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　　[摘要]　目的:目前嵌合抗原受体T(chimericantigenreceptor-T,CAR-T)细胞疗法在复发/难治性淋巴瘤患

者的治疗中取得了突破性疗效,桥接治疗作为CAR-T回输前原发病的控制方案与 CAR-T疗法的成功输注及后

期应答密切相关。本研究旨在通过回顾性研究评估盐酸米托蒽醌脂质体用于 CAR-T前桥接方案对于淋巴瘤治

疗的疗效及安全性影响,为临床实践方案提供更多选择和依据。方法:回顾性收集和分析2022年3月至2024年

4月在我院应用包含盐酸米托蒽醌脂质体作为CAR-T回输前桥接方案的患者的临床资料。参照2014年Lugano
修订版的淋巴瘤疗效评价标准、2018年美国移植和细胞治疗协会共识及 CTCAE5.0进行疗效评价和安全性分

级;通过即时聚合酶链式反应测定的每微克基因组 DNA的转基因拷贝数作为参数评估 CAR-T细胞动力学。结

果:共有12例复发/难治性淋巴瘤患者纳入研究,中位年龄为48.5(25.0~67.0)岁。9例(75.0%)患者为复发/
难治性弥漫大B细胞淋巴瘤,1例为霍奇金淋巴瘤,1例为伯基特淋巴瘤,1例为 T 淋巴母细胞淋巴瘤。11例

(91.7%)患者临床分期为Ⅲ~Ⅳ期;8例(66.7%)患者淋巴瘤IPI评分≥3分;7例(58.3%)患者结外病灶数量≥
2个;5例(41.7%)患者既往接受过≥3线治疗;8例(66.7%)患者为大包块/高肿瘤负荷。在CAR-T细胞输注后

疗效可评估的11例患者中,总有效率为81.8%(9/11),完全缓解率为54.5%(6/11),部分缓解率为27.3%(3/

11)。截至2024年4月30日,1年无进展生存率为50.0%,中位无进展生存期为10.42个月;1年总生存率为

61.4%,中位总生存期未达到。CAR-T细胞治疗后,患者均未出现免疫效应细胞相关神经毒性综合征及≥3级

细胞因子释放综合征,≥3级的中性粒细胞减少发生率为100.0%,血小板减少发生率为91.7%,贫血发生率为

91.7%,绝大多数患者(81.8%)在1个月内恢复到3级以下血液学毒性。结论:盐酸米托蒽醌脂质体用于 CAR-
T细胞治疗前桥接方案显示出良好的临床应答率,且严重细胞因子释放综合征(≥3级)、免疫效应细胞相关神经

毒性综合征发生率低,血液学毒性可控,是针对多种淋巴瘤(弥漫大B细胞淋巴瘤、霍奇金淋巴瘤、伯基特淋巴瘤、

T淋母细胞淋巴瘤),特别是具有大包块及高肿瘤负荷患者的CAR-T前桥接治疗的安全有效的选择。
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Abstract　Objective:Chimericantigenreceptor-T(CAR-T)celltherapyhasmadeabreakthroughinthetreat-
mentofpatientswithrelapsed/refractorylymphoma,andbridgingtherapyasaregimenforcontrollingprimary
diseasepriortoCAR-Ttherapyiscloselyrelatedtothesuccessfulinfusionandtreatmentresponse.Thisstudy
aimedtoevaluatetheefficacyandsafetyofusingmitoxantronehydrochlorideliposometobridgetoCAR-Tina
retrospectivestudy,providingmoreoptionsandrationaleforclinicalpractice.Methods:Theclinicaldataofpa-
tientswhoweretreatedwithbridgingtherapycontainingmitoxantronehydrochlorideliposomeforCAR-Tinfusion
from March2022toApril2024wereretrospectivelycollectedandanalyzed.Theefficacyevaluationandsafety
gradingwasperformedwithreferencetotherevisedLugano2014criteria,the2018ASTCTconsensusandthe
commonterminologycriteriaforadverseevents(CTCAE)version5.0.Thetransgenecopiespermicrogramofge-
nomicDNA,determinedbyreal-timequantitativepolymerasechainreaction,wereusedasaparametertoassess
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CAR-Tcellularkinetics.Results:Atotalof12patientswithrelapsed/refractorylymphomawereeventuallyen-
rolledinthisstudy.Themedianagewas48.5(25.0-67.0)years.Ninecases(75.0%)werediagnosedwithre-
lapsed/refractorydiffuselargeB-celllymphoma,onecasewasdiagnosedHodgkinlymphoma,onecasewasdiag-
nosedBurkittlymphoma,andonecasewasdiagnosedT-lymphoblasticlymphoma.Elevenpatients(91.7%)had
advanced-stageⅢ-Ⅳ;8patients(66.7%)hadalymphomaIPIscoreofmorethan3;7patients(58.3%)had2or
moreextranodallesions;and5patients(41.7%)hadreceived3ormoreprevioustreatmentlines;8patients
(66.7%)hadabulkydisease(≥7.5cm)orhightumorburden(MTV>147.5mL).Amongthe11evaluablepa-
tientsafterCAR-Tcellinfusion,theobjectiveresponseratewas81.8%(9/11),withacompleteremissionrateof
54.5%(6/11)andapartialremissionrateof27.3%(3/11).UptoApril30,2024,the1-yearprogression-free
survivalratewas50.0%,withamedianprogression-freesurvivalof10.42months;the1-yearoverallsurvival
ratewas61.4%,withamedianoverallsurvivalnotreached.Noneofthepatientsinthecohortsufferedfromim-
muneeffectorcellrelatedneurotoxicitysyndromeand≥ grade3cytokinereleasesyndrome,andtheincidenceof
≥ grade3hematologictoxicitywas100.0%(neutropenia),91.7%(thrombocytopenia),and91.7%(anemia),

respectively,whilethemajorityofpatients(81.8%)recoveredtolowerthangrade3hematologictoxicitywithin1
month.Conclusion:ItindicatesthatmitoxantronehydrochlorideliposomeforbridgingtoCAR-Ttherapyshows
favorableclinicalresponseandmanageableadverseevents,suggestingitisasafeandeffectiveoptionforbridging
toCAR-Ttherapyforawiderangeoflymphomas(diffuselargeB-celllymphoma,Hodgkinlymphoma,Burkitt
lymphoma,andT-lymphoblasticlymphoma),especiallyforpatientswithbulkydiseasesand/orhightumorburden.

Keywords　mitoxantronehydrochlorideliposome;lymphoma;bridgingtherapy;chimericantigenreceptor-T
celltherapy

　　嵌合抗原受体T细胞(chimericantigenrecep-
tor-T,CAR-T)通过表达特异性受体将 T 细胞重

定向至肿瘤细胞表面介导靶向杀伤效应[1],在复

发/难治性B细胞非霍奇金淋巴瘤及复发/难治性

前体B细胞急性淋巴细胞白血病的临床治疗中疗

效显著[2]。CAR-T细胞的成功输注与一系列因素

有关,其中CAR-T制备期间的桥接治疗对CAR-T
细胞治疗的疗效及安全性均发挥至关重要的作用:
一方面大包块、高肿瘤负荷是 CAR-T细胞治疗的

不利因素,需要利用 CAR-T前桥接治疗克服这些

不利因素从而使 CAR-T发挥更好的作用;另一方

面CAR-T治疗相关细胞因子释放综合征(CRS)、
免疫效应细胞相关神经毒性综合征(ICANS),乃至

噬血细胞综合征(HLH)是临床应用 CAR-T 需要

注意的安全性事件,需要通过桥接治疗降低这些不

良事件风险,而又不会增加过多的血液学毒性,提
高治疗的安全性。因此,选择合适的桥接治疗方案

就显得尤为重要。临床实践中桥接方案多样,主要

由医师根据患者个体情况及既往治疗方案进行制

定。化疗为临床上最为常见的桥接方案[3-5],回顾

性数据显示异环磷酰胺及依托泊苷为最常用的桥

接方案,其次为该方案基础上添加米托蒽醌的化疗

方案;然而,上述方案对大包块及高肿瘤负荷患者

CAR-T细胞治疗后的预后改善有限[6]。盐酸米托

蒽醌脂质体(Lipo-MIT)于2022年1月获批用于

治疗复发/难治性外周 T细胞淋巴瘤,目前已在非

霍奇金淋巴瘤、NK/T细胞淋巴瘤、移植预处理、乳
腺癌等治疗领域中获得了良好的临床应答[7-10]。
Lipo-MIT在米托蒽醌的基础上加入脂质体包裹,
提高了被动靶向性,使更多的药物能够募集到肿瘤

部位对肿瘤细胞进行杀伤[11],而脂质体载体能够

帮助清除肿瘤微环境中的巨噬细胞[12],同时血液

学毒性较传统米托蒽醌有显著改善[13]。基于以上

理论,以Lipo-MIT为基础的方案有可能成为有效

的,特别是针对于大包块、高肿瘤负荷患者的桥接

治疗策略。本研究首次回顾性分析了本中心在

CAR-T细胞治疗桥接方案中应用Lipo-MIT的12
例患者的临床资料,用以评估该药物用于 CAR-T
细胞桥接治疗的疗效及安全性,现报告如下。
1　资料与方法

1.1　资料

本研究回顾性收集2022年3月至2024年4
月在我院血液内科接受 CAR-T细胞疗法,并采用

含Lipo-MIT方案作为桥接治疗的12例淋巴瘤患

者的电子病历资料及随访信息,随访截止时间为

2024年4月30日。淋巴瘤诊断依据2022年第5
版 WHO造血和淋巴肿瘤标准[14]。桥接治疗定义

为在白细胞单采和清淋之间给予的淋巴瘤治疗方

案。排除桥接治疗后未成功进行CAR-T细胞输注

的患者。其中瑞基奥仑赛1例,3例回输 CD19单

靶点 CAR-T(ClinicalTrials,NCT05388695,队列

1);1例 CD19/CD20双靶点 CAR-T(ClinicalTri-
als,NCT05388695,队列2);4例自体造血干细胞

移植序贯CD19/CD20双靶点CAR-T(ClinicalTri-
als,NCT05388695,队列3);1例CD19/CD22双靶

点 CAR-T(ClinicalTrials,ChiCTR2000038641);
1例CD7CAR-T(ClinicalTrials,NCT05398614);
1例自体造血干细胞移植序贯CD30CAR-T(Clin-
icalTrials,ChiCTR2100053662)。

通过手动利用商业软件对基线正电子发射计
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算机 断 层 显 像 (PET/CT)的 代 谢 性 肿 瘤 体 积

(MTV)进行计算,并依据既往文献报道的中位

MTV值(147.5mL)对患者进行肿瘤负荷划分,>
147.5mL为高肿瘤负荷,≤147.5mL为低肿瘤负

荷[15]。大包块定义为肿瘤最大直径≥7.5cm。
1.2　疗效评价

本研究依据2014年 Lugano修订版的淋巴瘤

疗效评价标准进行疗效评估[16]。通过电子病历回

顾性收集队列中患者于桥接治疗前(基线水平)、桥
接治疗后及CAR-T回输后3个独立时间点的影像

学检查信息,包括全身 CT 及 PET/CT,系统性评

估桥接治疗及 CAR-T细胞治疗的临床应答情况。
具 体 疗 效 评 价 标 准 包 括:完 全 缓 解 (complete
remission,CR)、部分缓解(partialremission,PR)、
疾病稳定(stabledisease,SD)、疾病进展(progres-
sivedisease,PD),客观缓解率(objectiveresponse
rate,ORR)为患者在治疗后达到CR和PR的比例

之和。总 生 存 期 (overallsurvival,OS)定 义 为

CAR-T细胞输注日起至任何原因所致死亡或末次

随 访 的 时 间。无 进 展 生 存 期 (progression-free
survival,PFS)定义为 CAR-T 细胞输注日起至疾

病进展、复发、任何原因所致死亡或末次随访的时

间。回顾性分析各时间点的影像学检查结果,明确

靶病灶(可测量病灶)的大小及数量,并进行肿瘤垂

直直径乘积之和(SPD)的计算。通过即时聚合酶

链式反应测定的外周血中每微克基因组 DNA 的

转基因拷贝数作为参数评估CAR-T细胞动力学。
1.3　安全性评估

CAR-T治疗相关CRS和ICANS的分级标准

参照2018年美国移植和细胞治疗协会(ASTCT)
发布的 ASTCT共识[17]。其他不良反应依据美国

国家癌症研究所(NIH)制定的常见不良反应事件

评价标准(CTCAE)进行评估和等级划分。CAR-T
相关 HLH 定义为CAR-T治疗后因巨噬细胞的过

度活化导致血细胞减少、高铁蛋白血症、低纤维蛋

白原血症和(或)转氨酶的进展或新发的一种高度

炎症反应综合征[18]。
1.4　统计学处理

使用SPSS26.0软件进行统计学分析。计量

资料以中位数(范围)表示,计数资料以例(%)表
示,应用 Kaplan-Meier法绘制生存曲线。
2　结果

2.1　基线临床特征

研究共纳入12例桥接治疗中使用 Lipo-MIT
的复发/难治性淋巴瘤患者。其中男、女各6例,中
位年龄为48.5(25.0~67.0)岁;9例(75.0%)患者

淋巴 瘤 诊 断 亚 型 为 弥 漫 大 B 细 胞 淋 巴 瘤

(DLBCL),其余3例患者分别诊断为霍奇金淋巴

瘤(HL)、伯基特淋巴瘤(BL)、T 淋巴母细胞淋巴

瘤(TLBL);11例(91.7%)患者临床分期为Ⅲ~Ⅳ
期,仅1例患者为Ⅱ期;7例(58.3%)患者结外病

灶数量≥2个;8例(66.7%)患者为大包块和(或)
高肿瘤负荷(MTV>147.5mL)。既往治疗线数

的中位数为2,其中5例(41.7%)患者既往接受过

≥3线治疗;1例(8.3%)患者在既往治疗中接受过

自体造血干细胞移植。12例患者的临床基线特征

见表1。

表1　12例患者的临床基线特征 例(%)

临床特征 患者

年龄/岁 48.5(25.0~67.0)

性别

　男 6(50.0)

　女 6(50.0)

病理亚型

　DLBCL 9(75.0)

　BL 1(8.3)

　HL 1(8.3)

　TLBL 1(8.3)

ECOG评分

　0~1 6(50.0)

　2 6(50.0)

遗传学异常

　二次/三次打击重排 1(8.3)

　TP53缺失/突变 2(16.7)

临床分期

　Ⅰ~Ⅱ 1(8.3)

　Ⅲ~Ⅳ 11(91.7)

IPI评分

　0~2 4(33.3)

　3~5 8(66.7)

结外灶数量≥2个 7(58.3)

大包块(≥7.5cm) 4(33.3)

MTV
　高 MTV 4(33.3)

　低 MTV 4(33.3)

　不详 4(33.3)

既往治疗线数

　中位数 2(1.0~5.0)

　≥3线 5(41.7)

既往移植

　有 1(8.3)

　无 11(91.7)

难治/复发

　原发难治 6(50.0)

　复发 6(50.0)

2.2　治疗方案及疗效评价

2.2.1　治疗方案　　研究中纳入患者所用桥接方
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案均包含Lipo-MIT,其中3例(25.0%)采用Lipo-
MIT单药治疗,2例(16.7%)采用 Lipo-MIT联合

抗体类药物,2例(16.7%)采用含 Lipo-MIT 的化

疗联合方案,其余5例(41.7%)采用含 Lipo-MIT
的免疫化疗联合方案(表2)。桥接治疗后,6例

(50.0%)患 者 接 受 自 体 造 血 干 细 胞 移 植 序 贯

CAR-T细胞方案,6例(50.0%)患者为 CAR-T细

胞回输方案;CAR-T 细胞治疗靶向包括 CD19、
CD19/CD20、CD19/CD22、CD7、CD30 等 多 个 靶

点,具体应用情况见表2。
2.2.2　疗效评价　 12例患者中11例在 CAR-T
回输后进行疗效评价,其中 CR 率为54.5%(6/
11),PR 率 为 27.3% (3/11),总 队 列 ORR 为

81.8%(9/11),1 例 (9.1%)患 者 出 现 PD,1 例

(9.1%)为SD。截至2024年4月30日,中位随访

时间248(17~407)d,1年PFS率为50.0%,中位

PFS为10.42个月,1年 OS率为61.4%,中位 OS
未达到(图1)。研究中6例患者于桥接治疗前(基
线)、桥接治疗后及CAR-T输注后均进行相应的影

像学检查评估,分别计算相较于基线水平的靶病灶

SPD变化比例,结果显示2例患者在桥接治疗后获

得PR,并在CAR-T细胞治疗后达CR;3例患者在

桥接治疗后评估为SD,其中1例患者在CAR-T输

注后获得CR,1例PR,1例SD;仅1例患者在接受

桥接治疗后出现PD,并在CAR-T细胞治疗后得到

缓解,疗效评估为PR(图2a)。
2.2.3　CAR-T 细胞动力学　11例患者在回输

CAR-T细胞后对每微克基因组 DNA 的转基因拷

贝数进行了监测,结果显示回输后 CAR拷贝数峰

值Cmax的中位数为70946(2962~210756),
CAR扩增达峰时间Tmax的中位数为14(6~44)d,
以及从CAR-T回输日至第28天的CAR拷贝数曲

线下面积 AUC0~28d 的中位数为447329(28105~
2022051)(图2b)。

表2　12例患者的治疗方案

例号 桥接方案 免疫治疗方案 CAR-T治疗靶点

1 BiTE+Lipo-MIT CAR-T CD191-1

2 Lipo-MIT ASCT+CRA-T CD19/CD201-3

3 R-MINE ASCT+CRA-T CD19/CD201-3

4 阿糖胞苷+维奈克

拉+ 阿 扎 胞 苷 +
Lipo-MIT

CAR-T CD72

5 Lipo-MIT ASCT+CRA-T CD193

6 BV-MINE ASCT+CRA-T CD304

7 R-MINE CAR-T CD19/CD225

8 R-CMOP CAR-T CD19/CD201-2

9 G+达雷妥尤单抗

+地塞米松+Lipo-
MIT

ASCT+CRA-T CD19/CD201-3

10 G-MINE CAR-T CD191-1

11 MINE ASCT+CRA-T CD19/CD201-3

12 Lipo-MIT CAR-T CD191-1

　　BiTE:CD3-CD19 双 特 异 性 抗 体;R:利 妥 昔 单 抗;

MINE:美司钠+异环磷酰胺+Lipo-MIT+依托泊苷;BV:
维布妥昔单抗;CMOP:地塞米松+环磷酰胺+长春地辛+
Lipo-MIT;G:奥 妥 珠 单 抗;ASCT:自 体 造 血 干 细 胞 移

植。1-1CD19单靶点 CAR-T(ClinicalTrials,NCT05388695,
队列1);1-3自体造血干细胞移植序贯 CD19/CD20双靶点

CAR-T(ClinicalTrials,NCT05388695,队列3);2CD7CAR-
T(ClinicalTrials,NCT05398614);3瑞基奥仑赛注射液;4自

体造血干细胞移植序贯CD30CAR-T(ClinicalTrials,ChiC-
TR2100053662);5CD19/CD22双靶点 CAR-T(ClinicalTri-
als,ChiCTR2000038641);1-2CD19/CD20 双 靶 点 CAR-T
(ClinicalTrials,NCT05388695,队列2)。

图1　CAR-T细胞治疗后疗效评估

图2　影像学评估SPD变化水平(a)及CAR-T细胞动力学(b)
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2.3　安全性评估

研究中所有患者均出现 CRS(4例1级,8例

2级),中位持续时间为14.5(1~51)d,但未观察

到CAR-T相关的ICANS和 HLH。CAR-T细胞

治疗后≥3级中性粒细胞减少的发生率为100.0%
(12/12),中位持续时间为16.5(2~27)d。11例

(91.7%)患者出现≥3级血小板减少合并≥3级贫

血,其中位持续时间分别为16(3~86)d和22(4~
47)d,绝大多数患者(81.8%)的血液毒性能够在

1个月内恢复至3级以下水平,见表3。

表3　CAR-T细胞治疗后不良反应发生情况

CAR-T毒性 例数(%)
持续时间

/d

持续≤1个月

/例(%)

CRS

　1级 4(33.3) 9.5(2~17) 4(100.0)

　2级 8(66.7)14.5(4~51) 7(87.5)

血液学毒性

　≥3级中性粒细胞

　　减少
12(100.0)16.5(2~27)12(100.0)

　≥3级血小板减少 11(91.7) 16(3~86) 9(81.8)

　≥3级贫血 11(91.7) 22(4~47) 9(81.8)

3　讨论

本研究纳入患者大多为高肿瘤负荷或大包块,
占队列总人数的66.7%。既往研究显示,该类患

者CAR-T细胞治疗的疗效不佳。大包块的患者较

普通患者有更差的 CR 率(48% vs68%)和1年

PFS 率 (36% vs49%)[4]。此 外,高 肿 瘤 负 荷

(MTV)的患者同样具有更差的 CAR-T 治疗应答

率、OS和 PFS[15,19]。为改善这一类患者 CAR-T
细胞治疗的疗效,我们尝试使用 Lipo-MIT作为桥

接,队列中6例复发/难治性淋巴瘤患者可以进行

桥接疗效评估,其中2例获得PR,1例肿瘤消减超

过30%,2例SD,仅1例无效(PD),且在 CAR-T
细胞治疗后的疗效优于既往相关高肿瘤负荷/大包

块患者中的报道(CR 率54.5% vs48.0%;1年

PFS率50.0%vs36%)[4]。
既往研究显示在大包块及高肿瘤负荷患者中

观察到更高级别的 CRS及ICANS[4,15],甚至会出

现CAR-T相关 HLH[20]。大包块及高肿瘤负荷是

影响CAR-T细胞疗效及安全性的高风险因素[21],
该类患者 CAR-T 细胞治疗的安全性亟待关注。
CAR-T 细胞治疗相关 CRS 的发生主要归因于

CAR-T细胞的杀伤和炎症因子的大量释放,同时

肿瘤微环境中的细胞成分,包括巨噬细胞也同样参

与CRS的发生[22]。Lipo-MIT 具有被动靶向性,
能够相 对 更 多 地 分 布 到 肿 瘤 组 织 降 低 肿 瘤 负

荷[11],同时利用脂质体特性清除巨噬细胞进而改

善肿瘤微环境[12],理论上有利于改善这类患者

CAR-T细胞治疗的安全性。相应地,本研究也未

观察到ICANS以及≥3级CRS,也未出现CAR-T
相关 HLH。既往研究显示经过系统性桥接治疗的

患者,CAR-T细胞治疗后会出现更显著的血液学

毒性[3,23]。Lipo-MIT作为抗淋巴瘤的二线化疗药

物,我们也关注了这组患者 CAR-T细胞治疗后的

血液学毒性,在CAR-T回输1个月时,81.8%的患

者血液学毒性已恢复到2级以下水平,并没有出现

无法耐受的血液学毒性。
综上所述,本研究尽管样本量不大,但通过回

顾性分析已经显示出Lipo-MIT用于CAR-T前桥

接的良好的疗效和安全性。基于以上结论,目前已

开展相关前瞻性研究,旨在进一步明确可能受益于

Lipo-MIT桥接方案的淋巴瘤患者群体及药物剂量

等,为临床实践提供更多的研究性证据。
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