
临床血液学杂志 2023年

JClinHematol(China) 36卷9期

引用本文:杨漾,张义成.自体造血干细胞移植及CAR-T细胞疗法在复发/难治弥漫性大 B细胞淋巴瘤中的应用进展

[J].临床血液学杂志,2023,36(9):622-626.DOI:10.13201/j.issn.1004-2806.2023.09.003.

自体造血干细胞移植及CAR-T细胞疗法在复发/
难治弥漫性大B细胞淋巴瘤中的应用进展∗

杨漾1　张义成1

∗基金项目:国家自然科学基金(No:81973998)
1华中科技大学同济医学院附属同济医院血液内科(武汉,430030)
通信作者:张义成,E-mail:yczhang@tjh.tjmu.edu.cn

专家简介:张义成,教授,主任医师,博士生导师。华中科技大学同

济医学院附属同济医院血液科主任,湖北省血液免疫细胞治疗研究中心

主任,中华血液学会造血干细胞移植学组委员,中国抗癌协会血液肿瘤

专业委员会常委,湖北省抗癌协会血液肿瘤专业委员会主任委员,美国

血液学会(ASH)会员。

[摘要]　弥漫性大B细胞淋巴瘤(diffuselargeB-celllymphoma,DLBCL)是最常见的侵袭性淋巴瘤亚型。
尽管约60%~65%的患者可以通过化疗和免疫疗法实现治愈,但对于那些疾病难以控制或复发的患者,预后往

往不佳。目前适合移植的复发/难治 DLBCL患者还在接受强化的救治方案,然后接受高剂量化疗和自体干细胞

移植,但仅能治愈数量有限的患者。新的治疗方式如CAR-T细胞疗法可能在未来取代传统疗法,尤其对于挽救

性化疗不够敏感的患者。此外,自体干细胞移植续贯CAR-T细胞疗法可能进一步提升如 TP53突变及中枢神经

系统淋巴瘤等高危类型淋巴瘤的疗效。
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Abstract　 DiffuselargeB-celllymphoma(DLBCL)isthemostcommonaggressivesubtypeoflymphoma.
Whileapproximately60%-65%ofpatientscanachievecurethroughchemotherapyandimmunotherapy,theprog-
nosisisoftenpoorforthosewithdiseaserefractorytocontrolorrelapse.Untilnow,eligibletransplantrecipients
withrelapsedorrefractoryDLBCLundergointensifiedsalvageregimensfollowedbyhigh-dosechemotherapyand
autologousstemcelltransplantation,providingcurativebenefittoonlyalimitednumberofpatients.Noveltreat-
mentmodalitieslikeCAR-Tcelltherapymaypotentiallyreplaceconventionalapproachesinthefuture,particularly
forpatientslessresponsivetosalvagechemotherapy.Furthermore,thecontinuumofautologousstemcelltrans-
plantationandCAR-Tcelltherapymightfurtherenhancethetherapeuticefficacyforhigh-risklymphomatypes
suchasthosewithTP53mutationsandcentralnervoussysteminvolvement.
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　　弥漫性大 B细胞淋巴瘤(diffuselargeB-cell
lymphoma,DLBCL)是最常见的非霍奇金淋巴瘤

(non-Hodgkinlymphoma,NHL)病理类型,占所

有NHL的30%~40%[1]。目前尽管在DLBCL发

病机制的理解上取得了进步,R-CHOP(利妥昔单

抗+环磷酰胺+多柔比星+长春新碱+强的松)仍
然是国际公认的未经治疗的 DLBCL 的标准方

案[2]。直到最近,将不同药物加入到 R-CHOP的

大型Ⅲ期研究都未能显著提高患者的疗效[3-4],仅
POLARIX试验(NCT03274492)报告了鼓舞人心

的结果[5]。与 R-CHOP相比,抗体药物偶联物维

泊妥珠单抗(Polatuzumabvedotin,Pola)联合 R-
CHP(利妥昔单抗+环磷酰胺+多柔比星+强的

松)显著提高了未经治疗的 DLBCL患者(国际预

后指数IPI为2~5分)的无进展生存(progression-
freesurvival,PFS)。未来 Pola-R-CHP可能成为

未经治疗的 DLBCL患者(IPI为2~5分)的新的

标准治疗方法。
尽管约2/3的 DLBCL 患者可以通过一线治

疗实现治愈,仍有1/3的患者存在耐药和复发等问

题[6]。这些患者的预后差,大多数患者的疾病最终

无法控制。高剂量治疗联合自体造血干细胞移植

(high-dosetherapyfollowedbyautologoushema-
topoieticstemcelltransplantation,HDT/ASCT)
可以挽救一部分化疗敏感且适合移植的患者。而

对于挽救性化疗不够敏感的患者以及不适合移植

的复发/难治患者,嵌合抗原受体 T细胞(chimeric
antigenreceptorT-cell,CAR-T)疗法可能在未来

取代传统疗法,带来新的治疗希望。本文就国内外

已发表的成果及相关临床试验研究进展,对 ASCT
及 CAR-T 细 胞 疗 法 在 复 发/难 治 DLBCL(re-
lapsed/refractoryDLBCL,R/R DLBCL)的应用、
疗效及安全性等展开评述。
1　HDT/ASCT

对于原发耐药或在初次反应后复发的患者,其
预后通常不良。目前这类复发/难治患者的临床管

理主要 取 决 于 他 们 是 否 适 合 接 受 高 剂 量 疗 法

(HDT)和自体造血干细胞移植(ASCT)[7]。适合

移植的复发/难治患者通常会接受含有铂的救治性

化疗免疫疗法[8],如 R-GDP(利妥昔单抗+吉西他

滨+地塞米松+顺铂);R-ICE(利妥昔单抗+异磷

酰胺+卡铂+依托泊苷);或 R-DHAP(利妥昔单

抗+地塞米松+高剂量阿糖胞苷+顺铂)。这3种

方案都已经在前瞻性研究中进行了探讨,并在研究

的结果参数上取得了非常相似的效果[9-10]。在多

中心Ⅲ期CORAL试验中,396例首次复发或原发

性耐药的DLBCL患者,被随机分配接受 R-ICE或

R-DHAP化疗,后续进行 HDT/ASCT。2种方案

的反应率分别为63.5%和62.8%,3年 PFS率和

总生 存 (overallsurvival,OS)率 分 别 为 37% 和

49%,2组间差异无统计学意义[9]。
如果患者达到部分缓解(partialresponse,PR)

或完全缓解(completeresponse,CR),建议进行

HDT/ASCT巩固疗效[2]。最常用的 HDT方案是

R-BEAM(利妥昔单抗+卡莫司汀+依托泊苷+阿

糖胞苷+美法兰)或 R-CVB(利妥昔单抗+环磷酰

胺+依托泊苷+卡莫司汀)[9]。
值得注意的是,生存明显取决于首次治疗结束

后与复发之间的时间,在诊断后的前12个月内早

期复发的患者,其3年 OS率为39%,相比之下,晚
期复发的患者3年 OS率为64%[11]。此外,已经

证明对化疗不敏感者进行ASCT是无效的,因此在

进行移植前必须证明患者对挽救化疗有反应[7]。
以上进一步强调了缓解时间较长和对化疗敏感的

患者可能从 HDT/ASCT中获得更大获益。
ASCT的策略有许多局限性。考虑到治疗强

度,由于年龄大或有并发症,只有一半的复发/难治

性患者适合移植,还有一半适合移植的患者对挽救

治疗不敏感,因此不能进行 ASCT[8]。包括 CAR-
T细胞疗法在内的诸多新疗法已经证明可以克服

不能接受移植的 R/RDLBCL 患者的化疗抗性。
因此,探索这些疗法是否可以改善上述高风险人群

预后十分必要。最近的3项前瞻性随机试验直接

比较了 HDT/ASCT 与 CAR-T 细胞疗法在对 R-
CHOP疗法产生耐药性或早期复发的适合移植的

患者的疗效[12-14]。其中2项试验显示CAR-T细胞

疗法优于 HDT/ASCT,不久的将来,CAR-T 细胞

疗法可能成为对R-CHOP产生耐药性或早期复发

的大B细胞淋巴瘤患者的新的二线治疗标准。
2　CAR-T细胞疗法

CAR-T细胞疗法是一种经过基因改造的细胞

治疗,提供了一种新的可能实现持久缓解甚至治愈

的治疗选项,被美国临床肿瘤学会命名为“2018年

度进展”[15]。最先获批的产品包括 axicabtagene
ciloleucel(axi-cel)、tisagenlecleucel(tisa-cel)和li-
socabtagenemaraleucel(liso-cel)[12-14],是通过编程

自体 T 细胞以表达针对 B-细胞标记物 CD19的

CAR来实现的。这些产品在设计上有所不同,包
括在协同刺激域、病毒转染机制、T 细胞选择需求

和冷冻保存能力上的差异。从单臂Ⅱ期关键试验

ZUMA-1、Juliet和 Transform 中更新的结果,总结

了它们在多次复发的 DLBCL 患者中的疗效[13]。
所有3种CAR-T细胞产品都在约1/3接受治疗的

患者(包括之前接受 ASCT失败的患者)中表现出

了诱导持久缓解的能力,并已经被美国食品药品监

督管理局(FDA)批准用于接受至少两线治疗后的

R/RDLBCL患者[16-18]。由于这些产品从未进行

过头对头的比较,所以他们的相对效果尚未确定。
CAR-T细胞疗法为多次复发的 DLBCL患者

提供了一种新的选项,有可能实现持久的缓解,甚
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至可能治愈。然而,CAR-T 细胞疗法也带来了新

的挑战和独特的毒性。它是一个多步骤的过程,需
要主治医生和 CAR-T 细胞制备公司间的精心协

调。患者必须接受白细胞分离,然后等待几个星期

产品制备,以及清淋预处理(最常见的是环磷酰胺

和氟达拉滨)和 CAR-T细胞输注。有症状或疾病

进展迅速的患者可能在此期间需要接受桥接治疗,
以控制疾病,直到 CAR-T细胞产品可以输注。尽

管可能使用相似的方案,但桥接治疗的目标与

ASCT之前的挽救化疗不同,主要用来缓解症状和

控制疾病进展。桥接治疗的使用与较差的预后相

关[19]。CAR-T细胞疗法引起关注的毒性包括细

胞因子释放综合征 (cytokinereleasesyndrome,
CRS)和免疫效应细胞相关的神经毒性综合征(im-
muneeffectorcell-associated neurotoxicitysyn-
drome,ICANS)[20]。CRS是由输注后 CAR-T 细

胞扩增引起的超生理细胞因子上升,可能导致发

热、低血压和多器官衰竭的风险。糖皮质激素及

IL-6抑制剂托珠单抗可以缓解CRS,通常在出现2
级或更高级别的症状时使用[20-21]。ICANS是一种

独特的毒性,表现为包括谵妄、脑病、失语和偶尔发

作的癫痫在内的一系列症状。ICANS的治疗主要

是支持性的,大多数情况下症状是暂时的。由于患

者群体和使用的分级标准的差异,各种产品的毒性

可能有所不同[21]。其他需要关注的毒性包括感

染、低免疫球蛋白血症和持久的血细胞减少症[22]。
进一步,3项著名的随机化Ⅲ期临床试验ZU-

MA-7(axi-cel,NCT03391466)[18]、Belinda(tisa-
cel,NCT03570892)[23] 和 Transform (liso-cel,
NCT03575351)[24]结 果 显 示,与 HDT/ASCT 比

较,CAR-T细胞疗法可能成为 R/RDLBCL患者

的新标准治疗,尤其是在化疗后早期复发的患者。
具体来说,ZUMA-7、Belinda和 Transform 三项试

验的目标都是确定CAR-T细胞疗法是否能够改善

高风险复发/耐药性大B细胞淋巴瘤(R/RLBCL)
患者的预后。ZUMA-7和 Transform 试验达到了

改善无事件生存(event-freesurvival,EFS)的主要

终点,但Belinda试验则显示治疗策略之间的结果

无显著差异;由于试验之间的设计和实施有所不

同,包括是否允许过渡治疗、EFS的定义以及是否

有交叉试验等,所以直接跨试验比较结果是不适合

的。具体的试验设置和参与患者的选择可能对总

体结果产生重大影响;所有试验都将疾病进展和死

亡,以及在特定的时间点没有达到完全或部分反应

的情况视为事件,但这个特定的时间点在不同的试

验中的定义有所不同;尽管 ZUMA-7 和 Trans-
form 试验的 EFS有明显改善,但在 Belinda试验

中并未观察到这种现象,这可能提示当 CAR-T-细

胞疗法在疾病控制较差或延迟使用时的局限性;
ZUMA-7和 Transform 试验的结果引发了对于适

合的R/RLBCL患者,将CAR-T细胞疗法(axi-cel
或liso-cel)作为二线治疗的新认识。这是一种新

的治疗高危患者的方法,证明了在高风险人群中二

线CAR-T细胞疗法优于传统的免疫化学疗法。
国内Li等[25]的研究也显示出CAR-T细胞疗

法较 ASCT在R/RB-NHL患者中表现出优越的

临床安全性和有效性结果。该项前瞻性的研究纳

入29例R/RB-NHL患者接受CAR-T细胞疗法,
并与27例同期接受ASCT的患者进行比较。结果

发现与 ASCT 组比较,CAR-T 组在 CR率和1年

OS率方面表现出更好的情况。亚群分析显示,IPI
指数3 分的患者在 CAR-T 组中的客观缓解率

(overallresponserate,ORR)和 CR 率明显 高 于

ASCT组。CAR-T组中最常见的严重不良反应为

CRS、神经毒性和感染,而 ASCT 组中为血细胞减

少、胃肠毒性和感染。此外,CAR-T组中非血液学

严重不良反应的发生率明显低于 ASCT组。
CAR-T细胞疗法目前的挑战包括制备时间长

和近远期不良反应,这些都需要在未来的研究和发

展中进一步解决。此外,为了更好地选择适合的患

者进行治疗,还需要进一步的临床试验和分析。
3　自体移植序贯CAR-T细胞治疗

尽管 CAR-T 细胞疗法显示出了对 R/RDL-
BCL 的 显 著 疗 效,但 持 久 缓 解 率 仅 30% ~
40%[12-13,26],因此亟需新的策略以提高其效力。

有报道表明,结合 CD19CAR-T 细胞疗法和

ASCT可以取得鼓舞人心的结果。CityofHope
团队和 MD AndersonCancerCenter团队的研究

都证明了 CAR-T 细胞疗法与 ASCT 结合的安全

性和可行性,并且这种方法可能会提高抗肿瘤活性

并降低复发率[27-28]。
国内Cao等[29]进行了开放标签单臂前瞻性临

床研究,以评估在 HDT/ASCT后顺序输注CD19/
22CAR-T细胞的安全性和有效性。该研究纳入

正电子发射断层显像扫描阳性的 R/R 侵袭性 B-
NHL患者以及挽救性化疗后疾病稳定或进展的患

者。42例患者接受了 HDT/ASCT序贯 CD19/22
CAR-T细胞输注,只有2例患者出现3级 CRS,
21%的患者出现任何级别的神经毒性,其中5%为

严重的3级。所有 CRS和神经毒性都是可逆的。
总体反应率为90.5%,在中位随访24.3个月时,中
位PFS和 OS尚未到达。2年 PFS率为83.3%。
在3个月时,97.1%和68.6%持续CR的患者分别

有可持续检测到的 CD19和 CD22CAR转基因水

平。持续B细胞恢复的中位发病时间为8.2个月。
高持久CR率和良好的安全性支持了 HDT/ASCT
加CD19/CD22CAR-T细胞鸡尾酒疗法对于对挽

救性化疗反应较差或失败的 R/R 侵袭性 B-NHL
患者的强大潜力。

此外,针对特殊类型的 R/RDLBCL的 ASCT
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序贯CAR-T的研究也显示出较高的疗效及良好的

安全性[30-32]。
TP53基因突变在R/RB-NHL中往往预示着

较差的预后[33-34]。Wei等[30]回顾性分析了 CD19/
22CAR-T细胞疗法与 ASCT联合治疗对伴 TP53
突变的R/RB-NHL的疗效。CD19/22CAR-T细

胞疗法在 TP53突变患者中显示出相对良好的反

应,其 ORR和CR率分别为87.1%和45.2%。中

位随访16.7个月,TP53突变患者的中位 PFS为

14.8个 月,24 个 月 OS 率 预 计 为 56.3%,而 当

CD19/22CAR-T细胞疗法与 ASCT联合使用时,
对 TP53突变患者的疗效显著提高,CR 率高达

82.1%,24个月的 PFS 率和 OS 率分别提高至

77.5%和89.3%。尽管 TP53基因突变在侵袭性

B-NHL中预示着较差的预后,但CD19/22CAR-T
细胞疗法在这类患者中显示出较好的疗效。并且

当与ASCT结合时,可以进一步提高这些患者的长

期生存率。
中枢神经系统淋巴瘤(centralnervoussystem

lymphoma,CNSL)是一种致命的疾病,其预后较

差,包括原发性和继发性两种类型,目前疗效较好
的治 疗 策 略 有 待 探 索[35-36]。 Wu 等[31] 探 讨 了

ASCT后进行CD19/22CAR-T细胞疗法对CNSL
的治疗效果和安全性。这项研究包括4例原发性

和9例继发性CNSL患者,其中一部分在进入研究

前已达到 CR 状态。研究发现接受 ASCT 后的

CD19/22CAR-T细胞治疗的患者,ORR和 CR率

分别达81.81%和54.55%。在中位随访14.20个

月后,估计的1年PFS率和 OS率分别为74.59%
和82.50%。这项研究显示,ASCT 后的 CD19/22
CAR-T细胞治疗对CNSL患者具有鼓舞人心的长
期效果,且不良反应相对可控。此外,Xue等[32]探
讨了 ASCT联合 CAR-T 细胞疗法对进展期 R/R
CNSL的疗效及安全性,亦得到类似结论。
4　小结

虽然最近几年对于挽救性化疗反应不佳的

R/RDLBCL 的 治 疗 手 段 已 有 显 著 改 进,包 括

CAR-T 细 胞 疗 法、HDT/ASCT 配 合 连 续 注 入

CD19/CD22CAR-T细胞和新型抗体、抗体药物偶

联物以及特异性小分子抑制剂等,但这些新治疗手

段的理想顺序和组合还有待未来的临床试验阐明。
此外,为何某些患者对特定疗法有反应,而其他人

则抵抗,以及哪些患者将从哪种治疗手段中受益,
这些问题的答案尚不清楚。因此,我们急需更深入

地理解DLBCL的生物学和这些新型药物和手段

如何影响其生物学。阐明这些关键问题可能有助

于开发新的组合治疗和确定最佳治疗顺序,从而治

愈更多的R/RDLBCL患者。
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