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工程化T细胞受体修饰的T细胞（TCR-T）细胞疗法指南
[bookmark: _Toc26718930][bookmark: _Toc29451][bookmark: _Toc17233325][bookmark: _Toc26648465][bookmark: _Toc24884211][bookmark: _Toc17196][bookmark: _Toc97192964][bookmark: _Toc26986771][bookmark: _Toc24884218][bookmark: _Toc17233333][bookmark: _Toc26986530]范围
[bookmark: _Toc24884212][bookmark: _Toc26648466][bookmark: _Toc17233326][bookmark: _Toc24884219][bookmark: _Toc17233334]本文件规定了TCR-T细胞疗法的基本要求、适应症和禁忌证、治疗方案制定、细胞制备、临床输注、不良反应管理、疗效评估、随访监测等内容。
本文件适用于开展TCR-T细胞疗法的医疗机构及其医务人员。
[bookmark: _Toc26986772][bookmark: _Toc16115][bookmark: _Toc26718931][bookmark: _Toc21762][bookmark: _Toc97192965][bookmark: _Toc26986531]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。
GB/T 22239 信息安全技术 网络安全等级保护基本要求
《涉及人的生物医学研究伦理审查办法》
《医疗技术临床应用管理办法》
    《中华人民共和国药典》
[bookmark: _Toc14349][bookmark: _Toc18545][bookmark: _Toc18895][bookmark: _Toc97192966]术语和定义
下列术语和定义适用于本文件。
[bookmark: _Toc19812][bookmark: _Toc16688]
[bookmark: _Toc22360][bookmark: _Toc7078]TCR-T细胞 T cell receptor-engineered T cells
通过基因工程技术，将针对特定肿瘤抗原的高亲和力T细胞受体（TCR）基因导入患者自体或异体T细胞中，经体外培养、扩增后获得的具有特异性识别和杀伤表达相应抗原肿瘤细胞能力的工程化T细胞。
[bookmark: _Toc17577][bookmark: _Toc1089]
TCR-T细胞疗法 TCR-T cell therapy
将制备合格的TCR-T细胞通过静脉输注等方式回输至患者体内，利用其特异性识别肿瘤抗原的能力，启动机体免疫应答，杀伤肿瘤细胞，从而达到治疗肿瘤目的的生物治疗方法。
[bookmark: _Toc29151]基本要求
伦理要求
受试者权益保护 
开展TCR-T细胞疗法相关研究与临床应用，必须遵循《涉及人的生物医学研究伦理审查办法》等相关规定，保障受试者的生命健康权、知情权、选择权、隐私权、公平权等合法权益。 
受试者应是自愿参与，有权在任何阶段无条件退出，且退出后不影响其获得常规医疗服务。严禁以任何形式强迫、利诱受试者参与。 
对于未成年人、孕妇、哺乳期女性、认知障碍者等特殊人群，应根据其生理和心理特点制定专门的保护措施，未成年人参与需经其法定监护人书面同意。 
知情同意规范 
医疗机构应制定详细、易懂的知情同意书，内容应包括 TCR-T 细胞疗法的原理、目的、流程、潜在获益、可能的不良反应及风险、替代治疗方案、数据收集与使用、隐私保护、补偿措施等关键信息。
医务人员应在受试者或其法定监护人充分理解知情同意书内容后，以书面形式签署知情同意书，签署过程应进行全程记录。 
知情同意书签署后，若研究方案、治疗风险等发生重大变更，应及时向受试者或其法定监护人补充说明，并重新签署知情同意书。 
伦理审查
TCR-T细胞疗法相关项目必须经医疗机构伦理委员会审查批准后方可开展，伦理委员会应具备相应的专业资质和审查能力。 
伦理委员会应按照规定的审查程序，对项目的科学性、伦理合理性进行全面审查，重点关注受试者保护、知情同意流程、风险控制措施等内容。 
项目实施过程中，伦理委员会应进行定期跟踪审查和年度审查，对出现的伦理问题及时提出整改意见，必要时可暂停或终止项目。 
医疗机构要求
技术资质及条件 
开展TCR-T细胞疗法的医疗机构应具备三级医院资质，且具有较强的肿瘤诊疗、免疫治疗、细胞生物学等相关专业基础和技术能力。
医疗机构应获得省级及以上卫生健康行政部门批准的细胞治疗相关医疗技术临床应用资质，符合《医疗技术临床应用管理办法》的相关要求。 
具备开展TCR-T细胞疗法所需的相关专业科室设置，包括肿瘤内科、血液科、免疫科、检验科、病理科、急诊科、重症医学科等，各科室之间应建立协同工作机制。 
临床应用质量管理体系 
医疗机构应建立健全TCR-T细胞疗法临床应用质量管理体系，涵盖患者筛选、治疗方案制定、细胞采集、细胞制备、临床输注、不良反应处理、疗效评估、随访监测等全过程。 
制定完善的标准操作规程，包括各环节的操作流程、质量控制标准、安全管理要求等，确保各项工作有章可循、规范开展。 
建立质量管理追溯体系，对患者信息、细胞采集、制备、输注、检测等相关数据进行全程记录，确保数据真实、完整、可追溯，追溯期限不少于产品有效期后3年。
设施设备要求 
医疗机构应具备细胞制备实验室，包括无菌操作间、细胞培养间、质量检测间、试剂储存间等功能区域，各区域应严格划分，避免交叉污染。 
细胞制备实验室应配备生物安全柜、二氧化碳培养箱、离心机、流式细胞仪、低温冰箱、液氮储存罐、超纯水系统、高压灭菌器等必要的仪器设备，仪器设备应定期进行校准、维护和验证，确保其性能稳定可靠。 
配备相应的医疗设备，包括监护仪、呼吸机、除颤仪、输液泵、急救药品等，以应对细胞输注过程中可能出现的不良反应和紧急情况。 
具备符合GB/T 22239要求的信息系统，用于患者信息管理、治疗过程记录、质量控制数据管理等，确保信息安全和数据保密。 
医务人员要求 
专业资质 
从事TCR-T细胞疗法相关工作的医务人员应具备相应的专业资质和执业资格，包括医师、护士、检验技师、药剂师等。 
医师应具备肿瘤学、血液学、免疫学等相关专业副主任医师及以上职称，或具有硕士及以上学历并从事相关专业工作5年以上，熟悉TCR-T细胞疗法的原理、流程、风险及处理方法。 
护士应具备主管护师及以上职称，或从事肿瘤护理、免疫治疗护理工作3年以上，经过TCR-T细胞疗法相关专业培训，掌握细胞输注操作、不良反应观察与护理等技能。 
检验技师应具备相关专业中级及以上职称，熟悉细胞质量检测的方法和标准，能够熟练操作相关检测仪器设备。 
培训与考核 
医疗机构应建立TCR-T细胞疗法相关医务人员的培训考核制度，定期组织开展专业知识、操作技能、安全管理等方面的培训。 
培训内容应包括TCR-T细胞疗法的最新进展、标准操作规程、伦理要求、不良反应处理、应急救援等，培训方式可采用理论授课、操作演练、案例分析等多种形式。 
医务人员经培训考核合格后方可上岗，考核结果应纳入个人职业档案，医疗机构应定期对医务人员的工作质量和专业能力进行评估，确保其持续符合岗位要求。
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适应症
包括但不限于以下疾病：
a） 血液系统恶性肿瘤：多发性骨髓瘤、急性淋巴细胞白血病、慢性淋巴细胞白血病、非霍奇金淋巴瘤、霍奇金淋巴瘤等；
b） 实体肿瘤：黑色素瘤、滑膜肉瘤、肝癌、肺癌、食管癌、结直肠癌、胰腺癌、卵巢癌、宫颈癌等。
应用TCR-T细胞疗法的患者应满足以下条件：
a） 经病理组织学或细胞学确诊为恶性肿瘤，且肿瘤组织表达TCR-T细胞所靶向的特定抗原；
b） 东部肿瘤协作组（ECOG）体力状况评分0-2分，预计生存期≥3个月；
c） 重要器官功能基本正常，包括心、肝、肾、肺、造血系统等，具体指标应符合相关临床标准；
d） 无严重的感染性疾病、自身免疫性疾病、凝血功能障碍等。
禁忌证
存在以下情况之一者，禁止使用TCR-T细胞疗法：
a） 对TCR-T细胞疗法的任何成分（如载体、细胞培养过程中使用的试剂等）过敏者；
b） 孕妇或哺乳期女性；
c） 严重的肝肾功能不全、心功能不全、呼吸功能衰竭等无法耐受治疗者；
d） 活动性感染，包括严重的细菌、病毒、真菌等感染，且未得到有效控制者；
e） 患有自身免疫性疾病且处于活动期，如系统性红斑狼疮、类风湿关节炎、多发性硬化症等；
f） 凝血功能障碍，存在严重出血倾向者；
g） 精神障碍患者，无法配合治疗及随访者；
h） 他经医师评估认为不适合接受 TCR-T 细胞疗法的情况。
[bookmark: _Toc12691]治疗方案制定
患者评估
病史采集
详细采集患者的既往病史，包括肿瘤确诊时间、病理类型、分期、既往治疗方案、治疗效果、不良反应等。
了解患者的既往病史，如心血管疾病、糖尿病、高血压、肝肾功能不全、感染性疾病、自身免疫性疾病等。
采集患者的个人史、家族史，包括吸烟史、饮酒史、职业暴露史、家族中恶性肿瘤发病情况等。
体格检查
对患者进行全面的体格检查，包括一般情况、全身浅表淋巴结、头颈部、胸部、腹部、骨骼肌肉系统、神经系统等检查，评估肿瘤侵犯范围及全身状况。
实验室检查
血液学检查
血常规、肝肾功能、电解质、血糖、血脂、凝血功能、心肌酶谱、乳酸脱氢酶、肿瘤标志物等。
免疫学检查
免疫球蛋白、补体、T细胞亚群、细胞因子水平。
病原学检查
乙肝五项、丙肝抗体、人类免疫缺陷病毒抗体、梅毒螺旋体抗体、EB病毒核酸、巨细胞病毒核酸等，排除感染性疾病。
影像学检查
根据患者的肿瘤类型和部位，进行相应的影像学检查，包括胸部计算机断层扫描（CT）、腹部 CT、盆腔 CT、磁共振成像（MRI）、正电子发射计算机断层显像（PET-CT）、超声等，明确肿瘤的大小、位置、侵犯范围、有无转移灶等，为疾病分期和疗效评估提供依据。
肿瘤抗原检测
采用免疫组织化学（IHC）、流式细胞术、聚合酶链反应（PCR）、下一代测序（NGS）等方法，检测患者肿瘤组织或外周血中是否表达TCR-T细胞所靶向的特定抗原，明确患者是否适合接受该疗法。
其他特殊检查
根据患者的具体情况，必要时进行心电图、心脏超声、肺功能测试等检查，评估重要器官功能，判断患者是否能够耐受治疗。
治疗方案
预处理方案
预处理方案应根据患者的肿瘤类型、病情、既往治疗史、身体状况等因素综合制定，常用的预处理方案包括化疗预处理和放化疗联合预处理。
化疗预处理常用药物包括环磷酰胺、氟达拉滨等，剂量和疗程应个体化调整，一般在TCR-T细胞输注前3—7天进行。
放化疗联合预处理适用于部分实体肿瘤或肿瘤负荷较高的患者，放疗可针对肿瘤局部进行，化疗药物及剂量根据患者情况制定。
预处理过程中应密切监测患者的不良反应，如骨髓抑制、胃肠道反应、感染等，及时采取相应的支持治疗措施。
细胞输注剂量
TCR-T细胞输注剂量应根据患者的体重、肿瘤负荷、病情严重程度、免疫功能状况等因素综合确定，一般按每千克体重计算，剂量范围应基于临床研究数据和产品说明书。
对于肿瘤负荷较高、免疫功能较弱的患者，可适当调整输注剂量，必要时可分多次输注。
细胞输注剂量的确定应在充分评估患者风险-获益比的基础上进行，确保治疗效果的同时，降低不良反应的发生风险。
输注方式
TCR-T细胞输注主要采用静脉输注方式，输注前应将细胞悬液复温至室温，轻轻摇匀，避免剧烈震荡。
输注过程中应使用一次性无菌输液器，输注速度应根据患者的年龄、身体状况、细胞剂量等因素调整，一般初始速度较慢，观察无异常后再逐渐加快，输注时间一般为1—3小时。
对于部分特殊患者，如存在中心静脉导管感染风险或无法耐受静脉输注的患者，可在医师评估后采用其他合适的输注方式。
治疗周期
TCR-T细胞疗法的治疗周期一般为1—2个疗程，每个疗程包括细胞采集、制备、预处理、输注及后续的随访监测。
若患者治疗后病情稳定或部分缓解，可根据患者情况考虑进行第二个疗程治疗；若患者治疗后病情进展，应及时调整治疗方案，改用其他治疗方法。
治疗周期的确定应个体化，根据患者的治疗反应、不良反应情况、病情变化等及时调整。
[bookmark: _Toc3241]细胞制备
细胞来源
TCR-T细胞的细胞来源优先选择患者自体外周血T细胞，自体细胞可降低免疫排斥反应的发生风险。
对于自体T细胞无法满足制备要求的患者，可在伦理审查批准后，使用同源异体T细胞，异体T细胞供者应进行严格的健康筛查。
细胞采集应在符合要求的医疗机构进行，采集前应对患者或供者进行全面评估，排除采集禁忌证，采集过程应严格遵循无菌操作原则，避免污染。
采集的外周血应在规定的时间内运输至细胞制备实验室，运输过程中应保持适当的温度和条件，确保细胞活性。
细胞制备工艺
制备工艺流程
细胞分离
采用密度梯度离心法等方法从采集的外周血中分离出单个核细胞（PBMC），去除红细胞、血小板等杂质。
T细胞富集
通过免疫磁珠分选法等技术从单个核细胞中富集T细胞，提高T细胞纯度。
基因转导
将构建好的靶向特定肿瘤抗原的TCR基因通过病毒载体或非病毒载体导入T细胞中，使T细胞表达特异性TCR。
细胞培养与扩增
将转导后的T细胞接种到含有细胞因子的培养基中，在适宜的培养条件下进行体外培养和扩增，培养过程中应定期监测细胞数量、活性、纯度等指标。
细胞收获与洗涤
当细胞扩增至预定数量和质量标准后，收获细胞，通过离心洗涤等方法去除培养基、细胞因子、残留载体等杂质，制备成TCR-T细胞悬液。
细胞制剂分装
将制备好的TCR-T细胞悬液按照预定的剂量分装到无菌输液袋或注射器中，密封包装，标注患者信息、细胞剂量、制备日期、有效期等关键信息。
制备过程质量控制
细胞制备全过程应在洁净环境中进行，操作人员应穿戴无菌防护服、手套、口罩、帽子等，严格遵守无菌操作规范，避免交叉污染。
制备过程中使用的试剂、耗材应符合国家相关标准和质量要求，具有合格证书，且在有效期内使用。
对细胞制备的关键环节进行质量控制，定期检测细胞数量、活性、纯度、转导效率等指标，确保制备过程的稳定性和可靠性。
建立细胞制备过程的异常情况处理机制，对出现的污染、细胞生长异常等情况及时进行调查和处理，并记录相关信息。
细胞质量控制
控制指标
细胞活性
采用台盼蓝染色法或流式细胞术检测，细胞活率应≥90%。
转导效率
采用流式细胞术或PCR等方法检测，TCR基因转导效率应≥20%。
细胞数量
每剂TCR-T细胞数量应符合预定的剂量要求。
无菌性
细胞制剂应无细菌、真菌、支原体、病毒等微生物污染，无菌检查结果应为阴性。
细胞因子水平
细胞培养上清液中关键细胞因子水平应在合理范围内，无异常升高。
肿瘤杀伤活性
采用体外细胞毒性试验检测，TCR-T细胞对表达相应抗原的肿瘤细胞的杀伤率应≥30%。
稳定性
细胞制剂在规定的储存条件和有效期内，各项质量指标应保持稳定，无明显下降。
检测方法
细胞纯度和活性检测
台盼蓝染色法用于初步检测细胞活性，流式细胞术用于精确检测细胞纯度和细胞活性。
转导效率检测
流式细胞术检测细胞表面特异性TCR的表达水平，或采用实时荧光定量PCR（qPCR）检测TCR基因的拷贝数。
无菌检查
按照《中华人民共和国药典》中的无菌检查法进行，包括直接接种法和薄膜过滤法，培养时间不少于14天。
内毒素检测
采用鲎试剂法，按照《中华人民共和国药典》中的内毒素检查法进行。
细胞因子水平检测
采用酶联免疫吸附试验（ELISA）或流式细胞术微球阵列（CBA）等方法检测细胞培养上清液中相关细胞因子的浓度。
肿瘤杀伤活性检测
采用乳酸脱氢酶（LDH）释放法、MTT法或流式细胞术等方法，检测TCR-T细胞对靶细胞的杀伤能力。
支原体检测
采用PCR法或培养法检测细胞制剂中是否存在支原体污染。
病毒检测
采用PCR法或酶联免疫吸附试验检测细胞制剂中是否存在外源病毒。
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输注前准备
患者评估
[bookmark: _GoBack]输注前24小时内对患者进行全面评估，包括生命体征、体力状况评分、实验室检、影像学检查等，确认患者无输注禁忌症，身体状况能够耐受细胞输注。
评估患者的静脉通路情况，选择合适的输注部位，优先选择中心静脉导管，如锁骨下静脉导管、颈内静脉导管等，确保输注通路通畅。
预处理
按照预定的预处理方案，在细胞输注前完成化疗或放化疗预处理，预处理过程中应密切监测患者的不良反应，如骨髓抑制、胃肠道反应、发热等，及时给予对症支持治疗。预处理结束后，应检测患者的血常规、肝肾功能、电解质等指标，评估预处理效果和患者的身体状况，确保达到细胞输注的条件。
药品准备
接收TCR-T细胞制剂时，应仔细核对患者信息、细胞剂量、制备日期、有效期、储存条件等关键信息，确保药品与患者匹配，且质量符合要求。
检查细胞制剂的外观、性状，正常的TCR-T细胞悬液应为均匀的乳白色或淡黄色液体，无明显沉淀、浑浊、分层等异常情况，若出现异常应禁止使用。
将细胞制剂从储存环境中取出，在室温下复温，复温过程中应轻轻摇匀，避免剧烈震荡，复温时间一般为30—60分钟，待细胞悬液温度达到室温后再进行输注。
输注前应准备好急救药品和设备，包括肾上腺素、地塞米松、抗组胺药物、升压药、呼吸机、除颤仪等，以应对可能出现的过敏反应、细胞因子释放综合征等紧急情况。
输注过程
输注速度
初始输注速度应缓慢，一般为5—10ml/h，观察30分钟，若患者无明显不良反应，可逐渐加快输注速度，最大输注速度不超过50ml/h，具体速度应根据患者的年龄、身体状况、细胞剂量等因素调整。
输注过程中应密切观察患者的反应，每隔15—30分钟监测一次生命体征，并记录相关数据。
输注量
按照预定的治疗方案，将规定剂量的TCR-T细胞悬液全部输注给患者，输注过程中应确保输液袋或注射器内的细胞悬液完全输注，避免残留。若输注过程中出现不良反应，需要暂停输注时，应及时评估患者情况，待不良反应缓解后，再根据医师的指导决定是否继续输注及调整输注速度。
输注时间
单次 TCR-T 细胞输注时间一般为1—3小时，具体时间根据输注速度和输注量确定，避免输注时间过长导致细胞活性下降。
输注检测与记录
输注过程中应记录患者的生命体征、输注速度、输注量、不良反应等信息，建立详细的输注记录档案。输注结束后，应使用生理盐水冲洗输液管路，确保管路内的细胞全部进入患者体内，避免浪费。对输注后的细胞制剂容器进行妥善处理，按照医疗废弃物管理的相关规定进行分类、消毒和处置，避免环境污染。
输注后观察
生命体征监测
输注结束后，患者应在观察室观察至少4小时，密切监测生命体征（体温、脉搏、呼吸、血压、血氧饱和度等），每30—60分钟记录一次，若患者无明显不良反应，可返回病房继续观察；若出现异常情况，应延长观察时间，并及时采取相应的治疗措施。返回病房后，应继续监测患者的生命体征，持续24—48小时，确保患者生命体征稳定。
不良反应观察
密切观察患者是否出现发热、寒战、乏力、头痛、恶心、呕吐、腹泻、皮疹、呼吸困难、低血压、意识模糊等不良反应，尤其是细胞因子释放综合征和免疫效应细胞相关神经毒性综合征的早期症状。若患者出现轻微不良反应（如低热、轻度乏力等），可给予对症支持治疗，密切观察症状变化；若出现严重不良反应（如高热、呼吸困难、低血压、癫痫发作等），应立即启动急救预案，通知医师进行紧急处理。详细记录患者出现的不良反应的时间、症状、严重程度、处理措施及转归情况，为后续的不良反应管理提供依据。
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常见不良反应
包括但不限于：
a） 细胞因子释放综合征（CRS）；
b） 免疫效应细胞相关神经毒性综合征（ICANS）；
c） 过敏反应；
d） 感染风险增加；
e） 肿瘤溶解综合征；
f） 自身免疫反应。
不良反应预防
输注前充分评估患者状态，输注中使用预防性药物（如抗组胺药、糖皮质激素）建立不良反应应急预案。
不良反应处理
应根据不良反应分级采取相应措施：
a） 轻度反应：对症支持治疗；
b） 中重度反应：使用托珠单抗、糖皮质激素等免疫调节剂；
c） 危及生命反应：转入ICU，进行器官功能支持。
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评估指标
主要包括：
a） 肿瘤客观缓解率（ORR）；
b） 疾病控制率（DCR）；
c） 无进展生存期（PFS）；
d） 总生存期（OS）；
e） 生活质量评分。
评估时间
建议在输注后第1、3、6个月进行影像学评估，之后每3～6个月评估一次，或根据病情调整。
评估方法
采用实体瘤疗效评价标准或免疫相关疗效标准，结合临床症状、实验室检查及生活质量评估。
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短期随访
TCR-T细胞输注后1个月内，每周随访一次，重点监测患者的生命体征、不良反应恢复情况、实验室检查指标等，及时发现并处理可能出现的问题。
输注后1-3个月，每2周随访一次，继续监测患者的不良反应、身体状况和初步疗效。
中期随访
输注后3-12个月，每月随访一次，评估患者的疗效、生活质量、不良反应残留情况，以及是否出现疾病复发或进展。
长期随访
输注后1年以上，每3—6个月随访一次，长期监测患者的生存情况、疾病复发或进展情况、长期不良反应，以及生活质量变化。
随访时间应至少持续 3 年，对于治疗效果较好的患者，可根据情况延长随访时间。
随访内容
病史询问
详细询问患者的一般情况、肿瘤相关症状、不良反应恢复情况、是否出现新的不适症状、既往病史变化等。
了解患者的治疗依从性，是否按照医嘱进行后续治疗和护理。
体格检查
进行全面的体格检查，包括生命体征、全身浅表淋巴结、头颈部、胸部、腹部、骨骼肌肉系统、神经系统等检查，评估患者的身体状况和肿瘤是否复发或转移。
影像学检查
根据患者的肿瘤类型和病情，定期进行胸部CT、腹部CT、盆腔CT、MRI、PET-CT、超声等影像学检查，评估肿瘤是否复发或进展，以及远处转移情况。
影像学检查的频率应根据患者的疗效和病情变化调整，对于病情稳定的患者，可适当降低检查频率；对于病情不稳定或有复发风险的患者，应增加检查频率。
实验室检查
定期进行血常规、肝肾功能、电解质、凝血功能、肿瘤标志物、免疫功能等实验室检查，评估患者的身体状况、免疫功能恢复情况、肿瘤是否复发或进展。
对于血液系统恶性肿瘤患者，定期检测MRD，评估肿瘤细胞的残留情况。
生活质量评估
采用标准化的生活质量量表，定期评估患者的生活质量，了解治疗对患者生活质量的长期影响，及时给予相应的支持和干预。
随访记录与管理
建立完善的随访档案，详细记录患者的随访时间、随访内容、检查结果、治疗措施、病情变化等信息，确保随访数据真实、完整、可追溯。
对随访过程中发现的问题，及时进行分析和处理，对于疾病复发或进展的患者，及时调整治疗方案；对于出现长期不良反应的患者，给予相应的治疗和护理。
加强与患者的沟通和联系，提高患者的随访依从性，确保随访工作的顺利进行。





