胞病毒、结核分枝杆菌等，并控制活动性感染。具体治疗方案可参考《中国中性粒细胞缺乏伴发热患者抗菌药物临床应用指南（2016年版）》。
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ICAHT
CAR-T细胞回输后，部分患者会出现血细胞减少，可能持续存在。对于接受CAR-T细胞治疗的患者，应注意保持口腔、消化道、生殖道清洁，预防感染发生。对于不同的血细胞减少情况，处理方案包括但不限于：
对粒细胞缺乏伴发热患者应使用经验性抗生素治疗，并积极进行微生物学和影像学检查，明确病原微生物和感染部位；
贫血症状明显、血红蛋白＜60 g/L时应及时输注红细胞，对于血红蛋白≥60g/L而体能状况较弱、耐受性较差的患者应根据临床情况及时输血；
当血小板计数＜20×109/L或有出血症状可输注辐照血小板，当血小板输注无效时应输注配型血小板。合并有凝血功能异常时应及时输注凝血酶原复合物、新鲜冰冻血浆、纤维蛋白原或冷沉淀改善凝血功能。
B细胞缺乏和低免疫球蛋白血症
靶向BCMA的CAR-T细胞可以杀伤正常以及反应性B细胞、浆细胞，导致B细胞免疫功能缺陷和低免疫球蛋白血症。CAR-T细胞治疗后考虑连续3个月应用甲氧苄氨嘧啶-磺胺甲唑（如果过敏可选择喷他脒）和阿昔洛韦/伐昔洛韦分别预防肺孢子菌和单纯疱疹病毒/水痘带状疱疹病毒。血清IgG＜4 g/L者或血清IgG 4～6 g/L且并发感染者，应用丙种球蛋白替代治疗；血清IgG＞6 g/L且并发感染者，应进一步评估各型免疫球蛋白水平和B细胞数量。
[bookmark: _Toc183031925]CAR-T细胞异常增殖
过度扩增的CAR-T细胞可能打破免疫系统的平衡，影响其他免疫细胞的功能和数量。可采用激素、免疫抑制剂 (如抗胸腺细胞球蛋白或抗CD52抗体)，严重患者可联合使用2种或2种以上免疫抑制剂。
[bookmark: _Toc183031926]继发肿瘤、延迟性神经系统综合征等罕见不良反应
FDA认为所有已经获批上市的CAR-T细胞治疗产品均存在严重的继发T淋巴细胞瘤的恶性风险。此外，由于在尾状核神经元和小胶质细胞上存在少量BCMA抗原的表达，患者可能在BCMA CAR-T细胞回输后的几周或几个月内，出现不典型延迟性神经系统综合征，表现为运动功能障碍，如震颤、运动迟缓、肌张力增高等帕金森病样症状。考虑到神经免疫疾病的年轻患者较多，对于CAR-T细胞治疗出现的罕见不良反应，应及时上报，并在包括神经内科、血液内科等专科的MDT会议上讨论具体治疗方案。
[bookmark: _Toc183031927]患者随访
对接受CAR-T细胞治疗的患者应终身监测，以评估长期疗效、监测晚期不良反应，并评估免疫系统的恢复和功能。根据国家药品监督管理局药品审评中心《基因治疗产品长期随访临床研究技术指导原则（试行）》，基因编辑产品需长期随访15年或至数据表明不再存在任何风险。建议在CAR-T治疗后第一年内每3个月、一年后每3~6个月、两年后每6~12个月复查，复查内容包括但不限于：
1. 生活质量、功能状态；
1. 血常规、生化、肝肾功能、炎症标志物、细胞因子等检测；
1. 免疫细胞的数量和表型、免疫球蛋白水平；
1. 病毒（如EB病毒、巨细胞病毒）和细菌感染的标志物。
1. 罕见不良反应如继发T淋巴细胞瘤、不典型延迟性神经系统综合征。
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