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　　[摘要]　目的:评估难治性弥漫大B细胞淋巴瘤(DLBCL)患者接受自体移植和靶向 CD19的嵌合抗原受体

T细胞(抗CD19CAR-T)治疗后的疗效和安全性。方法:纳入7例疾病进展的难治性ⅣB期 DLBCL患者进行自

体移植,自体干细胞回输后第4天回输自体共刺激因子为4-1BB的抗 CD19CAR-T 细胞2.0×106/kg(1.0×
106/kg~2.6×106/kg)。结果:中位随访时间186(112~326)d,最佳疗效为3例达完全缓解,4例达部分缓解,总
体反应率达100%。其中巨块型的最佳疗效均为部分缓解。随访终点总生存率71.4%,其中巨块型者总生存率

66%,非巨块型者总生存率75%。中性粒细胞植入时间17(14~26)d。CAR-T开始扩增的时间与中位粒细胞植

入时间呈正相关(r=0.884,P=0.008)。巨块型患者中 CAR-T 峰值出现的时间较非巨块型者晚(r=0.864,

P=0.012)。细胞因子释放综合征发生率28.6%(2/7),无严重细胞因子释放综合征发生。结论:自体移植联合

抗CD19CAR-T方案可作为难治性 DLBCL拯救性治疗的方法。
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Abstract　Objective:ToevaluatetheefficacyandsafetyofautologoustransplantationfollowedbyCD19-tar-
getedchimericantigenreceptorTcells(anti-CD19CAR-T)therapyforrefractorydiffuselargeB-celllymphoma
(DLBCL).Methods:SevenDLBCLpatientswithstageⅣBwereenrolledinthisstudy.Allthepatientsshowed
diseaseprogressionaftermulti-linetreatment.Patientsunderwentautologoustransplantationandfollowedby
2.0×106/kg(1.0×106/kg-2.6×106/kg)4-1BBanti-CD19CAR-Tcellsondays+4.Results:Themedianfol-
low-uptimewas186(112-326)days.Threeof7casesachievedabestresponseofcompleteremission;4casesa-
chievedbestresponseofpartialremission.Theoverallresponseratereached100%.Amongthem,thebestcura-
tiveeffectofpatientswithbulkytumorwaspartialremission.Theoverallsurvivalratewas71.4%,amongwhich
66%inbulkylymphomaand75%innon-bulkylymphoma.Theengraftmenttimeofneutrophilswas17(14-26)

days.ThetimeofCAR-Texpansionwaspositivelycorrelatedwiththemediantimeofneutrophilengraftment(r=
0.884,P=0.008).IttooklongertoreachthepeakofCAR-Tcellexpansioninbulkypatientsthanthatinnon-
bulkypatients(r=0.864,P=0.012).Twoof7cases(28.6%)experiencedCAR-Tcell-inducedcytokine-release
syndrome,andnoseverecytokine-releasesyndromeoccurred.Conclusion:Autologoustransplantationfollowedby
anti-CD19CAR-TmaybeasalvagetreatmentforrefractoryDLBCL.

Keywords　autologoushematopoieticstemcelltransplantation;CAR-T;diffuselargeB-celllymphoma;

CD19;cytokine-releasesyndrome

　　 弥漫大 B 细胞淋巴瘤 (diffuselargeB-cell
lymphoma,DLBCL)是最常见的非霍奇金淋巴瘤,
占全部非霍奇金淋巴瘤的30%~40%。随着新的

化疗方案和靶向药物等治疗方式的出现,DLBCL
患者的生存期已经显著改善。然而,患者出现耐药

或复发的比例仍然很高,即使应用自体造血干细胞

移植挽救治疗,总生存率(overallsurvival,OS)仍
只有50%[1-2]。对于此类患者寻找新的治疗方式

至关重要。近年来,靶向CD19的嵌合抗原受体 T
细胞(chimericantigenreceptorTcell,CAR-T)疗
法为患者带来了新的希望,然而治疗 DLBCL患者

的疗效欠佳,长期缓解率小于35%[2-3]。
既往进行自体移植联合抗CD19CAR-T治疗
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的3项研究中,CityofHope(CoH)最佳疗效完全

缓解(completeremission,CR)率为 75%(6/8),
1年无进展生存(progression-freesurvival,PFS)率
为75% (6/8)[4];另外,MD Anderson 肿 瘤 中 心

(MDACC)的CR率为100%,5年PFS率和 OS率

分别达71%和86%[5]。这两个中心的研究对象

50%以上在移植前达 CR,其余患者为微小残留病

灶阳性或者部分缓解(partialremission,PR)。纪

念斯隆-凯特琳癌症中心(MSKCC)应用联合方法

治疗8例PR的DLBCL患者,CR率为37.5%(3/
8),1年PFS率为40%[6]。然而,在疾病进展患者

中缺乏这样的联合治疗研究。本研究纳入了7例

难治性DLBCL患者,结合了自体移植和抗 CD19
CAR-T两种治疗,旨在提高治疗效果和评估治疗

安全性,为此类患者的治疗探索新的有效治疗

方案。
1　资料与方法

1.1　资料

2020年我院行自体造血干细胞移植联合抗

CD19CAR-T治疗的ⅣB期DLBCL患者共7例(中
国临床试验注册中心注册号 ChiCTR2000033480),
其中男4例,女3例;中位年龄48(31~68)岁;在自

体造血干细胞移植前,疾病评估为疾病进展,国际

预后指数(IPI)评分4(3~4)分。PET-CT 检测中

位最大SUV 值12.7(4.1~27.9),Deauville评分

均4~5分,其中巨大肿块者(肿块≥7.5cm)3例

(2例为腹部肿块,1例为纵隔肿块),其余4例为全

身弥漫病灶。7例患者中有5例肿瘤侵犯骨骼伴

疼痛,2例因肿瘤压迫而急性肾功能衰竭。移植前

中位4种化疗方案治疗(3~7种),其中病例6和7
既往有放疗史,病例3既往有放疗和PD-1治疗史,

而病例1既往接受共刺激因子为4-1BB的抗CD19
CAR-T联合 PD-1治疗。从发病到自体造血干细

胞移植的中位时间39.2(10.8~83.0)个月,见表1。
1.2　方法

1.2.1　自体造血干细胞移植联合抗CD19CAR-T
治疗方案　7例难治性DLBCL患者均进行自体造

血干细胞采集,其中5例患者行淋巴细胞采集制备

CAR-T细胞,2例患者的CAR-T直接用采集的干

细胞制备。淋巴细胞采集至CAR-T回输间隔中位

时间9(8~9)d。移植预处理方案为CBV:环磷酰

胺0.7~1.2g/m2d-5~d-2,卡莫司汀80~100
mg/m2d-8~d-6,依托泊苷200~250mg/m2

d-8~d-6。第0天回输自体造血干细胞单个核

细胞计数14.54×108/kg(9.75×108/kg~18.46×
108/kg),CD34 细胞计数 2.91×106/kg(0.59×
106/kg~25.22×106/kg)。第4天回输自体共刺

激因子为 4-1BB 的抗 CD19CAR-T 细胞 2.0×
106/kg(1.0×106/kg~2.6×106/kg)。
1.2.2　抗 CD19CAR-T 细胞　抗 CD19CAR-T
细胞的抗原受体编码分子由单链抗体-铰链区-跨膜

区-4-1BB共刺激结构域-CD3ζ信号传导结构域组

成,属 于 第 二 代 CAR-T 细 胞。单 链 抗 体 由 抗

CD19单链抗体 C2146克隆(FMC63人源化)经噬

菌体展示技术筛选得到[7-8]。
1.2.3　 治疗反应和不良事件评估标准 　 根据

PET-CT、CT 及 B 超等定期影像学检查结果,以
1999年IWG制定的成人“非霍奇金淋巴瘤疗效评

价标准”进行评估。CAR-T 常见不良事件包括细

胞因子释放综合征(CRS),低丙种球蛋白血症,感
染,CRS相关脑病综合征(CRES)等,其中 CRS和

CRES根据2018年 ASBMT共识评估[9]。

表1　7例难治性DLBCL患者入组前基线情况

病例
年龄

/岁
性别

移植前

的化疗

方案/种

既往

放疗

既往

PD-1
治疗

疾病状态 肿瘤累及部位 巨块型
最大

SUV

移植前

IPI

发病到

回输日

/月

入组时间

1 38 女 4 否 是 疾病进展
子 宫 附 件、淋 巴 结、
乳腺、肾、骨髓

是 11.2 4 15.1 2020-02-03

2 31 女 7 否 否 疾病进展 小肠、淋巴结 是 12.7 4 25.1 2020-02-10

3 49 男 4 是 是 疾病进展
纵 隔、心 包、胸 壁、
肺、脾

是 27.9 3 41.8 2020-05-20

4 46 男 4 否 否 疾病进展
髂骨、肾脏、扁桃体、
淋巴结

否 10.7 4 66.8 2020-06-10

5 68 男 3 否 否 疾病进展 骨 否 19.7 3 10.8 2020-06-12

6 48 女 3 是 否 疾病进展
骨、颈 部、纵 隔、肺、
胃、脾、淋巴结

否 4.1 3 83.0 2020-06-15

7 65 男 6 是 否 疾病进展
淋巴结、皮下、脾、骨
和关节

否 27.8 4 39.2 2020-06-15
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1.2.4　CAR-T 细胞检测　回输 CAR-T 细胞后

3周内每天或隔天采集外周血细胞进行流式细胞

仪检测,测定 CAR-T 细胞占 CD3+T 淋巴细胞中

的比例。之后采集外周血频率改为每个月1次。
1.3　统计学处理

数据采用 SPSS23.0统计学软件进行分析。
采用中位数和百分比评估治疗疗效和不良事件。
采用Pearson相关性分析明确CAR-T与移植前疾

病状态、治疗疗效以及不良事件的关系,以 P<
0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　自体移植联合抗CD19CAR-T治疗 DLBCL
的疗效评估

2020年我院进行自体造血干细胞移植联合抗

CD19CAR-T治疗的 DLBCL患者共7例,为放化

疗和靶向治疗等无法控制病情的难治性患者。随

访终点为2021年1月31日或患者死亡时间。随

访方法为住院和门诊病历检索结合电话随访。中

位随访186(112~326)d,最佳疗效为3例达 CR,
4例达PR,总体反应率达100%。其中巨块型(肿
块≥7.5cm)的最佳疗效均为 PR(表2)。腹部巨

块型患者(病例1)在我院联合治疗前4个月接受过

共刺激因子为4-1BB的抗CD19CAR-T联合PD-1
治疗,治疗过程中出现以发热为表现的1级 CRS,
但肿瘤持续进展压迫导致急性肾功能衰竭伴腹痛

难忍,经过我院该项联合治疗后最佳疗效达PR。
随访期间有3例达PR疗效的患者,在移植后

69(63~90)天发生疾病进展。非巨块型患者(病例

7)在该项治疗后第3个月仍然有两处残留肿块,再
次输入CAR-T细胞无任何反应,采用大剂量立体

定向放疗联合抗 CD19CAR-T 的序贯治疗[10-11],

疗效评估为CR,但因胆囊炎死亡。随访期内5例

患者存活,OS 率 71.4%,其中巨块型 者 OS 率

66%,非 巨 块 型 者 OS 率 75%。PFS 时 间 112
(67~215)d,PFS率42.9%。截止随访终点,巨块

型者疗效评估为疾病进展1例,疾病稳定1例,PR
1例;全身弥漫病灶者CR3例,疾病进展1例。
2.2　自体移植联合 CAR-T 治疗 DLBCL的不良

事件评估

在所有的7例患者中,1例发生2级 CRS,另
有1例发生2级CRES。病例1在CAR-T回输当

天开始发生2级CRS,表现为最高38.8℃发热,需
鼻导管吸氧;病例5在 CAR-T回输后第4天出现

2级CRES,高热(最高温39.4℃),精神萎靡,小便

失禁1次,定向准确,定人能力有减退、认知、计算

能力减退。2例患者经吸氧、对乙酰氨基酚和糖皮

质激素治疗后,CRS迅速得到控制。1例感染性发

热者,经抗感染治疗后好转。所有患者治疗后均持

续存在低球蛋白血症,球蛋白最低值12.7(8.5~
14.8)g/L。
2.3　移植后外周血细胞计数的监测结果与疗效的

关系

自体移植后中位粒细胞植入时间 17(14~
26)d。外周血监测 CAR-T 细胞中位启动扩增时

间为移植后第6(3~11)d,CAR-T 峰值位于移植

后13(9~18)d,至93(18~185)d外周血CAR-T
量低于检测下限。外周血中CAR-T占CD3+ 淋巴

细胞的中位最高比例为19.1%(1.9%~47.8%)。
Pearson相关性检验发现,CAR-T开始扩增的时间

与中位粒细胞植入时间呈正相关(r=0.884,P=
0.008)。巨块型患者中CAR-T峰值出现的时间较

非巨块型者晚(r=0.864,P=0.012)。

表2　7例难治性DLBCL患者移植前后病情评估

病例
CAR-T回输量

/(×106·kg-1) CRS级别 是否生存 最佳疗效
随访终点

疗效评估
PFS△/d OS▲/d

粒系植入

时间/d

1 2.2 2 否 PR 疾病进展 73 113 21

2 2.2 0 是 PR 疾病稳定 94 326 26

3 2.0 0 是 PR PR 215 215 17

4 2.6 0 是 PR 疾病进展 67 186 15

5 2.0 2 是 CR CR 187 187 14

6 1.0 0 是 CR CR 180 180 19

7 2.0 0 否 CR CR 112 112 16

　　△PFS:从CAR-T回输开始到肿瘤发生(任何方面)进展或(因任何原因)死亡之间的时间;▲OS:从 CAR-T回输开始至

因任何原因引起死亡的时间。

3　讨论

自体移植后50%~60%的 DLBCL患者复发,
大部分为自体移植前经历了大于2线的治疗方案

或者移植前评估为难治性患者[12-13]。为了降低复

发率,我们希望引入 CAR-T治疗进一步清除残留

肿瘤病灶。但目前CAR-T治疗 DLBCL长期缓解

率小于35%[2-3,14],影响其疗效的原因很多,其中淋

巴瘤抑制性肿瘤免疫的微环境可能阻止了抗肿瘤
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T细胞增殖,使它们浸润和杀死肿瘤的作用受限,
从而导致过继免疫治疗应答率低[15]。然而,自体

移植的强预处理方案有可能打破淋巴瘤抑制性免

疫微环境,有利于造血重建时的 CAR-T增殖和提

高CAR-T攻击肿瘤细胞的能力,从而达到清除残

留肿瘤病灶和降低自体移植后复发率的目的。本

研究中有1例单独使用抗 CD19CAR-T治疗无效

的患者,采用联合治疗方案获得了PR。
国际上有3项研究采用了自体移植结合抗

CD19CAR-T 治疗 DLBCL,CR 率最高达100%,
5年PFS率和 OS 率分别达 71% 和 86%[5]。然

而,这些研究的患者治疗前均为CR或PR,缺乏疾

病进展患者的研究结果,而国内目前尚未见有关报

道。本研究纳入了7例ⅣB期难治性 DLBCL 患

者,5例患者多发累及骨骼伴疼痛难忍,2例患者肿

瘤压迫导致急性肾功能衰竭。多种方案的化疗、放
疗、PD-1治疗甚至CAR-T治疗仍然无法控制疾病

进展,且由于长期的治疗导致患者体能和脏器功能

等各项情况耐受性极差。本研究中自体移植联合

抗CD19CAR-T 治疗后总体反应率达100%(7/
7),疾病进展的患者最佳疗效可达 PR 甚至 CR,
CR率42.9%(3/7),OS率71.4%(5/7),PFS率

42.9%。我们的结果与 MSKCC 研究中8例 PR
的DLBCL患者治疗后CR率37.5%(3/8)和1年

PFS率40%的结果相近[6]。由此可见,联合治疗

从短期疗效来看具有可行性,为难治性淋巴瘤拯救

性治疗探索了一个新的手段。此外,尽管文献中未

提及巨块型的分层分析,但本研究从最佳疗效、随
访终点疗效和 OS等各方面均显示巨块型者疗效

差于非巨块型者,需要我们寻找进一步的解决

方案。
我们在研究中未使用粒细胞集落刺激因子,移

植后中性粒细胞植入时间17(14~26)d,晚于文献

报道的11(10~23)d[6]和11(10~12)d[4],前者移

植后第1天使用了长效重组人粒细胞集落刺激因

子,后者未提及使用升白细胞药物。本研究中患者

一般情况差,移植前长化疗史导致骨髓造血内环境

紊乱可能是中性粒细胞植入延迟的原因。同时我

们观察到CAR-T启动增殖时间和中性粒细胞植入

时间呈正相关,提示两种治疗有机结合,细胞增殖

相辅相成,而非相互排斥或抑制。
本研究中 CAR-T 峰值位于移植后 13(9~

18)d。文献报道提示肿瘤负荷高者体内 CAR-T
呈高扩增[16],本研究中巨块型患者中CAR-T峰值

出现 的 时 间 较 非 巨 块 型 者 晚 (r=0.864,P =
0.012),可能由于CAR-T细胞进入巨块肿瘤受限,
受到肿瘤刺激形成大规模扩增时间晚相关。

本研究中CRS发生率低28.6%(2/7),无严重

CRS发生。MSKCC中心2~4级 CRS发生率为

40%(6/15)。这可能是因为我们CAR-T输注量仅

为2.0×106/kg(1.0×106/kg~2.6×106/kg),而
MSKCC中心 CAR-T 的输注量大(5×106/kg和

1×107/kg),且 MSKCC使用了长效重组人粒细胞

集落刺激因子。本研究中感染发生率仅14.3%
(1/7),且经抗生素治疗后控制良好。所有患者虽

持续存在低球蛋白血症,但可以通过定期输注球蛋

白的方式得以改善,因此本研究中不良事件可控。
综上所述,本研究联合了自体移植和抗 CD19

CAR-T两种治疗方法,对于非巨块型全身广泛病

灶的患者近期效果显著,不良事件可控,远期疗效

有待进一步观察。但对于巨块型患者疗效差,且
CAR-T扩增延迟,此类患者自体移植和抗 CD19
CAR-T联合治疗获益有限,可以继续尝试针对肿

块的大剂量立体定向放疗联合CAR-T治疗或者其

他序贯治疗以期控制疾病。
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