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　　[摘要]　目的:探讨异基因造血干细胞移植治疗母细胞性浆细胞样树突细胞肿瘤(BPDCN)的疗效及患者生

存情况。方法:回顾性分析该中心13例诊断为BPDCN的患者,均接受清髓预处理方案(MAC)的单倍型供者造

血干细胞移植(HID-HSCT)。结果:所有患者均以髓外病变为初发表现(皮肤病变11例,乳房1例,淋巴结1
例),均涉及骨髓,其中2例合并中枢神经系统侵犯。在进行 HID-HSCT前,所有患者均达到缓解状态(9例CR1,

4例CR2),其中4例微小残留白血病阳性。所有患者干细胞均顺利植入,其中1例患者出现移植物功能不良,3
例患者出现Ⅱ~Ⅳ级急性移植物抗宿主病,5例患者出现慢性移植物抗宿主病(4例轻度,1例中度)。生存患者

的中位随访时间为34(5~64)个月,无病生存率为(76.9±12.6)%。3例患者死亡(1例急性移植物抗宿主病,1例

复发,1例移植后血栓性微血管病/移植物抗宿主病)。结论:采用 MAC的 HID-HSCT治疗BPDCN患者安全有效。
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Abstract　Objective:Allogeneichematopoieticstemcelltransplantationmaybetheonlywaytocureblastic
plasmacytoiddendriticcellneoplasm(BPDCN).Methods:Itretrospectivelyanalyzed13patientswithBPDCNwho
receivedhaploidenticaldonorhematopoieticstemcelltransplantation(HID-HSCT)withmyeloablativeconditioning
regimens(MAC).Results:Allpatientshadextramedullarylesionsastheinitialmanifestation(11casesofskinle-
sions,1caseofbreast,1caseoflymphnode).Allofthemhadbonemarrowinvasion,twoofwhichhadcentral
nervoussysteminvasion.BeforeHID-HSCT,allpatientsgotcompleteremission(9casesofCR1,4casesof
CR2),4ofthem werepositiveforminimalresidualleukemia.Stemcellsweresuccessfullyimplantedinallpa-
tients,1patientwithgraftdysfunction,3patientswithgradeⅡ-Ⅳacutegraft-versus-hostdisease,and5patients
withchronicgraft-versus-hostdisease(4mild,1moderate).Themedianfollow-uptimeofsurvivedpatientswas
34(5-64)months,thedisease-freesurvivalwas(76.9±12.6)%.Threepatientsdied(1caseofaGVHD,1caseof
relapse,1caseofTMA/GVHD).Conclusion:HID-HSCTwithMACissafeandeffectiveforBPDCNtreatment.
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　　 母 细 胞 性 浆 细 胞 样 树 突 细 胞 肿 瘤 (blastic
plasmacytoiddendriticcellneoplasm,BPDCN)是
一种极为罕见的血液系统恶性肿瘤,见于成人和儿

童患者[1-2]。这些肿瘤来源于浆细胞样树突状细胞

的前体,临床病程呈侵袭性,大部分以髓外病变比

如皮肤损害为首发表现,通常累及骨髓。目前对于

治疗BPDCN的最佳诱导化疗方案尚未达成共识,
国内外大部分临床中心选择急性白血病或非霍奇

金淋巴瘤(NHL)的方案,其完全缓解(CR)率为

40%~50%[3-4]。然而,对这些方案反应的持续性

很短。SL-401是一种直接靶向 BPDCN 细胞表面

的白细胞介素3(IL-3)受体的重组融合蛋白,在这

种疾病中显示出很好的活性但并不持久[5]。异基

因造血干细胞移植(allo-HSCT)提供了长期缓解以
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及潜在治愈的可能[6-7]。但据欧洲血液和骨髓移植

协会(EBMT)报道,allo-HSCT治疗BPDCN 的结

果并不令人满意,中位3年累积复发率、无病生存

(DFS)率和总生存(OS)率分别为 32%、33% 和

41%。最近1篇最大病例数(128例BPDCN)的文

献报道中,allo-HSCT 治疗 BPDCN 的 OS 率 为

50%,其中CR1的 OS和PFS/DFS率分别为67%
和53%[8]。目前尚无针对 BPDCN 的标准统一预

处理方案。一项研究表明,与减低强度预处理方案

(RIC)相比,清髓预处理方案(MAC)的复发率较

低[8],但另一项研究表明,RIC或 MAC后进行al-
lo-HSCT具有相似的疗效结果[9],有关BPDCN 患

者单倍型供者造血干细胞移植(HID-HSCT)报道

病例数量有限。在此背景下,我们回顾性分析本中

心13例接受 MAC进行 HID-HSCT的患者,现报

告如下。
1　资料与方法

1.1　资料

回顾单中心评估2015年1月—2021年11月

诊断为BPDCN并接受 MAC的 HID-HSCT的13
例患者。所有患者均通过皮肤或淋巴结活检证实

BPDCN的诊断,根据2016年世界卫生组织分类标

准,免疫表型和骨髓形态均符合诊断标准[10]。细

胞遗传学风险根据西南肿瘤学东部肿瘤协作组

(SWOG/ECOG)标准进行分类[11]。所有患者均常

规筛查血液肿瘤融合基因和基因突变。
开始预处理之前,所有患者均进行造血细胞移

植合并症指数(HCT-CI)的评估[12]。所有患者因

为没有同胞相合供者(MSD)或无关供者(MUD),
均接受了半相合供者。所有患者和供体均进行

HLA-A、B、C、DRB1、DQ 基因位点的高分辨率。
患者按照我院机构审查委员会批准的临床方案进

行治疗,研究方案经我院伦理委员会批准(No:
DPEC-M-202213)。获得所有患者的知情同意,该
研究是根据赫尔辛基宣言中概述的原则进行的。
1.2　预处理方案及相关器官毒性评价

MAC的具体应用如下:白消安(Bu)3.2mg·
kg-1·d-1,静脉注射,持续4d(第-9~-6天)
(n=7)或 TBI1200cGy(400cGy/d)持 续 3d
(第-8~-6天)(n=6),联合环磷酰胺(Cy)1.0~
1.8g·m-2·d-1 持续2d(第-5~-4天),司莫

司汀(Me-CCNU)250 mg/m2,持续 1d(第 -3
天)。ATG持续4d(第-5~-2天)(7例患者总

剂量为7.5~10mg/kg的兔 ATG 或6例患者总

剂量为20mg/kg的 ATG-Fresenius)。根据 NCI-
CTCAE.4.03进行器官毒性相关的评估。

所有患者在 MAC方案前接受了降低肿瘤负

荷的化疗。化疗方案如下:7例患者接受伊达比星

(IDA)(10~12 mg· m-2 ·d-1)和 阿 糖 胞 苷

(3g/m2 每12h1次)持续3d(第-12~-10天)
的治疗;2例患者接受地西他滨(20mg·m-2·
d-1)和 阿 糖 胞 苷 (2g· m-2 ·d-1)持 续 5d
(第-14~-10天)的治疗;3例患者接受阿糖胞苷

(3g·m-2·d-1)持续3d(第-12~-10天)的治

疗;1 例 患 者 接 受 塞 替 哌 (5 mg/kg)持 续 2d
(第-11~-10天)的治疗。
1.3　干细胞来源和移植物抗宿主病预防

所有 患 者 均 接 受 粒 细 胞 集 落 刺 激 因 子

(G-CSF)动员后未经处理的骨髓联合外周血干细

胞。总单个核细胞的目标数为5×108/kg,CD34+

细胞的目标数为2×106/kg。GVHD 预防包括吗

替麦考酚酯(MMF)、环孢菌素 A 和短期甲氨蝶呤

(第 +1 天 15 mg/m2,第 +3、+6、+11 天,
10mg/m2)。根据国际标准诊断和分级急性移植

物抗宿主病 (aGVHD)和 慢 性 移 植 物 抗 宿 主 病

(cGVHD)[13-14]。GVHD 的一线治疗是甲泼尼龙

1~2mg·kg-1·d-1,二线治疗是巴利昔单抗、
MMF、注射用重组人Ⅱ型肿瘤坏死因子受体抗体

融合蛋白或间充质干细胞。
1.4　研究终点、定义和评估

研究的主要终点是 DFS、OS。DFS从移植之

日起计算,直到复发或最后1次无病随访。OS从

移植之日起计算,直至死亡或最后1次观察。任何

原因的复发和死亡被认为是事件。中性粒细胞恢

复的日期定义为连续3d外周血中的中性粒细胞

绝对计数超过0.5×109/L。血小板植入日期从连

续7d开始,在没有输血支持的情况下,绝对血小

板计数超过20×109/L。在第28天,在外周血和

骨髓中评估疾病状态和嵌合率。嵌合率检测是通

过外周CD3+ 细胞和骨髓有核细胞 DNA中的短串

联重复分析进行的。通过流式细胞术监测微小残

留白血病(MRD)。血液学复发的定义是外周血中

原始细胞的再次出现、造血系统以外的任何肿瘤表

现或骨髓涂片中原始细胞的比例>5%。
1.5　统计学处理

使用SPSS24.0进行统计分析。所有存活患

者的最后一次随访日期是2021年4月1日。使用

Kaplan-Meier法对 OS和DFS进行分析。
2　结果

2.1　患者临床特征

13例BPDCN患者在进行 HID-HSCT前的临

床特 征 见 表 1、2。除 了 病 例 6 为 第 2 次 HID-
HSCT外,其他患者均为第1次接受 HID-HSCT。
所有患者均以髓外病变为初发表现(11例为皮肤

损害,1例为乳房肿块和1例为淋巴结肿大)。所

有患者均涉及骨髓,其中2例(病例1和9)合并中

枢神经系统受累。7例患者(病例1、2、3、4、5、7、
11)最初接受了 NHL样方案,4例患者(病例6、8、
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9、13)接受了 ALL样方案,2例患者(病例10、12)
接受了 AML样方案的诱导化疗。所有患者在诱

导化疗后均达CR1。9例患者持续处于CR1状态,
其中病例6在CR1状态接受了第1次 HID-HSCT
后6个月复发,先后接受了2次CD123+CAR-T治

疗后达CR2,其余4例(2、3、9、13)复发,之后通过

改变化疗方案后达到CR2。其中病例9接受vene-
tocalx联合化疗使 MRD达到阴性。移植前所有患

者均处于CR状态(4例 MRD+ ,具体数值见表1)。
2.2　干细胞移植、嵌合率和 GVHD、病毒血症

所有患者干细胞均顺利植入,病例1出现移植

物功能不良,在 HID-HSCT后第42天接受供体淋

巴细胞输注(DLI)0.2×108/kg。移植后常规监测

供者嵌合率,中位时间为21(14~26)d,所有患者

在植入时都达到了完全供者型。在移植后第100
天,在可评估 aGVHD 的患者中,3 例患者出现

Ⅱ~Ⅳ级aGVHD:病例1(肝脏、肠道Ⅳ级-DLI相

关)、病例3(皮肤和肠道Ⅱ级)、病例10(皮肤、肠道

Ⅳ级)。4例患者出现轻度cGVHD(病例2、3、8
和9),1例患者(病例4)出现中度cGVHD。5例患

者出现巨细胞病毒血症,2 例患者出现 Epstein-
Barr病毒血症,无患者合并移植后淋巴组织增殖性

疾病。见表2。

表1　患者移植前疾病特征

患者
性别/

年龄/岁
初发病变部位

累及骨髓

或中枢
细胞遗传学 基因突变 移植前化疗方案

诊断至移植

的时间/月

移植前

疾病状态

1 男/43 皮肤损害/
淋巴结肿大

是/是 正常 TP53+/

SH2B+/

PAX5+

NHL样(n=2)

AML样(n=1)
6 CR1/

MRD-

2 女/39 乳腺肿块 是/否 缺失 阴性 NHL样(n=6)

AML样(n=1)
8 CR2/

MRD-

3 女/49 皮肤损害 是/否 缺失 阴性 NHL样(n=3)

ALL样(n=3)

AML样(n=2)

19 CD2/

MRD-

4 女/6 淋巴结肿大 是/否 复杂核型 NRAS+/

BCL2+
NHL样(n=2)

ALL样(n=1)
6 CR1/

MRD0.09%
5 男/37 皮肤损害/

淋巴结肿大

是/否 正常 阴性 NHL样(n=1)

ALL样(n=2)
4 CR1/

MRD-

6 男/8 皮肤损害 是/否 缺失 阴性 ALL样(n=2)

NHL样(n=6)

HID-HSCT(n=1)

CD123+
CAR-T(n=2)

30 CR2/

MRD-

7 男/15 皮肤损害 是/否 正常 CDKN1B+/

RELN
NHL样(n=2)

ALL样(n=2)
12 CR1/

MRD0.03%
8 男/37 皮肤损害 是/否 46,XY,t(9:16)

(q22;q24)[10]
阴性 ALL样(n=1)

AML样(n=2)
9 CR1/

MRD0.01%
9 男/10 皮肤损害 是/是 46,XY,t(2;4)

(p23;p16)[20]
CEBPA+ ALL样(n=6)

AML样(n=2)
32 CR2/

MRD-

10 男/13 皮肤损害 是/否 复杂 阴性 AML样(n=2) 2 CR1/

MRD0.72%
11 女/12 皮肤损害 是/否 43~45,XX,

-C,del(6)(q21),

del(7)(q32)+mar,

inc[cp9]/46,XX[11]

阴性 NHL样(n=2) 4 CR1/

MRD-

12 男/70 皮肤损害 是/否 缺失 TET2+/

BRAF+/

CCND1+/

RUNX1+

AML样(n=2) 8 CR1/

MRD-

13 男/36 皮肤损害 是/否 46,XY[30],
另见一个核型:

46,XY,t(9;13)
(q22;q34)

ATM+ NHL样(n=3)

ALL样(n=1)
12 CR2/

MRD-
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表2　供者及移植特征

患者 供受者关系 血型 预处理方案

MNC
/(108·

kg-1)

CD34+

/(106·

kg-1)

WBC/PLT
植入时间

(移植后天数)/d

aGVHD/
时间、部位、

级别

cGVHD

生存状态/
死亡原因/

随访时间/月

1 儿子供父亲 A→A Dec/Arac/Bu/Cy 9.52 4.50 23/未植活 90d,肝、肠,Ⅳ级 无 死亡/aGVHD
(DLI相关)/4

2 哥哥供弟弟 O→B IDA/Ara-c/Bu/Cy 12.87 5.08 10/13 26d,皮肤,Ⅰ级 轻度 无病生存/64

3 儿子供母亲 B→B IDA/Ara-c/TBI/Cy 7.49 5.02 11/1015d,皮肤、肠道,Ⅱ级轻度 无病生存/58

4 父亲供女儿 B→A IDA/Ara-c/Bu/Cy 7.99 3.98 15/13 无 中度 无病生存/47

5 姐姐供弟弟 A→B Ara-c/Bu/Flu 9.94 5.00 12/28 无 无 无病生存/40

6 父亲供儿子 O→O Ara-c/Bu/Flu 10.05 5.00 11/7 无 无 死亡(复发)/5

7 父亲供儿子 B→B IDA/Ara-c/Bu/Flu 7.89 4.90 11/10 无 无 无病生存/36

8 父亲供儿子 O→A IDA/Ara-c/TBI/Cy 3.98 6.01 14/13 无 轻度 无病生存/34

9 父亲供儿子 A→A IDA/Ara-c/TBI/Cy 13.60 4.09 15/19 无 轻度 无病生存/31

10 父亲供儿子 O→B Dec/Ara-c/TBI/Cy 5.49 4.56 12/12 4个月,皮肤、肠道,

Ⅳ级

无 死亡(GVHD/

TMA)/6

11 父亲供女儿 O→O IDA/Ara-c/TBI/Cy 8.01 4.50 12/10 无 无 无病生存/9

12 女儿供父亲 O→A TT/BU/FLU 8.04 5.00 14/17 无 无 无病生存/6

13 父亲供儿子 O→O Ara-c/TBI/Cy 14.12 7.41 14/18 无 无 无病生存/5

2.3　生存状态、预处理相关的器官毒性和治疗相

关的死亡率

生存患者的中位随访时间为34(5~64)个月。
总体 实 际 3 年 DFS 率 和 OS 率 均 为 (76.9±
12.6)%。根据 NCI-CTCAE5.0评估预处理相关

的器官毒性。13例患者中10例被评定为0级,3
例患者(病例1、3、8)为Ⅰ级。直到最后1次随访日

期,3例患者死亡。病例1死于aGVHD-DLI,病例

6死于复发,病例10死于 GVHD/TMA。存活患

者均处于无病生存状态。见表2。
3　讨论

在BPDCN患者中,关于 MAC方案联合 HID-
HSCT结果的数据有限。我们报告了在本中心13
例处于 CR 状态的 BPDCN 患者,接受 MAC 的

HID-HSCT,总 体 3 年 DFS 率 和 OS 率 均 为

(76.9±12.6)%,结果令人鼓舞。Allo-HSCT 似

乎是有可能治愈BPDCN 患者的唯一治疗手段,但
是对于这罕见的病种,没有标准的预处理方案。本

研究中的所有患者采用 MAC方案(6例基于 TBI;
7例基于Bu)在进行 MAC前都接受了化疗,以进

一步减轻肿瘤负荷,所有患者都能很好地耐受

MAC,只有3例患者出现Ⅰ 级预处理相关器官

毒性。
一项研究报告结果显示,在 CR1状态接受al-

lo-HSCT 的 6 例 BPDCN 患 者 全 部 存 活 (4 例

MUD,2例 MSD)[15]。EBMT研究结果报道34例

接受了allo-HSCT的BPDCN患者(11例 MSD,23
例 MUD),这些患者中有19例(56%)是在首次CR

时接受的 HSCT,总体3年 DFS和 OS率分别为

33%和 41%,与 同 期 处 于 进 展 疾 病 状 态 进 行

HSCT的患者相比,CR1患者往往表现出更好的3
年 DFS 率 (36% vs26%)和 OS 率 (52% vs
29%)[7]。一项北美多中心研究结果表明37例接

受allo-HSCT和8例接受自体 HSCT 的 BPDCN
患者,与 NR 或≥CR2状态进行 HSCT 的患者相

比,在CR1状态接受 HSCT患者,3年 OS率更高

(74%vs0),在这项研究中,接受自体 HSCT的患

者1年 OS率仅为11%,证明allo-HSCT对BPD-
CN患者,尤其是 CR1患者的疗效更加确切[16]。
最近一项包含4项研究的系统回顾/荟萃分析显示

128例BPDCN患者,OS率为50%,在CR1状态接

受allo-HSCT 的患者,OS和 PFS/DFS率分别为

67%和53%,而对于 CR2及以上状态的患者,OS
和PFS/DFS率为7%,而其中采用 RIC的复发率

更高(40% vs18%)[8]。目前这些结果表明,在移

植前为CR1状态是最佳移植时机,可以提高存活

率,allo-HSCT 对比自体 HSCT 而言,是 BPDCN
患者更加有效的治疗选择。

目前也没有针对 BPDCN 的统一最佳一线诱

导化疗方案,鉴于 BPDCN 是一种罕见疾病,也没

有针对BPDCN 诱导方案的大型前瞻性研究。用

于诱导的治疗主要基于回顾性研究,包括基于类似

急性白血病和 NHL治疗方案的方案。尽管急性

白血病诱导化疗(AML或ALL)可能为BPDCN患

者提供较高的初始反应率,但通常缓解时间很短,
很快会复发[17-19]。在本组病例中,所有患者都接受
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了类似急性白血病或 NHL 样的化疗诱导方案。
8例最初接受了 NHL 样,3例患者接受了 ALL
样,2例接受了 AML样诱导化疗方案,所有13例

患者均达到CR1,其中有5例治疗后复发,其中3
例改用AML样方案并达到CR2,病例6在CR1状

态后接受第1次 HID-HSCT后6个月复发,随后

在接受2个周期的 CD123+ CAR-T 细胞后获得

CR2MRD+ ,接受了第2次 HID-HSCT。
鉴于最近几年靶向药物层出以及免疫治疗的

进展,以及对BPDCN的病理分子生物学的机制研

究取得了进展,开发了包括tagraxofusp(Elzonris)
在内的BPDCN新靶向疗法,这是 BPDCN 目前最

引人注目的治疗进展,使用tagraxofusp的临床试

验显示出令人鼓舞的临床效果,并于2018年获得

美国食品和药物管理局(FDA)的批准[20-21]。此外,
免疫治疗比如 CD123+CAR-T治疗在1例患有难

治性/复发性 BPDCN 的患者中表现出良好的反

应[22]。此外,5-Aza、venetoclax、硼替佐米、来那度

胺和普拉曲沙等也被证明对BPDCN 有效,但仅在

少数零星病例中使用[23-24]。因此,如果患者对常规

化疗反应不佳或者存在 MRD,可以尝试联合靶向

药物或者免疫治疗,尽快达到 CR 过渡到移植,在
本组研究中,病例6在第1次移植后复发,常规化

疗无效后,先后接受了2次CD123+CAR-T治疗达

CR2,病例9接受了venetoclax联合化疗移植前达

MRD阴性。
目前,BPDCN的预处理方案的类型以及强度

尚未达到共识,之前最大宗移植病例数(128例BP-
DCN)研究报道显示结果表明,MAC对比 RIC方

案可以降低复发的风险(18%vs40%)[8]。EBMT
的一项回顾性研究表明,所研究患者的3年 DFS
和 OS率分别为45%和60%,而其中74%的患者

采用的是 MAC,提示 MAC后进行allo-HSCT 可

能是BPDCN 的有效治疗方法[7]。当然也有研究

表明allo-HSCT结果不受方案强度的影响,MAC
的3年 OS率为61%,而 RIC方案为55%[16]。加

强预处理显示可减少移植前的白血病残存负荷从

而提高高危因素患者的 CR率和长期生存率[25-26]。
一项研究表明,与标准预处理方案相比,包含IDA
的加强预处理方案 haplo-HSCT 可以克服 MRD
阳性对高危急性白血病患者预后差的影响[27]。在

本研究中,所有患者均在 MAC方案前加了化疗以

进一步减低肿瘤负荷(7例接受IDA和阿糖胞苷,2
例接受地西他滨和阿糖胞苷,3例患者接受阿糖胞

苷,1例接受塞替哌),13例患者都很好地耐受了预

处理。本研究中仅有1例患者复发,推测可能归因

于高强度的预处理方案和配型不合产生的移植物

抗肿瘤效应。
总而言之,CR 状态是 BPDCN 移植的最佳时

机,采用 MAC的 HID-HSCT治疗BPDCN患者安

全有效。尽管没有统一的常规化疗用于诱导缓解,
但可以尝试靶向治疗或免疫治疗联合化疗使更多患

者获得CR,降低复发风险,获得更好的长期生存。
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