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  摘 要:目的 探讨靶向CD30的嵌合抗原受体T细胞(CAR-T)治疗淋巴瘤的有效性及安全性。方法 通过

计算机检索中国生物医学文献数据库、中国知网、维普网、万方数据库、PubMed、Embase、Web
 

of
 

Science以及

Cochrane
 

Library和临床试验中心,以确定正在进行的和已完成的试验,收集有关靶向CD30的CAR-T治疗淋

巴瘤的有效性和安全性研究的临床试验。将检索结果进行筛选和评价之后,采用 Meta分析对数据进行整合,
对数据不能进行合并者进行描述。结果 共纳入5项单臂研究的临床试验。Meta分析结果显示:客观缓解率

为54%(95%CI
 

43%~65%);完全缓解率为51%(95%CI
 

38%~63%);部分缓解率为5%(95%CI
 

1%~
13%);疾病稳定率为17%(95%CI

 

9%~26%);疾病进展率为25%(95%CI
 

15%~35%);5篇文献中治疗的

不良反应表现差异较大,但多数为可控制的轻度不良反应,严重不良反应少见,主要表现为轻度细胞因子释放

综合征,神经系统的严重不良反应少见。结论 目前关于靶向CD30的CAR-T疗法对淋巴瘤治疗的研究较少

见,已知的试验结论展现出该疗法有较高的缓解率,常见不良反应为轻度细胞因子释放综合征,而与该治疗直

接相关的严重不良反应少见。该疗法在淋巴瘤中有良好应用前景,进一步的探索很有必要。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

targeted
 

CD30
 

chimeric
 

antigen
 

receptor
 

T
 

cells
 

(CAR-T)
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

lymphoma.Methods The
 

databases
 

of
 

SinoMed,CNKI,CQVIP,WanFang
 

Data,PubMed,EmBase,Web
 

of
 

Science,Cochrane
 

Library
 

and
 

Clinical
 

Trials
 

Center
 

were
 

retrieved
 

by
 

com-
puter

 

to
 

confirm
 

the
 

ongoing
 

and
 

completed
 

trials,and
 

the
 

clinical
 

trials
 

on
 

the
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

CD30
 

CAR-T
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

lymphoma
 

were
 

collected.After
 

screening
 

and
 

evaluating
 

the
 

retrieval
 

results,the
 

Meta
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

integrate
 

the
 

data,and
 

the
 

data
 

that
 

could
 

not
 

be
 

combined
 

were
 

described.
Results A

 

total
 

of
 

5
 

clinical
 

trials
 

of
 

single
 

arm
 

studies
 

were
 

included.The
 

Meta
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

objective
 

remission
 

rate
 

was
 

54%
 

(95%CI
 

43%-65%),the
 

complete
 

remission
 

rate
 

was
 

51%
 

(95%CI
 

38%-63%),the
 

partial
 

remission
 

rate
 

was
 

5%
 

(95%CI
 

1%-13%),the
 

disease
 

stability
 

rate
 

was
 

17%
 

(95%CI
 

9%-26%),and
 

the
 

disease
 

progression
 

rate
 

was
 

25%
 

(95%CI
 

15%-35%).In
 

the
 

five
 

trials
 

of
 

this
 

study,the
 

adverse
 

reactions
 

of
 

treatment
 

were
 

different,but
 

most
 

of
 

them
 

were
 

controllable
 

mild
 

adverse
 

reactions,and
 

severe
 

adverse
 

reactions
 

were
 

rare,the
 

main
 

manifestation
 

was
 

mild
 

cytokine
 

release
 

syndrome,
and

 

severe
 

adverse
 

reactions
 

of
 

nervous
 

system
 

were
 

rare.Conclusion Currently,there
 

are
 

few
 

studies
 

on
 

the
 

CD30
 

CAR-T
 

therapy
 

for
 

lymphoma.The
 

known
 

trials
 

conclusion
 

have
 

shown
 

a
 

high
 

remission
 

rate
 

of
 

this
 

therapy,the
 

common
 

adverse
 

reaction
 

is
 

mild
 

cytokine
 

release
 

syndrome,and
 

serious
 

adverse
 

reactions
 

directly
 

related
 

to
 

the
 

therapy
 

are
 

rare.This
 

therapy
 

has
 

a
 

promising
 

application
 

in
 

lymphoma
 

and
 

further
 

exploration
 

is
 

necessary.
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  淋巴瘤是常见的恶性肿瘤之一,发病率呈逐年上 升的趋势。据报道,2020年全球新发霍奇金淋巴瘤
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087例,占新发肿瘤的2.8%,死亡23
 

376例,新发

非霍奇金淋巴瘤544
 

352例,居全部恶性肿瘤新发病

例的第13位,非霍奇金淋巴瘤死亡259
 

793例,居全

部恶性肿瘤死亡排名的第12位[1-2]。近年来,随着人

们对淋巴瘤认识的不断深入,在以化疗、放疗、造血干

细胞移植等为基础的常规综合治疗模式下,淋巴瘤的

治疗水平得到了不断提高并取得了巨大进展。但研

究显示,10%~15%的 早 期 霍 奇 金 淋 巴 瘤 患 者 和

15%~30%的晚期霍奇金淋巴瘤患者存在原发难治

性或复发淋巴瘤[3],其中大部分患者疗效有限。因此

新的治疗方法仍需要进一步研究和探索,比如新的靶

点及各种免疫治疗,其中包括嵌合抗原受体 T细胞

(CAR-T)在内的免疫疗法在淋巴瘤的临床治疗中显

示出良好的前景[4]。
嵌合抗原受体(CAR)包含来源于抗体的单链片

段变体(scFv)的细胞外抗原识别结构域、1个跨膜结

构域和1个细胞内T细胞活化结构域[5]。CAR-T的

结构和制备包括分离、修饰、表达、再输注4个步

骤[6],在临床中已经可以实施。CAR-T的细胞外区

识别细胞外肿瘤抗原,启动下游信号转导,通过铰链、
跨膜和共刺激区域,导致CAR-T激活,转录因子表

达,细胞增殖、存活,引起细胞因子释放的复杂级联反

应,从而产生细胞毒活性[7]。CAR-T疗法旨在重新

定向患者或供体的T细胞,以特异性靶向破坏肿瘤细

胞。这种方法在没有主要组织相容性复合体(MCH)
限制的情况下对血液系统恶性肿瘤和实体瘤的治疗

带来了巨大的希望[5]。
CD30为一种细胞膜蛋白和肿瘤标志物,是肿瘤

坏死因子受体超家族中的一员,它在几乎所有经典霍

奇金淋巴瘤、间变大细胞淋巴瘤和包括皮肤T细胞淋

巴瘤和弥漫大B细胞淋巴瘤在内的部分其他淋巴瘤

中普遍表达,而在正常细胞上CD30的表达有限[8],这
使其成为目前研究的一个热点,迄今为止还较缺乏关

于靶向CD30的CAR-T疗法对淋巴瘤疗效和安全性

的系统评价。本文对目前已有的临床研究进行分析

探讨,意在探讨靶向CD30的CAR-T疗法治疗淋巴

瘤的有效性及安全性。
1 资料与方法

1.1 检索策略 计算机检索中国生物医学文献数据

库、中国知网、维普网、万方数据库,以及英文数据库

PubMed、Embase、Web
 

of
 

Science、Cochrane
 

Library
和临床试验中心(Clinical

 

Trials.gov),收集有关靶向

CD30的CAR-T疗法对淋巴瘤的有效性和安全性研

究的临床试验。中文检索词:淋巴瘤、CD30、Ki
 

1等。
英文检索词:Lymphoma、CD30、CAR-T等。使用中

国生物医学文献数据库检索上述检索词的中文主题

词与自由词,使用PubMed检索上述检索词的英文主

题词与自由词,再合并检索。

1.2 纳入与排除标准

1.2.1 纳入标准 (1)研究对象:淋巴瘤患者,种族、
年龄、性别不限。(2)研究类型:所有关于淋巴瘤靶向

CD30的CAR-T疗法的临床试验,包括有对照和无对

照的干预研究,但预计目前基本上是无对照的单臂研

究;样本量>1;语言限以中、英文发表的文献,发表时

间不限。(3)结局指标:至少包括完全缓解、部分缓

解、疾病稳定、疾病进展、客观缓解及不良反应。
1.2.2 排除标准 (1)综述、Meta分析、系统评价、
个案报道、评论、动物实验、未完成的初步研究和没有

试验结果的文献;(2)同时采用两种及以上靶点的

CAR-T治疗的文献;(3)重复发表的文献。
1.3 文献筛选、数据提取与质量评价

1.3.1 文献筛选 根据文献的纳入与排除标准,对
上述9个数据库按检索词进行检索,将初步检索的文

章导入 NoteExpress,根据题目、作者、年份删除重复

文献,然后按照题目、摘要等进行初筛,删除综述、动
物实验、研究内容不匹配等不符合入选要求的文献,
再通过全文阅读进行复筛,再次删除不符合入选要求

的文献,最终确定纳入的文献。
1.3.2 文献数据提取 对于符合入选要求的文献,
一位研究者进行具体数据的提取,另一位研究者进行

检查,以确保数据的准确性,并尽可能提取以下信息。
(1)出版特征:标题、第一作者姓名、发表时间、试验注

册号;(2)研究特征:试验设计类型、抽样时间和方法、
纳入标准、样本量等;(3)患者特征:年龄、性别、疾病

类型等;(4)干预特征:淋巴去除法、T细胞来源(自体

与同种异体)、T 细胞亚群选择、T 细胞扩增方法、
CAR靶抗原、CAR分子结构、CAR-T剂量等;(5)结
局指标:客观缓解、完全缓解、部分缓解、疾病稳定、疾
病进展、不良反应等。

 

1.3.3 文献质量评价 为了评估单臂研究的偏倚风

险,使用修订的卫生经济研究所(IHE)偏倚风险工具

对研究目标、研究设计、研究群体、干预措施、结局测

量、统计分析、结果与结论、利益冲突和资金支持等方

面进行文献质量评价。
1.4 统计学处理 使用StataMP

 

16软件进行数据

分析,包括异质性检验、偏差分析和数据合并,以及制

作森林图和漏斗图,使用StataMP
 

14软件进行敏感

性分析。采用I2 检验和Q 检验验证文献异质性,各
研究之间无统计学上的异质性(P≥0.1且I2≤50%)
时,使用固定效应模型进行分析;如果各研究间有统

计学上的异质性(P<0.1,I2>50%),使用随机效应

模型进行分析。对不能进行统计分析的数据进行描

述性分析。如果有足够的数据,则进一步进行亚组分

析,以确定可能与CAR-T不同治疗效果相关的任何

亚群。这些分析将根据淋巴瘤的类型、T细胞注射的

剂量和持续时间、治疗前是否进行淋巴细胞去除以及
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淋巴细胞去除的方法、随访时间等对研究进行分组。
采用Begg's和Egger's检验评估发表偏倚。在这两

个检验中,P>0.05为没有发表偏倚。
2 结  果

2.1 文献筛选结果及特征 截至2021年11月,通
过数据库检索得到文献199篇(其中中国生物医学文

献数据库8篇,中国知网15篇,维普网1篇,万方数

据库9篇,PubMed
 

20篇,Embase
 

4篇,Web
 

of
 

Sci-
ence

 

136篇,Cochrane
 

Library
 

6篇);通过检索Clini-
cal

 

Trials.gov得到0篇有试验结果的完整文献。对

该199篇文献进行初筛,剔除重复文献后得到164篇

文献,排除系统评价、动物实验等符合排除标准的文

献后得到71篇文献。对题目和摘要进行阅读后再次

排除50篇文献,对剩下的21篇文献进行全文获取并

阅读,根据纳入和排除标准进行筛选,最终得到5篇

文献进行 Meta分析[9-13]。这5篇被综合纳入的文献

均为发表于2016-2021年的英文文献,且都为单臂

研究,研究对象均为存在CD30表型的难治或复发性

淋巴瘤患者。纳入文献基本特征见表1。

表1  纳入文献基本特征

第一作者
年份

(年)
样本量

(n)

年龄

[M(min~
max),岁]

 

男/女

(n/n)
淋巴瘤类型

CAR-T输注量

[x±s或M(P25,

P75)或具体值]

完全

缓解

(n)

部分

缓解

(n)

疾病

稳定

(n)

疾病

进展

(n)

客观

缓解

(n)

≥3级

不良

反应

(n)

WANG
 

C
 

M[9] 2017 18 33(13~77) 13/5
17例HL
1例ALCL

(1.56±0.25)×107/kg 0 7 6 5 7 0

GROVER
 

N
 

S[10] 2018 14* 40(23~70) -

16例HL
1例肠病相关性T

细胞淋巴瘤

1例SS

1×108
 

/m2:3例;

2×108
 

/m2:11例
6 1 2 5 7 0

RAMOS
 

C
 

A[11] 2017 9 35(20~65) 6/3

6例HL
2例ALCL

1例复合性淋巴瘤

(DLBCL进展为HL)

2×107/m2:2例
 

;

1×108/m2:2例
 

;

2×108/m2:5例

3 0 3 3 3 0

WANG
 

D[12] 2020 9 28(20~46) 5/4
6例HL
3例ALCL

1.4(1.1,2.8)×107/kg 7 0 1 1 7 5

RAMOS
 

C
 

A[13] 2020 37# 35(17~69) - 37例HL

2×107/m2:3例

1×108/m2:9
 

例

2×108/m2:30例

19 4 4 10 23 10

  注:HL为霍奇金淋巴瘤;ALCL为原发性皮肤间变大细胞淋巴瘤;DLBCL为弥漫大B细胞淋巴瘤;SS为Sezary综合征;-表示无数据;*为

该研究中共18例患者,其中4例在输注CAR-T前已经达到完全缓解,因此未纳入计算;#为该研究中共纳入42例患者,其中5例因其他原因未纳

入结局评估;客观缓解=完全缓解+部分缓解。

2.2 文献质量评价 最终纳入的5篇文献均为单臂

研究,目前对于单臂研究的 Meta分析没有明确的质

量评价工具,GRIGOR等[14]修订了IHE偏倚风险工

具并阐述了将其用于单臂研究的原因,因此在本研究

中,笔者也使用IHE偏倚风险工具[15]对文献进行质

量评价。将每个细则划分为低风险、中风险和高风

险。通过质量评价可见总体风险较小,文献[9-12]没
有指明患者为单中心还是多中心来源,但在研究群体

基本特征、干预措施及结局指标方面都有比较详细的

叙述。

2.3 Meta分析结果

2.3.1 客观缓解率 本次研究的5篇文献,经过异

质性检验,I2=32.73%,Q 检验的P=0.20,选择固

定效应模型进行合并,得出5项研究汇总的客观缓解

率为54%,95%CI 为43%~65%,且差异有统计学

意义(Z=13.08,P<0.05)。通过绘制漏斗图并对漏

斗图进行对称性检验,得出P=0.665,意味着漏斗图

对称,不存在发表偏倚。见表2。

2.3.2 完 全 缓 解 率  经 过 异 质 性 检 验,I2 =
87.00%,Q 检验的P<0.1,提示本次研究选择的文

献之间存在异质性,因此继续进行敏感性分析,考察

造成异质性的原因。对这5篇文献进行敏感性分析,
发现第1篇文献对本次 Meta分析的结果造成一定干

扰,考虑是因为第1篇中的18例患者中大多数有严

重多发肿瘤病灶,基础状态极差,因此最好疗效为部

分缓解,无人达到完全缓解,造成了异质性。对剩下

的4篇文献进行异质性检验,I2=21.13%,Q 检验的

P=0.28,异 质 性 较 小,差 异 无 统 计 学 意 义(P >
0.05),选择固定效应模型进行合并,得出4项研究汇

总的完全缓解率为51%,95%CI 为38%~63%,且
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差异有统计学意义(Z=11.05,P<0.05),提示靶向

CD30的CAR-T疗法对淋巴瘤患者治疗的完全缓解

率为51%。通过绘制漏斗图并对漏斗图进行对称性

检验,得出P=0.945,即本次研究文献的完全缓解率

不存在发表偏倚。见表2。
2.3.3 部分缓解率 对部分缓解率的研究进行异质

性检验,I2=62.00%,Q 检验的P=0.03,进行敏感

性分析考察造成异质性的原因。对本次的5篇文献

进行敏感性分析发现,第1篇文献对本次 Meta分析

的结果造成一定干扰,仍考虑是因为第1项研究中大

多数患者基础状态较差。去除第1篇文献后进行异

质性检验,I2=0.00%,Q 检验的P=0.60,提示去除

第1篇文献之后剩下的4篇文献之间存在较小异质

性,差异无统计学意义(P>0.05),选择固定效应模型

进行合并,得出4项研究汇总的部会缓解率为5%,
95%CI为1%~13%,差异有统计学意义(Z=2.62,
P<0.05),提示靶向CD30的CAR-T疗法对淋巴瘤

患者治疗的部分缓解率为5%。通过绘制漏斗图并对

漏斗图进行对称性检验,得出P=0.033,意味着漏斗

图轻微不对称,但经过剪补法矫正后发现两次结果无

差异,意味着本次发表结果无偏倚。见表2。
2.3.4 疾 病 稳 定 率  经 过 异 质 性 检 验,I2 =
22.62%,Q 检验的P=0.27,提示本次研究选择的文

献之间异质性较小,差异无统计学意义(P>0.05),选
择固定效应模型进行合并。得出5项研究汇总的疾

病稳定率为17%,95%CI 为9%~26%,差异有统计

学意义(Z=5.28,P<0.05)。通过绘制漏斗图并对

漏斗图进行对称性检验,得出P=0.466,意味着漏斗

图对称,不存在发表偏倚。见表2。
2.3.5 疾 病 进 展 率  经 过 异 质 性 检 验,I2 =
39.13%,Q 检验的P=0.16,异质性较小,差异无统

计学意义(P>0.05),选择固定效应模型进行合并。
得出5项研究汇总的疾病进展率为25%,95%CI 为

15%~35%,差 异 有 统 计 学 意 义 (Z =7.66,P<
0.05)。通过绘制漏斗图并对漏斗图进行对称性检

验,得出P=0.662,意味着漏斗图对称,因此可以判

断本次研究文献的疾病进展率不存在发表偏倚。见

表2。

表2  Meta分析结果汇总

结局指标 纳入研究数
异质性

P I2
效应模型

Meta分析结果

效应值(95%CI) P

偏倚分析

(P)

客观缓解率 5项[9-13] 0.20 32.73% 固定 0.54(0.43~0.65) <0.05 0.665

完全缓解率 4项[10-13] 0.28 21.13% 固定 0.51(0.38~0.63) <0.05 0.945

部分缓解率 4项[10-13] 0.60 0.00% 固定 0.05(0.01~0.13) <0.05 0.033

疾病稳定率 5项[9-13] 0.27 22.62% 固定 0.17(0.09~0.26) <0.05 0.466

疾病进展率 5项[9-13] 0.16 39.13% 固定 0.25(0.15~0.35) <0.05 0.662

2.3.6 无进展生存期(PFS) 2017年 WANG等[9]

的研究中,中位PFS为6个月(范围为3~14个月),
在2018年 GROVER 等[10]的研究中,中位 PFS为

129
 

d,2017年 RAMOS等[11]的研究中未明确指出

PFS,2020年 WANG等[12]的研究中,PFS为13个

月,2020年 RAMOS等[13]的研究中,PFS为444
 

d。
这几项研究中PFS最短为3个月,显示出良好的生存

结果。不同研究PFS差异较大,可能与随访期不同及

样本量较小有关,对于靶向CD30的CAR-T疗法为

淋巴瘤患者带来的PFS,需要更大样本量的研究进一

步明确。
2.3.7 不良反应 由于纳入文献较少,对各种不良

反应发生率在此进行描述性分析。既往研究显示,
CAR-T治疗最常见的不良反应为细胞因子释放综合

征和神经毒性,而在本次的5篇文献中,最常见的不

良反应为轻度细胞因子释放综合征,可表现为恶心、
呕吐、皮疹、发热、乏力等,3级及以上不良反应少见。
本次纳入研究的87例患者中,15例患者出现过3级

及以上不良反应,其中10例患者表现为3~4级血小

板减少症[13],2例表现为氨基转移酶异常和左心室收

缩功能异常,但其最可能的原因分别为预处理方案的

药物毒性和之前应用过大剂量阿霉素,而考虑与靶向

CD30的CAR-T治疗本身无关[9]。3例表现为急性

不良反应,经历了短暂的高烧、低血压、缺氧,患者身

体状况不佳并且从3~4级血细胞减少症中恢复的时

间延长[12]。其中1例死于血胸引起的低血容量性休

克和严重的肺不张。而胸膜出血的来源可能是肿瘤

内血管,因为患者有肺和胸膜多个部位浸润。而神经

毒性更为少见,只有在第1篇文献[9]中报道了精神异

常(5.6%),其余4篇文献均未报道有神经毒性。

3 讨  论

T细胞一般识别靶细胞呈递的与 MHC蛋白相

关的多肽抗原。一种众所周知的肿瘤逃逸机制是调

节或下调肿瘤细胞表面的 MHC[5],从而使T细胞对

肿瘤“不可见”,因为T细胞受体与多肽-MHC的结合

是影响T细胞功能的先决条件。然而,通过CAR对

蛋白质抗原的直接识别将使肿瘤细胞再次被T细胞
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免疫监视,从而避免了肿瘤细胞的免疫逃逸[16]。有研

究报道,CAR-T疗法作为一种有应用前景的治疗方

法,具有以下优点:(1)以非 MHC限制方式结合肿瘤

表面抗原;(2)同时识别多种抗原;(3)短期内获得大

量离体 CAR-T[8]。近年来,靶向 CD19或 CD20的

CAR-T疗法在复发或难治性淋巴细胞白血病和B细

胞淋巴瘤中显示出较高的抗肿瘤活性,并且美国已有

获批的靶向 CD19的 CAR-T产品上市并应用于复

发/难治性B细胞淋巴瘤的治疗,但是并非所有淋巴

瘤都表达CD19、CD20。近些年CD30成为另一个有

希望的靶点,因为它在几乎所有经典霍奇金淋巴瘤、
间变大细胞淋巴瘤和包括皮肤T细胞淋巴瘤和弥漫

大B细胞淋巴瘤在内的部分其他淋巴瘤中普遍表达,
而在正常细胞上CD30的表达有限[8]。据报道,CD30
分子在霍奇金淋巴瘤Reed-Sternberg

 

细胞中的表达

已在 超 过98%的 经 典 霍 奇 金 淋 巴 瘤 病 例 中 得 到

证实[17]。
本研究通过对5项临床试验共87例患者进行统

计分析,报道了CAR-T疗法对复发或难治性淋巴瘤

患者的有效性及安全性。根据CD30多分布于霍奇金

淋巴瘤的特点,本次 Meta分析的大多数研究对象为

霍奇金淋巴瘤患者,有极少数为弥漫大B细胞淋巴瘤

等非霍奇金淋巴瘤,可知目前靶向CD30的CAR-T
疗法也多应用于霍奇金淋巴瘤,对于非霍奇金淋巴瘤

的疗效需要更多临床数据进一步研究。本次纳入研

究的5项试验中,有4项试验在输注靶向 CD30的

CAR-T前均进行了以氟达拉滨为主的化疗方案清除

淋巴细胞,另一项试验未进行类似淋巴细胞去除处

理。虽然分析显示该项研究对本次研究结果未造成

异质性及偏倚,且各研究之间不同的预处理方案对结

果似乎也没有造成明显差异,但预处理方案是否会对

最终结果造成影响仍需要更多的临床试验证实。有

研究指出,氟达拉滨加环磷酰胺方案适用于有小淋巴

瘤肿块的患者,吉西他滨+木斯塔根+环磷酰胺方案

是肿瘤负荷较大患者的优先选择,而清蛋白+紫杉

醇+环磷酰胺方案应考虑用于淋巴结外病变,该研究

还指出预处理方案的选择还需要更多的样本数据来

验证[9]。另 一 项 临 床 试 验 指 出,在 靶 向 CD30 的

CAR-T治疗前适当的淋巴细胞清除可能改善CAR-T
在体内的扩张和发挥抗肿瘤活性[11]。

本次纳入的5项临床试验均对患者采用了其他

不同的 治 疗 方 案,如 化 疗 及 造 血 干 细 胞 移 植 等,
WANG等[9]研究显示,在单用靶向CD30的CAR-T
治疗的基础上,与其他抗肿瘤药物联用或巩固治疗,
不仅可提高原发难治性和复发性霍奇金淋巴瘤患者

的长期疾病控制率,而且可用于早期患者以减少放化

疗的长期毒性。另外CAR-T的输注应在不增加毒性

的情况下增强其临床活性,本次纳入的临床研究中

CAR-T输注的剂量多在1×107~2×108 个/米2,没
有产生明显的剂量毒性,且有较好疗效,可为后续试

验提供参考,但具体的参考剂量及输注方法需要更多

的临床试验验证,同时需根据个体化而制订。
 

总的来说,本次 Meta分析靶向CD30的CAR-T
治疗复发或难治性淋巴瘤的最终客观缓解率为54%,
完全缓解率高达51%,均无发表偏倚。不良反应主要

表现为轻度细胞因子释放综合征,严重不良反应少

见,神经毒性很少有报道,表明靶向CD30的CAR-T
疗法发挥了显著的抗肿瘤活性,而没有明显的毒性,
是治疗复发或难治性淋巴瘤的一种新疗法,为很多难

治或复发性淋巴瘤患者带来了新的希望。由于CAR-
T治疗价格昂贵及技术尚未完全成熟等原因,目前临

床数据较少,更多的临床研究开展也比较困难,本次

研究虽然文献数量较少,但提供了参考,显示出的良

好结局可以促进更多研究的开展。
本研究仍存在一些局限性:(1)由于此疗法尚未

正式上市,临床研究数据较少,因此纳入研究的样本

量及纳入研究量较小,对某些亚组的研究不能进一步

深入;(2)部分研究的随访期较短,有的没有描述具体

随访时间,对PFS无法进行统计学分析;(3)该疗法导

致的严重不良反应较少,但是轻微不良反应较常见,
本文并未对所有不良反应进行统计分析,也并未深入

研究造成这些不良反应的原因及应对措施,待以后有

更多的临床数据进一步研究。根据目前展示的良好

结果,有必要进行更多的研究,需增加随机对照研究,
加大样本量,延长随访时间,在CAR-T剂量、给药方

法、预处理方案、不良反应发生机制及预防、CAR-T
种类等方面进一步研究。
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