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CAR-T细胞治疗淋巴造血系统恶性肿瘤临床试验设计相关问题的考虑
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[摘 要] 嵌合抗原受体T淋巴细胞（CAR-T）在淋巴造血系统恶性肿瘤，如B淋巴细胞白血病、B细胞淋巴瘤和多发性骨髓瘤等

的治疗中展现出非常有吸引力的治疗前景。目前有多个课题申请人向中国国家药品监督管理局药品审评中心提交新药临床试

验申请，其中很多CAR-T细胞临床试验课题在受试者筛选、疗效预后指标、风险控制等方面存在共性问题，可能影响受试者的安

全性和疗效判断。药品审评中心通过总结国内外临床试验设计方面的经验并与国内临床专家交流探讨，对上述共性问题形成了

若干考虑，供申办方或研究者开展药品注册临床试验时参考。
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Several considerations on the related issues of clinical trial design of chimeric antigen
receptor T lymphocytes in the treatment of lymphohematopoietic malignancies

GAO Jianchao, HUANG Yunhong, WANG Honghang, WANG Huicheng, PAN Jianhong, GAO Chenyan (Center for Drug Evaluation,

National Medical Products Administration, Beijing 100022, China)

[Abstract] Chimeric antigen receptor (CAR) T lymphocyte has shown attractive prospects in the treatment of lymphohematopoietic

malignancies including B-cell lymphoblastic leukemia, B-cell lymphoma and multiple myeloma. Many applicants have submitted inves-

tigational new drug (IND) applications to Center for Drug Evaluation of National Medical Products Ggency, however, many of the

INDs have problems in patient selection, prognostic indicators and risk management, etc, which might hinder the evaluation of the safe-

ty and efficacy of CAR-T cells. Thus, we made some suggestions on the above-mentioned problems through summarizing clinical expe-

rience and communicating with domestic clinical experts, which the sponsors and researchers can refer to when conducting CAR-T cell

clinical trials for registration.
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随着肿瘤免疫治疗的发展，细胞免疫治疗在恶

性肿瘤中的治疗潜力得到越来越多的关注[1-2]。其

中，嵌合抗原受体T淋巴细胞（CAR-T）在淋巴造血系

统恶性肿瘤，如B淋巴细胞白血病、B细胞淋巴瘤和多

发性骨髓瘤等的治疗中展现出非常有吸引力的治疗

前景[3-4]。由于CAR-T细胞治疗属于非常前沿的产

品，国内、国外监管机构对产品的特性、尤其是临床

疗效和安全风险的特点和评价还在不断积累经验，

尚未制定出成熟的技术标准。目前，国家药品监督

管理局药品审评中心（CDE）收到多家企业或研究机

构递交的CAR-T细胞治疗淋巴造血系统恶性肿瘤的

临床试验申请。CDE在审评过程中发现，申请人递交

的临床试验方案在受试者筛选、疗效预后指标、风险

控制等方面存在很多共性问题，可能影响受试者的

安全性和疗效判断。为了进一步促进我国CAR-T类

细胞产品治疗淋巴造血系统恶性肿瘤的新药临床试

验的规范开展，保障患者在临床试验期间的权益和

安全性，本中心对上述共性问题进行了梳理，并与相

关领域的临床专家进行了探讨，旨在与专家和业界

在科研设计和开展CAR-T细胞治疗产品临床试验方

面达成共识。本文中的相关内容及考虑要点可能随

着CAR-T类细胞治疗临床研究和相关疾病临床实践

经验的积累而进一步完善。同时，也鼓励申办方或

研究者在此基础上，结合具体产品的种类特征和研

究进展，根据实际情况制定更有利于探索产品有效

性和安全性的临床试验方案。

1 临床试验设计中的考虑

1.1 受试者年龄

在以急性B淋巴细胞白血病为适应证的临床试
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验中，考虑到儿童及青少年与成人患者在致病原因、

免疫表型、染色体异常、化疗方案和临床预后等方面

存在较大差异，而上述差异又可能对临床试验中的

干预手段（细胞治疗）的反应带来差异[5-6]，因此，建议

不要在一项临床试验中同时招募儿童青少年患者与

成年患者。申请人可基于不同年龄患者的临床发病

和治疗预后等方面的特点，设计科学合理的试验方

案，在儿童青少年患者与成人患者中分别开展研究。

1.2 受试者入选标准

1.2.1 急性B淋巴细胞白血病（B-ALL） 成人ALL患

者接受系统治疗后，完全缓解（CR）率可达70%～90%，

3～5年无病生存（DFS）率达30%～60%；儿童ALL患者

的长期无事件生存率可达70%～80%。因此，为保护

受试者利益，应首先考虑让患者接受现有的标准的

系统治疗。而对于免疫细胞产品的临床试验则应

选择在缺乏有效治疗手段的复发性或难治性患

者中开展，以期患者参与临床试验的获益能大

于风险。申请人应在临床试验方案中明确复发

性或难治性 ALL 的定义。例如，首次缓解后12个

月内复发；标准化疗方案2个周期治疗未达到CR的

初次难治，或一线或多线挽救化疗后未达到CR或复

发；或自体或异基因造血干细胞移植后复发等。

对于费城染色体阳性（Ph+）的受试者，参加临床

试验前应至少接受过两种酪氨酸激酶抑制剂（TKI）

药物治疗后复发或难治，或者不耐受TKI类药物治

疗。同时，鼓励申请人根据临床研究的新进展合理

调整受试者的招募标准。例如，伴t315i突变的Ph+

ALL患者对一、二代TKI类药物耐药，在缺乏有效的

TKI类药物治疗的情况下，不要求患者必须接受至少

两种TKI类药物治疗。

1.2.2 B细胞淋巴瘤 B细胞淋巴瘤是一组起源于B

淋巴细胞的异质性肿瘤，具有不同分子特性和预后，

临床病理亚型可分为侵袭性（生长快速或高等级，如

弥散性大B细胞淋巴瘤）和惰性（生长缓慢或低等级，

如FL、CLL等）[7-8]。为保护受试者权益，CAR-T细胞临

床研究应选择在前期进行过规范治疗、目前缺乏有

效治疗手段的复发性或难治性患者中开展。由于不

同病理亚型患者可选择的标准治疗方案和疾病进展

特征不同，针对侵袭性疾病应考虑至少二线治疗失

败后的患者、原发耐药和移植后复发的患者。针对

惰性入选条件可以更严格，应考虑大于等于三线治

疗失败的患者。CD20阳性患者应接受过相应的靶向

治疗。

1.2.3 多发性骨髓瘤 中国的多发性骨髓瘤治疗选

择在近期已有较大进展，多种治疗药物，包括CD38单

抗，目前已批准上市。2017中国多发性骨髓瘤诊治

指南已将硼替佐米、沙利度胺和来那度胺作为复发/

难治性多发性骨髓瘤的关键药物[9]。

多发性骨髓瘤病情进展通常较慢，CAR-T作为一

种潜在风险较高的多发性骨髓瘤疗法，在无充分临

床研究数据支持前，应放在经过标准治疗后的末线

治疗更为合适，即在蛋白酶抑制剂及免疫调节剂治

疗无效、在接受过三线以上正规的治疗失败的复发

难治患者。

1.3 试验设计

鼓励申请人在关键的确证性临床试验中采用随

机对照设计，如果随机对照研究不可行，申请人应说

明理由并解释拟采用的试验设计的合理性。

当关键确证性临床试验为非随机对照研究，且

统计学设计采用目标值法时，主要疗效指标的可信

区间下限（例如95%可信区间下限）不应低于现有治

疗方法在目标适应证人群中的有效率，并提供目标

值设定的临床依据和相关研究资料。靶值（target）

的设定应根据探索性临床试验的研究结果、国内外

同类产品及其他治疗产品已经取得的临床研究结

果、现有治疗的临床疗效等综合考虑。

CAR-T细胞是经过基因修饰的细胞治疗产品，可

能导致患者出现细胞因子风暴（CRS）、神经毒性等多

种严重不良反应。因此，关键确证性临床试验的受

试者规模在满足基于疗效的统计学假设的前提下，

还应提供暴露CAR-T细胞产品在受试者中的安全性

风险的较充分的数据。

1.4 疗效终点

生存时间是评价恶性肿瘤治疗药物疗效的金

标准，而对于生存期较长的瘤种或后续治疗干

预较多的情况，选择合理的替代终点也具有其可

行性。

1.4.1 B-ALL 目前，对于复发难治的B-ALL的CAR-T

细胞治疗，国际上通常采用客观缓解率（ORR）作为疗

效的评估标准。这一方面是因为CAR-T细胞治疗的

目标是长期持续缓解，另一方面则是肿瘤缓解与生

存时间的相关性。临床试验中可以在若干不同时间

点对受试者的疗效指标进行评价。为了更客观

地反映 CAR-T 细胞产品的疗效及受试者的预后，

主要疗效指标的评价时间不应短于 3个月，同时

应对 CAR-T 细胞产品在受试者中的长期疗效和

安全性进行持续随访。此外，除ORR外，建议同时

观察受试者的缓解持续时间（DOR）、无进展生存时间

（PFS）和总生存时间（OS）等疗效指标，以全面评价受

试者接受CAR-T细胞治疗后的临床获益情况。

1.4.2 B细胞淋巴瘤 B细胞淋巴瘤的主要短期疗效

评估指标可采用ORR，评价时间不应短于3个月。其
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他疗效指标应包括DOR、PFS和OS等。

此外，基于目前已经获批上市的CAR-T细胞治疗

B细胞淋巴瘤的效果，结合不同病理亚型不尽相同的

治疗目标，可以在临床研究中进一步收集对临床评

价更有意义的短期疗效指标。其中，侵袭性疾病进

展快，如经治疗后未能达到完全缓解则可能于短期

内复发，患者最终的生存获益不显著。因此，对于如

弥散性大 B 细胞淋巴瘤等侵袭性疾病亚型，应重点

关注CR率，评价时间至少为3个月。

1.4.3 多发性骨髓瘤 根据国际骨髓瘤工作组

（IMWG）的疗效标准，多发性骨髓瘤目前常用的短期

疗效评价指标为ORR。考虑到该疾病进展可能较慢，

CAR-T细胞治疗的短期疗效评价时间至少为3个月以

上。其他的疗效指标可包括MRD阴性的缓解持续时

间、PFS、OS等。

1.5 药代动力学、免疫原性和探索性研究

CAR-T细胞产品是一类活细胞产品，药代动力学

特点与传统的化学或生物药物有明显差异，回输体

内后可能增殖并存活较长时间。申请人应根据CAR-T

细胞产品的类型，在临床试验方案中制定科学的药

代动力学检测方法。如果一种方法不能完全反映细

胞在体内的药代动力学特性，建议申请人采用多种

检测技术（如qPCR和流式细胞术）充分研究细胞在体

内的增殖和存活情况。

CAR-T细胞经过基因改造后回输进入体内，该细

胞合成的外源蛋白可通过刺免疫系统产生相应的抗

体，应在临床研究中关注是否存在CAR-T细胞制剂的

抗体。

考虑到CAR-T产品作为新兴的免疫治疗方法，由

于不同种属动物与人类的免疫系统存在较大区别，

且此类产品制备工艺复杂，临床受试者个体差异较

大，临床应用经验有限，故目前在对CAR-T细胞疗效

和安全性相关的多个方面缺乏必要和深入的研究。

因此鼓励申请人在临床研究过程中进行有益的探索

性研究，如不同T细胞亚群对药效学、安全性和临床

活性的影响，治疗后缓解或耐药性的预测性生物标

志物的探讨等，为此类产品后续的研发和应用提供

必要的数据。

2 临床试验过程中的风险控制

国内外临床试验经验显示，CAR-T细胞治疗产品

是经基因修饰的，可能导致CRS、神经毒性、肿瘤溶解

综合征（TLS）、巨噬细胞激活综合征等不良反应。近

年来，随着CRISPR/Cas9等基因编辑技术在免疫细胞

治疗领域的应用，新产品和新技术也给患者带来很

多潜在的安全性风险，例如脱靶效应、致瘤性等。因

此，安全性风险的控制方案是衡量CAR-T细胞治疗产

品临床试验设计和实施能力最关键的考虑因素之

一。

在临床试验方案中，须明确申请人和研究者的

责任及对受试者出现重大风险的保障措施。需根据

产品特点，针对临床试验中可能出现的安全性风险，

制定全面、可操作的风险控制方案。应分别对具体

风险的预防、识别、诊断、处理和预后随访等进行

详细描述。建议申请人在制定风险控制方案时

参考国内外已经形成的临床共识或者最新的权

威研究结果，提高风险控制措施的科学性和合

理性。例如，国内外临床专家对 CAR-T 细胞治疗

过程中出现的不良反应，如 CRS、神经毒性、巨噬

细胞激活综合征等已经有比较清楚的认识，很

多 CAR-T 细胞治疗相关的严重不良反应的分级

和控制方法已经在 Lancet、Blood、Nat Rev Clin

Oncol 等国际权威学术杂志上发表[10-13]，并在国

内外临床医生中达成了广泛共识，对于有效控

制临床试验过程中的安全性风险有重要的参考

价值。

此外，考虑到CAR-T细胞治疗具有较高的安全性

风险，对研究者的临床经验和技术水平要求较高，需

要保证急救药物的储备及有ICU等相关科室的配合

支持，并对研究者进行有效和规范的培训。尤其在

早期临床研究中，申请人应考虑选择有细胞治疗经

验以及不良反应诊断和处置能力的医疗机构和研究

者开展临床试验。在开展早期剂量探索研究时，应

设置合理的入组时间间隔，建议每个剂量水平的受

试者入组间隔不少于2周，以充分观察每位受试者在

细胞回输后是否出现CRS、神经毒性等严重不良反

应，确保患者参与CAR-T细胞治疗临床试验的安全

性。为了确保安全性监测，申办方可考虑成立由多

专业富有经验的成员组成的安全性评估小组，讨论

临床研究中受试者安全性问题，为申办方提供决策

的建议。

申请人应在临床研究阶段中充分收集不良反应

数据，在临床研发过程中不断完善风险控制方案。

近期安全性随访时间可根据前期药代动力学数据合

理设置，如可随访至体内检测不到本品或输注后2

年，以时间长者为准。同时，由于CAR-T细胞经过基

因编辑改造，有潜在的致瘤性风险，在缺乏充足的长

期随访数据前，应对受试者的致瘤性进行终身随访

或至少持续15年[14-15]。
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