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摘要:目的
 

对血液恶性肿瘤嵌合抗原受体T细胞(CAR-T)治疗的急性、亚急性及长期随访期间患者报告结局研究进行范围综

述,为临床早期判断和实施干预提供参考。方法
 

检索中英文数据库中血液恶性肿瘤CAR-T治疗后患者报告结局的相关研究,检
索时限为建库至2023年3月20日。对纳入文献进行筛选及汇总分析。结果

 

共纳入16篇文献。现有研究共使用18种评价工具

测量CAR-T治疗后患者报告结局,测量范围包括症状、功能性及心理状态评估。CAR-T治疗后急性期患者突出报告症状领域恶

化;亚急性患者突出报告社会及角色功能的持续限制以及疲劳、疼痛、睡眠障碍症状;长期随访患者报告神经系统症状或焦虑、抑
郁情绪。结论

 

不同时期CAR-T治疗患者报告结局存在差异,提示医护人员应长期监测。未来可开发CAR-T治疗血液恶性肿瘤

患者特异性评价工具,利用电子化患者报告结局建立数字健康监测系统。
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Abstract:

 

Objective
 

To
 

review
 

the
 

patient-reported
 

outcomes
 

during
 

the
 

acute,
 

subacute,
 

and
 

long-term
 

follow-up
 

stages
 

of
 

chimeric
 

antigen
 

receptor
 

T-cell
 

(CAR-T)
 

therapy
 

in
 

patients
 

with
 

hematologic
 

malignancies,
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

a
 

reference
 

for
 

early
 

clinical
 

judgment
 

and
 

intervention.
 

Methods
 

Domestic
 

and
 

international
 

electronic
 

databases
 

were
 

searched
 

for
 

studies
 

on
 

self-repor-
ted

 

outcomes
 

of
 

patients
 

with
 

hematological
 

malignancies
 

subsequent
 

to
 

CAR-T
 

therapy
 

from
 

data
 

base
 

construction
 

until
 

20
 

March
 

2023.
 

The
 

included
 

studies
 

were
 

screened,
 

summarized
 

and
 

analyzed.
 

Results
 

A
 

total
 

of
 

16
 

studies
 

were
 

included
 

and
 

18
 

evaluation
 

tools
 

were
 

used
 

to
 

measure
 

patient-reported
 

outcomes
 

after
 

CAR-T
 

therapy,
 

and
 

the
 

measure
 

ranges
 

included
 

symptoms,
 

functional
 

capacity
 

and
 

psychological
 

well-being.
 

Patients
 

in
 

the
 

acute
 

phase
 

mainly
 

reported
 

a
 

deterioration
 

in
 

symptom
 

areas
 

fol-
lowing

 

CAR-T
 

therapy,
  

subacute
 

patients
 

frequently
 

reported
 

enduring
 

impairments
 

in
 

social
 

and
 

occupational
 

function,
 

alongside
 

symptoms
 

of
 

fatigue,
 

pain,
 

and
 

sleep
 

disturbances,
 

and
 

their
 

counterparts
 

undergoing
 

long-term
 

follow-up
 

commonly
 

reported
 

neurological
 

symptoms,
 

anxiety
 

or
 

depression.
 

Conclusion
 

Variation
 

exists
 

in
 

self-reported
 

outcomes
 

in
 

patients
 

undergoing
 

different
 

phases
 

of
 

CAR-T
 

therapy,
 

so
 

it
 

is
 

necessary
 

to
 

conduct
 

continuous
 

monitoring
 

by
 

healthcare
 

practitioners.
 

Future
 

re-
search

 

should
 

develop
 

a
 

dedicated
 

assessment
 

tool
 

to
 

evaluate
 

the
 

efficacy
 

of
 

CAR-T
 

therapy
 

in
 

patients
 

with
 

hematological
 

malig-
nancies,

 

and
 

establish
 

a
 

digital
 

health
 

monitoring
 

system
 

using
 

electronic
 

patient-reported
 

outcomes.
Key

 

words:
 

hematological
 

malignancy; patient-reported
 

outcomes; health
 

outcomes; chimeric
 

antigen
 

receptor; chimeric
 

an-
tigen

 

receptor
 

T-cell
  

therapy; nursing
 

assessment; scoping
 

review

作者单位:1.华中科技大学同济医学院附属同济医院护理部

(湖北
 

武汉,430030);2.华中科技大学同济医学院护理学院

毛奕文:女,硕士在读,学生

通信作者:黄丽红,nkhlh@126.com
收稿:2023 07 20;修回:2023 09 20

  近年来,全球血液恶性肿瘤发病率逐步上升,具
有高发病率、高病死率和高复发率的特征[1-2]。嵌合

抗原受体(Chimeric
 

Antigen
 

Receptor,
 

CAR)T细胞

免疫疗法作为新型免疫细胞靶向治疗方法,应用于难

治复发性血液恶性肿瘤患者有较好的持续反应率,缓
解率高达50%以上[3-5]。但与传统的放化疗、造血干

细胞移植等方法相比,CAR-T治疗会产生细胞因子

释放综合征(Cytokine
 

Release
 

Syndrome,
 

CRS)及免

疫效应细胞相关神经毒性综合征(Immune
 

Effector
 

Cell-Associated
 

Neurotoxicity
 

Syndrome,
 

ICANS)
等严重不良反应[6-7]。研究表明,接受CAR-T治疗患

者会遭受ICANS的长期毒性影响,如记忆力受损、定
向力障碍等[8]。此外,患者还会发生长期B细胞增

生、感染等不良反应[9],严重影响生活质量。因此,探
究新型治疗方式下患者治疗后不良反应的影响具有

重要意义。目前,将患者报告结局(Patient-reported
 

Outcomes,
 

PROs)与CAR-T疗法相嵌合已被证实

具有可行性及必要性[10]。从患者的角度纵向收集临

床信息,有利于医护人员全面获得诊疗信息、准确评

估不良反应以及识别新型治疗的收益与风险[11-12]。
本研究旨通过范围综述CAR-T治疗血液恶性肿瘤患

者报告结局的评估内容及特点,为指导临床实践提供

参考。
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1 资料与方法

1.1 确定研究问题 研究小组通过前期文献回顾后

确定研究问题:①评估血液恶性肿瘤行CAR-T治疗

患者报告临床结局工具及内容包括哪些? ②CAR-T
细胞回输后不同时间节点患者报告结局的内容有何

不同?
1.2 文献纳入与排除标准 以JBI范围综述指南

为框架展开研究[13]。①研究对象:血液恶性肿瘤成

人患者,包括恶性淋巴瘤、白血病及多发性骨髓瘤或

混合性血液恶性肿瘤。②概念:涉及患者报告结局

测量的相关原始研究。③情境:患者入院进行任何

CAR-T输注或输注后院外长期随访。排除标准:①
非中英文文献;②文章内容不完整或无法获取全文;
③会议、意见或综述类文献;④重复发表文献。
1.3 检索策略 计算机检索PubMed、Cochrane

 

li-
brary、Web

 

of
 

Science、CINAHL、Medline、中 国 知

网、万方和中国生物医学文献数据库,检索时限为建

库至2023年3月20日。采用 MeSH主题词和自由

词相 结 合 的 方 式 检 索。英 文 检 索 词:hematologic
 

neoplasm*,
 

hematological
 

malignanc*,
 

leukemia,
 

lymphoma,
 

multiplemyeloma;
 

chimeric
 

antigen
 

re-
ceptor,

 

CAR;
 

quality
 

of
 

life,
 

health
 

related
 

quality
 

of
 

life,
 

health
 

status,
 

health
 

outcome*,
 

HRQL,
 

QOL,
 

HRQOL,
 

patient
 

outcome*,
 

patient
 

repor-
ted

 

outcome*,
 

PRO*,
 

psychosocial,
 

patient
 

re-
ported

 

symptom *,
 

symptom
 

burden,
 

symptom
 

distress。中文检索词:血液恶性肿瘤,血液肿瘤,淋
巴瘤,白血病,骨髓瘤;嵌合抗原受体,嵌合抗原受体

T细胞,CAR-T细胞免疫;生活质量,健康相关生活

质量,社会心理,健康状态,患者报告结局,患者结局,
患者报告症状,症状负担。
1.4 文献筛选及资料提取 将检索到的所有文献导入

EndNote20,筛除重复文献。2名经过循证医学培训并有

丰富血液内科工作经验的研究者,通过阅读文题、摘要并

严格按照文献纳入排除标准初步独立筛选文献,后全文

阅读进行复筛。如遇意见不统一,则与第3名研究者讨

论,最终确定纳入文献。提取文献信息包括作者、国家、
文献类型、疾病特征、PROs收集时间及评估工具等,并
进行信息汇总及分析。

2 结果

2.1 文献检索结果 初步获取文献2
 

857篇,使用

EndNote20剔除重复文献获得2
 

239篇,经阅读标

题、摘要初步筛除2
 

117篇,阅读全文复筛,排除无法

获取全文、内容不完整文献106篇,最终纳入16篇文

献。纳入文献的基本特征,见表1。
2.2 血液恶性肿瘤患者PROs评估

2.2.1 评估工具 血液恶性肿瘤患者CAR-T治疗

后使用的 PROs自评工具 共18种。其 中7项 研

究[15-16,19,21-23,27]使用 EQ-5D、4项研究[19,22,26-27]使用

EORTC
 

QLQ-C30测量患者治疗后的生活质量,4项

研究[10,15,25,27]使用PROMIS-29测量患者治疗后不同

时期的PROs。量表评估内容包括:症状评估,功能

性评估及心理状态评估。症状评估领域中用于测量

癌症常见症状相关量表有EORTC
 

QLQ-C30[19,22,26-27]、
FACT-Lym[20]、FACT-G[10,24,27]、FSI[14]、PSQI[14]、BPI[14]、
EQ-5D[15-16,19,21-23,27]、SF-36[20]、MDASI[23]、PROMIS-
29[10,15,25,27]、MFI[27];测量神经系统症状相关量表有

EORTC
 

QLQ-C30[19,22,26-27]、MDASI[23]、ECog(SF-36)[28]、
Neuro-QoLv2[24];使用 MDASI-CART[23](临时评估工

具)、PRO-CTCAE[10]分别测量CAR-T治疗特异性症状

及不良反应症状。功能性评估领域中用于测量患者身体

功能相关量表有EQ-5D[15-16,19,21-23,27]、MDASI[23];测量社

会功能相关量表有EORTC
 

QLQ-C30[19,22,26-27]、FACT-
Lym[20]、PROMIS-29[10,15,25,27]、FACT-G[10,24,27];使 用

EORTC
 

QLQ-C30[19,22,26-27]测量患者角色功能。用于测

量患者心理状态相关量表有IDAS[14]、EQ-5D[15-16,19,21-23,27]、
EORTC

 

QLQ-C30[19,22,26-27]、FACT-Lym[20]、MDA
SI[23]、PROMIS-29[10,15,25,27]、FACT-G[10,24,27]、SAS[17]、
SDS[17]。
2.2.2 PROs评估内容域 纳入文献对患者症状领

域进行 评 估 的 共 有15篇,其 中 包 含2项 质 性 研

究[18,27]。可分为癌症常见症状[15-16,19,21-23,27-28]、神经

系统症状[19,22-23,26-28]、不良反应[10]及CAR-T治疗特

异性症状评估[23]。①量性研究评估症状:疲劳、疼
痛、便秘、腹泻、食欲不佳、口干、口腔溃疡、胃肠胀

气、恶心/呕吐、心悸、耳鸣、视力模糊、发热、畏寒、身
体肿胀、咳嗽、呼吸困难、呼吸急促、声音嘶哑、麻木/
刺痛、记忆力减退、认知障碍、头晕、头痛、睡眠障碍、
吞咽困难、盗汗、瘙痒、体质量减轻、性功能障碍、皮
疹、色素沉着、排尿异常(尿频、尿痛等)、多汗、乳房

胀痛、阴道分泌物异常、月经不调、指甲外形改变、潮
热。②质性研究[18,27]补充症状:手抖、癫痫、幻听、
味觉改变、嗜睡、听力丧失。11篇文献对患者功能

领 域 进 行 了 评 估,可 分 为 身 体 功 能 评

估[15-16,19,21-23,27]、角色功能评估[19,22,26-27]及社会功能

评估[10,15,19-20,22-27]。功能性评估范围包括:患者自理

能力(进食、穿衣、洗漱或如厕),活动能力(业余爱好

或休闲活动),提重物、工作、家务能力,一般活动步

行能力,家庭/社会角色,社会功能(家庭生活、社交

活动),经济压力;质性研究[18]中患者报告CAR-T
治疗后享受生活、社交、工作及步行能力受影响,另
一项质性研究[27]中报告患者社会功能、身体功能、
角色功能均受影响。11篇文献[10,14-17,19,21-27]对患者

心理状态进行评估,主要以自评焦虑、抑郁情绪为

主,还包括紧张、担忧、痛苦、悲伤、复发恐惧、情绪控

制(易怒)。
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表1 纳入文献的基本特征(n=16)

文献 国家 文献类型
样本量

(例)
疾病种类

高级别不良反应比例(%)

CRS ICANS
PROs收集时间

PROs

评估阶段

PROs

评估工具

Oswald等[10] 美国 纵向研究 12 多发性骨髓瘤;套细胞淋巴瘤;慢性淋

巴细胞白血病;弥漫大B细胞淋巴瘤
CAR-T治疗前,CAR-T回输

当天,第1~7天,第14、21、
30天,第60、90天

急性期 FACT-G,
PROMIS-29,
PRO-CTCAE

Knight等[14] 美国 纵向研究 15 慢性淋巴细胞白血病;弥漫大B细胞

淋巴瘤;滤泡性淋巴瘤;套细胞淋巴瘤
≥3级6.7 ≥3级20.0 CAR-T治疗 前15

 

d,CAR-T
治疗后2、4周和3个月

急性、亚
急性期

IDAS,FSI,
PSQI,BPI

Wang等[15] 美国 纵向研究 68 套细胞淋巴瘤 ≥3级15.0 ≥3级20.0 CAR-T治疗前,CAR-T治疗

后4周和3、6个月

急性、亚
急性期

EQ-5D

Shah等[16] 美国 纵向研究 55 急性淋巴细胞白血病 ≥3级23.6 ≥3级25.5 CAR-T治疗前,CAR-T治疗

后4周、3个月,后每3个月

评估1次至1年

急性、亚
急性期

EQ-5D-5L

Dai等[17] 中国 横断面研究 130 血液恶性肿瘤 CAR-T治疗后第4周 急性期 SAS,SDS

Whisenant等[18] 美国 质性研究 21 B细胞淋巴瘤 ≥2级28.6 ≥2级23.8 CAR-T治疗后0~12个月 急性、亚急性期 开放式访谈提纲

Patrick等[19] 美国 纵向研究 269 慢性淋巴细胞白血病;滤泡性淋巴瘤;
高等级B细胞淋巴瘤;弥漫大 B细胞

淋巴瘤;原发性纵隔B细胞淋巴瘤;小
淋巴细胞淋巴瘤

CAR-T治疗前,回溯回输当

日,1、2、3、6、9、12、18、24个

月以及疾病进展或复发和研

究结束

急 性、亚 急

性期长期随

访

EORTC
 

QLQ-
C30; EQ-5D-
5L

Maziarz等[20] 美国 纵向研究 115 弥漫大B细胞淋巴瘤 ≥3级23.0 ≥3级11.0 回输当日,CAR-T治疗后第

3、6、12、18个月

急 性、亚 急

性期长期随

访

FACT-Lym,
SF-36

Laetsch等[21] 美国 纵向研究 58 B细胞急性淋巴细胞白血病 ≥3级39.7 ≥3级15.5 回输当日,CAR-T治疗后第

4周,第3、
 

6、
 

9、12个月

急性、亚急

性期
EQ-5D

Delforge等[22]  比利时 纵向研究 126 多发性骨髓瘤 CAR-T治疗前,CAR-T预处

理前72
 

h或当日,CAR-T治

疗后第1天、第1~6个月每

个月,后每3个月评估1次,
至24个月或研究完成

急性、亚急

性期长期随

访

EORTC
 

QLQ-C30,
QLQ-MY20,
EQ-5D-5L

Wang等[23] 美国 横断面研究 60 急性淋巴细胞白血病;B细胞淋巴瘤 ≥3级3.3 ≥3级20.0 CAR-T治疗后30
 

d内、30~
90

 

d、91
 

d至1年

急性、亚急

性期
MDASI;PRO
MIS-29,HRQoL,
EQ-5D-5L,HRQ
oL,MDASI-CAR-T

Sidana等[24] 美国 纵向研究 34 淋巴瘤;多发性骨髓瘤;白血病 ≥2级62.0 ≥2级21.0 CAR-T治 疗 前,治 疗 后 第2
周及第1、2、3、4、5、6个月

急性、亚急

性期
FACT-G,PRO-
AEs,NeuroQoLv2

Ruark等[25] 美国 横断面研究 40 慢性淋巴细胞白血病;非霍奇金淋巴

瘤;急性淋巴细胞白血病
≥3级10.0 ≥3级15.0 CAR-T治疗后1~5年 长期随访 PROMIS-29

Ram等[26]  以色列 纵向研究 82 弥漫大B细胞淋巴瘤 ≥3级10.0 ≥3级15.0 CAR-T治疗前,CAR-T治疗

后1、3个月

急性期 EORTC
 

QLQ-
C30

Cheng等[27] 美国 质性研究 18 弥漫大B细胞淋巴瘤 CAR-T治疗后0.5~2.5年 亚急性期长

期随访
EORTC

 

QLQ-C
30,EQ-5D-5L,FA
CT-LYM,MFI,
PROMIS-29,
FACT-G

Barata等[28] 美国 纵向研究 118 血液恶性肿瘤 ≥2级43.0 ≥2级22.0 CAR-T治疗前,CAR-T治疗

后3、12个月

亚急性期 ECog(SF-36)

  注:IDAS(Inventory
 

of
 

Depression
 

and
 

Anxiety
 

Symptoms)焦虑、抑郁症状评估量表;FSI(Fatigue
 

Symptom
 

Inventory)疲劳症状量表;PSQI
(Pittsburgh

 

Sleep
 

Quality
 

Index)匹兹堡睡眠质量指数;BPI(Brief
 

Pain
 

Inventory)简明疼痛评估量表;EQ-5D(European
 

Quality
 

of
 

Life-5
 

Dimen-
sions)欧洲五维健康量表;EQ-5D-5L(Five-Level

 

EuroQol
 

Five-Dimensional
 

Questionnaire)欧洲五维五水平健康量表;HRQoL(Health
 

Related
 

Quality
 

of
 

Life)健康相关生活质量;EORTC
 

QLQ-C30(the
 

European
 

Organization
 

for
 

Research
 

and
 

Treatment
 

of
 

Cancer
 

Quality
 

of
 

Life
 

Question-
naire)欧洲癌症研究与治疗组织生命质量量表;FACT-LYM

 

(Function
 

Assessment
 

of
 

Cancer
 

Therapy-Lymphoma)淋巴瘤患者生命质量调查表;

SF-36(Short
 

Form
 

36
 

Health
 

Survey)健康调查量表;QLQ-MY20(Quality
 

of
 

Life
 

Multiple
 

Myeloma
 

questionnaire)多发性骨髓瘤生命质量量表;

MDASI-CART(MD
 

Anderson
 

Symptom
 

Inventory-Chimeric
 

Antigen
 

Receptor
 

T-cell)安德森症状评估量表-CART 疗法;
 

PROMIS-29(PROs
 

Measurement
 

Information
 

System-29)患者报告结局评估信息系统-29;FACT-G(Functional
 

Assessment
 

of
 

Cancer
 

Therapy-General)癌症治疗功能

评价系统量表;PRO-AEs(Patient-Reported
 

Adverse
 

Events)患者报告严重不良事件;Neuro-QoLv2神经相关生存质量评定量表;SAS(Self-Rating
 

Anxiety
 

Scale)自评焦虑量表;SDS(Self-Rating
 

Depression
 

Scale)自评抑郁量表;MFI(Multidimensional
 

Fatigue
 

Inventory)多维疲劳清单;ECog
 

(SF-36)
 

(Everyday
 

Cognition
 

Questionnaire)日常认知功能评估量表。

2.3 CAR-T治疗后不同阶段PROs特点

2.3.1 急性期(回输后0~3个月) CAR-T细胞治

疗后处于急性期的血液恶性肿瘤患者,均报告生理症

状、各 项 功 能 及 心 理 领 域 的 急 剧 恶 化 后 逐 步 好

转[14-17,19,21,28],其中症状领域的恶化尤为突出。症状

领域:Patrick等[19]及Ram等[26]纵向研究显示,CAR-
T治疗后4周,患者报告症状较CAR-T治疗前增多。
Wang等[23]横 断 面 研 究 得 出 相 似 结 论,并 且 发 现

CAR-T治疗4周时高级别CRS及ICANS患者报告

身体肿胀、无法平衡、吞咽困难等症状更为严重。而

Knight等[14]及 Sidana等[24]于治疗后2、4周测量

PROs,报告患者睡眠、身体健康情况在2周时恶化,4
周时恢复至基线水平。功能性领域:多项研究发现第

4周患者报告行走、活动和自我护理能力存在问题的

患者 比 例 上 升,Wang等[15]、Laetsch等[21]及 Shah
等[16]研究表明,患者报告功能在3个月好转,而Si-
dana等[24]发现从第2个月开始患者各项功能恢复到

基线水平,其中身体功能改善最明显。Oswald等[10]

发现细胞回输当天,平均身体功能轻微受损,第7~30
天中度受损,第60天恢复到轻度受损。心理领域:
Knight等[14]发现患者焦虑、抑郁症状分数在 D14、
D28升高,随后在D90下降。而Sidana等[24]发现第2
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周起,患者的情绪健康比基线有所改善。Dai等[17]发

现,治疗后第4周患者报告焦虑和抑郁症状的发生率

分别为13.8%和40.0%。
2.3.2 亚急性期(回输后4~12个月) 多项研

究[15-16,19-22,27-29]显示,与急性期相比,患者报告症状、功
能及心理领域均有所好转;与CAR-T治疗前相比,亚
急性期患者仍报告疲劳、疼痛、睡眠障碍症状,并且存

在社会及角色功能的持续限制。纳入研究均表明大

多数 患 者 的 整 体 健 康 状 况 恢 复 到 基 线 水 平 或 更

好[15-16,20-21],但 仍 存 在 持 久 性 社 会 功 能 不 全[21,27]。
Laetsch等[21]发现与基线相比较,亚急性期患者报告

各领域均有好转,但社会功能改善最小,身体功能改

善最大。一项定性研究[27]发现,治疗6个月后33%受

访者(n=6)强调社会功能的持久限制,同时报告角色

功能障碍的患者比例增高。Cheng等[27]发现治疗6
个月后,仍有33%患者报告睡眠障碍、56%报告疲劳。
Patrick等[19]研究显示,治疗后3~9个月患者报告疼

痛评分恶化到接近回输当日评分,12个月和18个月

后改善。
2.3.3 长期随访时期(回输后1年以上) 共5篇文

献[19-20,22,25,27]于患者长期随访时期测量PROs,患者报

告症状、功能及心理领域与治疗前相比均有较大改

善,但仍有部分患者报告神经系统症状或焦虑抑郁情

绪。3项研究[19-20,22]显示,长期随访时期患者疲劳、疼
痛、恶心呕吐等治疗或疾病相关症状,身体、社会等功

能均恢复至基线甚至高于基线水平。Ruark等[25]发

现,治疗后1~5年,近50%的患者报告至少有1个认

知困难或抑郁、焦虑情绪,与治疗前焦虑情绪、疼痛干

扰、睡眠障碍、疲劳、身体功能和社会功能不佳有关。

3 讨论

3.1 血液恶性肿瘤患者CAR-T治疗PROs测量异质

性较大 目前,涉及血液恶性肿瘤患者CAR-T治疗

后PROs测量的自评工具种类、测量范围及测量频率

均有较大差异。量性研究使用的PROs测量工具多

为普适性量表,使用普适性量表测量新型治疗方式

PROs无法捕捉到其特异性[30]。目前仅有1篇文

献[23]使用 CAR-T 治疗相关特异性 工 具:MDASI-
CART进行症状领域的纵向测量,但其信效度未检验

且评估欠全面,准确性有待进一步确认;其次,各研究

关注的测量范围以及11项纵向研究PROs测量频率

均不同,对研究结果造成一定差异。本研究发现,Pat-
rick等[19]于患者回输后1、2个月测量PROs,发现

CAR-T治疗后1个月患者报告症状增多;而 Knight
等[14]及 Sidana等[24]于治疗后2周及1个月测量

PROs,报告患者睡眠、身体健康情况2周时恶化,1个

月时已 恢 复 至 基 线 水 平。此 外,现 有 研 究 对 此 类

PROs的测量范围仍较局限。如有研究发现CAR-T
治疗患者报告的经济毒性影响随时间延长而逐渐加

强[31],但现有研究均未探讨。因此,建议进一步探究

CAR-T疗法HM患者特点,研制全面、本土化、特异

性评价工具,规范PROs-CART测量指南。
3.2 不同时期CAR-T治疗患者报告的突出结局存异

 本研究结果显示,血液恶性肿瘤患者CAR-T治疗后

急性、亚急性及长期随访时期报告的突出结局存在差

异,提示CAR-T治疗后不同时期医护人员优先关注重

点应有所不同。①急性期:患者报告症状、功能、心理领

域的恶化,其中生理症状恶化较突出,尤其是高级别

CRS或ICANS患者,报告更严重的疾病或治疗相关症

状。医护人员应着重关注急性期患者毒性症状的产生

及消退情况,做到早期识别并针对症状给予有效干预措

施。②亚急性期:此时期患者多报告社会及角色功能的

持续限制,并仍存在疲劳、疼痛、睡眠障碍症状。认知行

为干预可有效缓解癌症患者疲乏、疼痛及睡眠障碍[32],
医护人员可通过认知行为干预缓解患者亚急性期问题。
且心理社会干预可显著改善患者社会功能,提升患者生

活质量[33]。③长期随访时期:少数患者在CAR-T治疗

1年后仍报告中枢神经毒性表现,如注意力不集中、记
忆力下降、认知障碍以及焦虑、抑郁情绪。有研究显示,
较小年龄、CAR-T治疗前焦虑或抑郁以及治疗后发生

急性神经毒性反应是发生长期神经系统精神问题的风

险因素[25]。未来可进一步探究有效的预防及干预措

施,以减少患者长期神经毒性的影响。
3.3 PROs数字健康监测模式系统有待开发 目前,
国内对CAR-T治疗患者的护理探究处于起始阶段,
如不良反应患者的护理方案或复杂病情患者的护理

经验总结等[7,34],缺乏对此类PROs的探讨和标准化

护理模式研究。从CAR-T细胞治疗开始到长期随访

患者均报告了不同问题,提示全程监测PROs的重要

性。Kenzik等[35]发现,CAR-T细胞回输后第1个月

患者因骨髓抑制、感染非计划再次入院率为主。因

此,建议治疗后将可穿戴监测设备与电子化PRO(e-
PRO)相结合,远程持续追踪急性期患者健康相关信

息数据,有利于早期识别患者潜在临床问题、补充临

床数据以及提供个性化护理方案。但此类患者PROs
的测量频率、测量范围、数据收集基础设施和资源、预
警数据算法等具体实施方案有待进一步研究。另外,
由于治疗结束后异地就医患者多返回当地医院复诊,
目前PROs的长期随访评估难以落实。因此,建议将

计算机自适应测试(PROMIS
 

CAT)纳入电子医疗健

康记录系统,便于PROs数据储存、追踪以及个性化

精准测量[36]。

4 结论
本研究通过范围综述总结血液恶性肿瘤患者

CAR-T治疗PROs测量评价工具以及评估内容,并发

现不同时期PROs存在差异,提示医护人员纵向监测

PROs的重要性。目前对于血液恶性肿瘤CAR-T治疗
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后PROs相关研究较少,今后应全面探究CAR-T治疗

血液恶性肿瘤患者特征,结合临床开发适用于本土的特

异性评价工具及数字健康监测系统,以促进CAR-T治

疗血液恶性肿瘤PROs的临床应用。
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