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　　[摘要]　目的:探讨不同治疗方式对于母细胞性浆细胞样树突细胞肿瘤(BPDCN)患者的临床疗效及安全

性。方法:回顾性分析2015年7月—2021年6月苏州大学附属第一医院收治的6例 BPDCN 患者的临床资料。

结果:所有患者均以皮肤或淋巴结受累起病,部分累及骨髓(5例)、外周血(5例)、脾(1例)、鼻咽部(1例)。所有

患者为CD4、CD56双阳性表达,1例出现染色体易位,2例伴分子生物学改变。5例采用化疗桥接异基因造血干

细胞移植,其中2例复发;1例给予去甲基化联合BCL-2靶向治疗后复发。3例复发患者中2例采用挽救性嵌合

抗原受体 T细胞疗法,均因疾病进展死亡;1例给予靶向药物维奈托克联合阿扎胞苷、供者淋巴细胞输注、干扰素

注射、局部放疗后缓解。1例死于感染。总生存率50.0%(3/6),中位随访25.5(7.0~72.2)个月,中位无进展生

存期8.9个月,中位总生存期25.5个月。结论:BPDCN总体预后不良,建立预后分层模型可能有助于治疗方案

选择。化疗桥接异基因造血干细胞移植仍是目前有效的治疗手段且安全性良好,靶向及免疫治疗疗效需进一步

验证及改善。
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Abstract　Objective:Toexplorethetherapeuticoutcomesandsafetyofdifferenttreatmentsinblasticplasma-

cytoiddendriticcellneoplasm(BPDCN).Methods:Weretrospectivelyanalyzedclinicaldataatdiagnosisandtreat-
mentresultsof6patientswithBPDCNadmittedtotheFirstAffiliatedHospitalofSoochowUniversityfromJuly
2015toJune2021.Results:Allsixpatientshadinitialskinlesionorlymphadenectasis,with5casesinvolving
bonemarrow,5casesinvolvingperipheralblood,1caseinvolvingspleenand1caseinvolvingnasopharynx.All

patientsweredoublepositiveforCD4andCD56,and1casehadchromosomaltranslocation,2caseshadmolecular
biologicalchange.Twooffivecasesrelapsedafterchemotherapybridgingallogeneichematopoieticstemcelltrans-

plantation(allo-HSCT),and1caserelapsedafterdemethylationcombinedwithBCL-2targetedtherapy.Ofthe3

patientswithrecurrence,2casestreatedwithsalvagechimericantigenreceptorTcelltherapyandbothdieddueto
diseaseprogression.Theotheroneachievedremissionfromtargeteddrugofvenetoclaxandazacitidine,donor
lymphocyteinfusion,interferon,localradiotherapy.Ontheotherhand,1casediedofinfection.Theoverallsur-
vivalratewas50.0%(3/6).Themedianfollow-updurationwas25.5(7.0-72.2)months,themedianprogres-
sion-freesurvivalwas8.9months,andthemedianoverallsurvivalwas25.5 months.Conclusion:Theoverall

prognosisofBPDCNispoor.Aprognosticstratificationmodelmaybehelpfulfortheselectionoftherapystrate-

·471·



gies.Chemotherapybridgingallo-HSCTremainsaneffectivetherapywithsatisfactorysafetyatpresent,andthe
efficacyoftargetedandimmunotherapyneedstobefurtherverifiedandimproved.

Keywords　blasticplasmacytoiddendriticcellneoplasm;allogeneichematopoieticstemcelltransplantation;

chimericantigenreceptorTcelltherapy;prognosis

　　 母 细 胞 性 浆 细 胞 样 树 突 细 胞 肿 瘤 (blastic
plasmacytoiddendriticcellneoplasm,BPDCN)通
常起源于2型髓系静息浆细胞样树突细胞(PDCs)
前体,往往伴随高侵袭性及死亡率[1]。极低的发病

率及患者个体化特征,导致目前的治疗方案选择尚

缺乏定论。笔者结合既往文献,主要对我院采取异

基因 造 血 干 细 胞 移 植 (allogeneichematopoietic
stemcelltransplantation,allo-HSCT)或靶向治疗

如嵌合 抗 原 受 体 T(CAR-T)细 胞 疗 法 等 6 例

BPDCN患者的疾病转归进行总结分析,以期提高

该疾病的诊疗水平、改善预后。

1　资料与方法

1.1　资料

选取2015年7月—2021年6月苏州大学附属

第一医院住院治疗的6例 BPDCN 患者为研究对

象,诊断标准主要参考文献[2-4]。

1.2　allo-HSCT
5例患者均在改良白消安/环磷酰胺(Bu/Cy)

清髓性预处理(MAC)后,采用亲缘同胞 HSCT。
对于移植物抗宿主病(GVHD)的预防,全相合采用

环孢素(CsA)+短程甲氨蝶呤(MTX),不全相合

采用兔抗人胸腺细胞球蛋白(ATG)+吗替麦考酚

酯(MMF)+CsA+短程 MTX。GVHD的治疗包

括以甲泼尼龙为代表的一线方案及芦可替尼、

CD25单抗等二线方案,通过短串联重复序列-聚合

酶链反应监测嵌合率。

1.3　CAR-T细胞疗法

2例复发患者在(地西他滨+)氟达拉滨+环

磷酰胺预处理后回输靶标为 CD123和(或)CD38
特异性 CAR-T 细胞:按细胞总数的10%、30%、

60%分次输注。对于细胞因子释放综合征(CRS),
根据严重程度给予补液支持、抗感染、白细胞介素-6
拮抗剂或糖皮质激素等治疗[5]。

1.4　资料收集及相关定义

通过电话、门诊或住院病历查阅等方式收集患

者信息,随访终点为2021年9月17日,中位随访

时间25.5(7.0~72.2)个月。内容包括患者诊断

时的年龄、性别、临床表现、辅助检查、治疗、转归等

临床资料。总生存期(OS):从确诊到死亡或末次

随访的时间;无进展生存期(PFS):从确诊到疾病

复发/进展或死亡的时间。BPDCN 的疗效标准参

考文献[6-7]。

2　结果

2.1　临床表现及免疫表型

6例患者中男4例,女2例;中位年龄37(20~
78)岁;4例以皮肤受累起病,2例分别以孤立或多

发的 无 痛 性 淋 巴 结 肿 大 起 病;部 分 累 及 骨 髓

(5例)、外周血(5例)、脾(1例)、鼻咽部(1例)。

6例患者均为 CD4、CD56双阳性表型,部分表达

CD123(4例),CD303(2例),CD304(1例),CD38
(3例),HLA-DR(2 例),TdT(1 例);而 CD79a、

CD3等髓系或淋系标志则多呈阴性。所有患者均

未检测 TCL-1。结合临床特征、病理形态及特征性

或辅助免疫表型,根据各医院病理学专家或临床医

生的会诊意见,6例患者均诊断为BPDCN。6例患

者的免疫表型见表1。

表1　6例患者的免疫表型

病例 CD4 CD56 CD123 CD303 CD304 CD38 HLA-DR TdT CD3 CD79a MPO Ki-67/%
1 + + + NA NA NA NA NA NA NA NA 30~40
2 局灶 + - NA NA NA NA - - - - 75~80
3 + + NA NA NA NA NA NA - 局灶 NA 85
4 + + + + NA + + + - - - NA
5 + + + + + 局灶 + NA - - - 50~60
6 + + + NA NA + NA - - - - 95

　　TdT:末端脱氧核苷酸转移酶;MPO:髓过氧化物酶;NA:未检测或资料缺失。

2.2　遗传学特征

例4患者染色体核型检测为46,XY,t(6;8)
(q23,q24),伴 CSMD1基因 N191K 突变;例6患

者 NRAS、NPM1、DNMT3A、FLT3突变阳性;其

余患者检测均正常。

2.3　治疗及转归

6例患者中 5 例采用化疗桥接 allo-HSCT,

1例给予去甲基化+B细胞淋巴瘤-2(BCL-2)靶向
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治疗。3 例 复 发 患 者 中 2 例 采 用 CAR-T 细 胞

疗法。

5例移植患者中,4例先采用急性淋巴细胞性

白血病(ALL)型化疗方案诱导,其中2例定期给予

鞘内注射化疗药物预防中枢神经系统受累;1例采

用非霍奇金淋巴瘤(NHL)型方案。所有患者均在

达第 1 次 完 全 缓 解 (CR1)后 经 MAC 行 亲 缘

HSCT,早期造血重建,移植物成功植入。例1、例
5患者出现轻至中度 GVHD,控制良好,至今无病

生存。例3患者于移植后36个月因长期慢性排

异、免疫抑制较深,最终外因诱发肺部感染、呼吸衰

竭死亡,疾病无复发。其余2例复发患者中1例获

再次缓解,1例死亡:例2患者移植后10个月余出

现双下肢皮肤结节,未累及骨髓,先后给予干扰素、
供者淋巴细胞输注(DLI)、局部放疗、BCL-2抑制

剂维奈托克(VEN)联合去甲基化药物阿扎胞苷

(AZA)巩固,后结节消失,病情评估CR2;例4患者

于移植后4个月首先出现淋巴结复发,复查流式示

CD123中等阳性表达,给予化疗诱导、DLI、干扰素

治疗,并输注 CD123CAR-T 细胞,病情仍进展至

脾、骨髓、中枢(可疑),最终死亡。OS率60.0%
(3/5),中位 OS36.4(7.0~72.2)个月,中位 PFS
36.4(4.1~72.2)个月,复发相关死亡率20.0%
(1/5),移植后并发症发生率60.0%(3/5)。

例6患者为78岁高龄男性,不适用于高强度

化疗及 HSCT,以 AZA+VEN2个疗程诱导后获

CR1,但在6个疗程巩固后近5个月出现髓内髓外

复发,复查流式示 CD1231.4%、CD3872.4%,再
次诱导化疗后联合输注靶点为 CD123及 CD38的

CAR-T细胞,+14d复查骨髓涂片示肿瘤细胞

99%,放弃治疗出院、最终死亡,OS14.6 个月。

2例CAR-T细胞治疗的患者(例4、例6)复发死亡

率100.0%(2/2),中位 OS14.6个月,中位 PFS
4.5个月,CRS发生率50.0%(1/2,Ⅱ级)。6例患

者的治疗及转归见表2,2例复发患者的CAR-T细

胞治疗情况见表3。

表2　6例患者的治疗及转归

特征 病例1 病例2 病例3 病例4 病例5 病例6

首次治疗 ALL型化疗
ALL型化疗

+鞘注
ALL型化疗

ALL型化疗

+鞘注
NHL型化疗

去甲基化+
靶向治疗

治疗反应 CR1 CR1 CR1 CR1 CR1 CR1

移植预处理方案
改良Bu/Cy

+ATG

改良Bu/Cy
+ATG

改良Bu/Cy
改良Bu/Cy

+ATG

改良Bu/Cy
+ATG

不适用

移植时间△/月 7.5 3.6 5.1 4.4 4.6 不适用

供体类型 亲缘半相合 亲缘半相合 亲缘全相合 亲缘半相合 亲缘半相合 不适用

干细胞来源 骨髓+外周血 骨髓+外周血 骨髓+外周血 骨髓+外周血 外周血 不适用

移植物植入 是 是 是 是 是 不适用

GVHD 无 急性+慢性 慢性 无 急性 不适用

复发时间▲/月 无复发 10.8 无复发 4.1 无复发 4.9

复发累及部位 不适用 皮肤 不适用
淋巴结+脾+

骨髓+中枢(可疑)
不适用 皮肤+骨髓

复发后治疗 不适用
靶向+去甲基化,

DLI,干扰素,放疗
不适用

化疗,干扰素,

DLI,CAR-T
不适用

靶向+去甲基化,

CAR-T
转归 无病生存 无病生存 死于感染 死于复发 无病生存 死于复发

随访时间△/月 72.2 55.7 36.4 14.6 7.0 14.6

　　△ 距疾病确诊时间;▲ 距前次治疗结束时间。

表3　2例复发患者的CAR-T细胞治疗情况

病例
CAR-T细胞

治疗前状态
预处理方案

CAR-T细胞

靶标

CAR-T细胞数/
(×106·kg-1)

疗效
持续时间

/月

CRS
等级 处理 转归

4 未缓解
地西他滨+氟达

拉滨+环磷酰胺
CD123 2.00 部分缓解 1.8 Ⅱ级 对症 好转

6 部分缓解
氟达拉滨+
环磷酰胺

CD123+
CD38

0.84+1.30 进展 不适用 0级 不适用 不适用
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3　讨论

随着对 疾 病 病 理 及 机 制 的 不 断 深 入 认 识,

WHO已将BPDCN 由急性髓性白血病(AML)的
子集划分为独立的一类疾病[8]。其诊断主要依赖

于免 疫 表 型,包 括 PDCs 特 异 性 标 志 即 CD4、

CD56、CD123、TCL-1、CD303[2-3],其他相关标志如

CD304、CD38、HLA-DR等[9-10]以及典型病理形态

学表现[4],而髓系或淋系标志表达缺失同样有助于

诊断。BPDCN 的遗传学异常较为常见。Kubota
等[11]研究发现t(6;8)(p21;q24)所致的 PDCs特

异性重排SUPT3H/MYC可通过 RUNX2超级增

强子激活 MYC,与 RUNX2发挥协同作用。例4
患者核型为 46,XY,t(6;8)(q23,q24)[20],伴

CSMD1基因 N191K突变,目前暂无BPDCN 相关

的预后报道,但其与前述染色体易位高度相似,结
合该患者不良结局,可能存在进一步探讨的价值。
例6患者同样预后不良,伴有 AML相关的高危突

变 NRAS、NPM1、DNMT3A、FLT3,前两者在BP-
DCN突变图谱中均占20%[12],提示此类突变可能

在BPDCN中存在相似的预后意义。
目前BPDCN的常规治疗主要包括化疗、局部

放疗及 HSCT。其 中,化 疗 方 案 分 为 AML 型、

ALL型及 NHL型。BPDCN曾作为 AML的子集

且常含多见于髓系肿瘤的基因突变[12-13],故采用

AML型化疗方案。然而,回顾性研究表明 ALL型

方案较 AML型更易获得治疗应答或长期生存[14],
可能与淋系疗法中的L-天冬酰胺酶或中枢神经系

统预防改善隐匿性中枢受累有关[15]。BPDCN 的

化疗应答率可观,但不同于低侵袭性的儿童[16],成
人患者往往无法通过单纯化疗维持长期缓解[3,17]。
故推荐经化疗获得 CR尤其是 CR1的患者尽早行

HSCT以争取长期生存[14]。多数证据指出allo-
HSCT的预后优于自体 HSCT(auto-HSCT)[18],
但也有研究提出两者的 OS率、PFS率差异无统计

学意义[19]。且存在缺乏合适供体、老年患者难以

耐受异体移植的情况,故auto-HSCT 仍不失为一

种选择。而局部放疗往往作为辅助手段,或用于局

限性受累皮肤[20]。本组中5例患者均在 ALL或

NHL型方案诱导1~2个疗程后达CR1,桥接allo-
HSCT后因复发死亡患者1例,且多数患者的并发

症可控。提示强化化疗的有效性及allo-HSCT 仍

是BPDCN患者获得长期生存的重要手段,与以往

研究结果相符。
近年来,CD123的差异性表达为BPDCN 提供

了潜在的治疗靶点[21]。Budde等[22]对6例复发难

治性 AML及1例 BPDCN 患者进行了 CD123特

异性CAR-T细胞输注治疗,提出该治疗手段的可

行性及安全性。其中,74岁的男性BPDCN患者在

输注后2个月持续处于 CR。而6例 AML 患者

中,2例达 CR 并桥接二次移植,其中1例在移植

后+161d的复查结果仍提示持续缓解且植入良

好;1例在达形态学缓解后接受了二次输注,1个月

后流式检测提示部分缓解。本组例4、例6患者初

诊时均为 CD123阳性表达,分别在allo-HSCT 或

靶向治疗复发后采取挽救性 CAR-T治疗,输注后

2个月再次复发。相较于Budde等的研究,本组患

者由于经济等多方面原因,未桥接移植或二次

CAR-T细胞输注,两者均可能为获取长期缓解争

取更大的机会。对于二次靶向治疗而言,流式复查

是必要的。既往有治疗后复发患者 CD56表达丢

失的报道[23],而本组例6患者行CAR-T治疗前复

查的免疫组织化学提示CD123表达密度仅1.4%,
考虑肿瘤细胞表面抗原丢失导致免疫逃逸,这可能

是该患者细胞治疗疗效不佳的原因之一。另一方

面,相比于 HSCT 广泛的抗肿瘤效应,CAR-T 治

疗针对的细胞群体单一,而仍存在部分BPDCN 细

胞阴性表达 CD123等特异性标志[2],故可能导致

肿瘤细胞清除不完全。且 CAR-T 局限于 T 细胞

功能而缺乏如 HSCT的全面免疫环境改善;同时2
例患者存在治疗前疾病全面复发状态或患者高

龄[24]等因素,均可能导致疗效欠佳。尚令人欣慰

的是,细胞治疗后并未观察到清髓作用或其他严重

毒性反应。其他基于CD123表达的药物还有tagr-
axofusp(SL-401)[25]、CD123单抗(mAb)、CD3×
CD123双特异性 T 细胞接合剂(BiTE)和 CD123
导向的抗体偶联 药 物 等[26],但 包 括 CD38 单 抗

daratumumab[27]在内,此类药物均可能存在上述

缺 陷。 目 前 CD56 的 靶 向 治 疗 正 在 开 展

(NCT02420873),未来可能尝试通过双重靶向以克

服抗原逃逸并增强抗肿瘤效应,或通过 CAR-T细

胞治疗部分替代高强度化疗并桥接移植以争取疾

病缓解。故根据现有研究报道,靶向治疗可能为不

适合高强度化疗及 HSCT 的患者提供新的机会,
但暂不能完全取代 HSCT 的地位,还需包含 CR1
患者在内的进一步临床试验验证并改善其疗效。

针对BPDCN的3个特征(NF-κB途径的异常

激活和 BCL-2的过度表达,高度依赖 TCF4- 和

BRD4-转录 网 络,胆 固 醇 代 谢 相 关 的 靶 基 因 失

活[28-30]),有研究提出蛋白酶体抑制剂硼替佐米的

抗 NF-κB活性可抑制BPDCN细胞增殖,BCL-2抑

制剂 VEN联合去甲基化药物 AZA/地西他滨可能

对复发难治患者有效,BRD4抑制剂消除 TCF4功

能并下调 MYC和BCL-2,肝X受体激动剂调节胆

固醇紊乱从而抗BPDCN[29-32]。对于本组例6患者
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延长生存期,以及例2患者复发后获再次缓解,

AZA与 VEN的联合均起到重要作用。此外,亦有

报道提出叶酸代谢抑制剂pralatrexate、IDH2抑制

剂enasidenib、免疫调节剂来那度胺、程序性死亡受

体-配体1(PD-L1)抑制剂[33-35]等在BPDCN中的应

用前景。
本文结合既往文献,总结了6例BPDCN 患者

采用allo-HSCT 或 CAR-T 细胞等靶向治疗的疗

效及预后,分析可能存在的原因及缺陷,建议BPD-
CN的治疗首选在 ALL或 NHL型化疗缓解后尽

早行allo-HSCT,并联合早期规范的中枢神经系统

疾病监测及预防。高龄、难以耐受高强度化疗或缺

乏合适供体的患者,可考虑auto-HSCT、靶向及免

疫治疗以延长生存期,但单独应用获益有限,应尽

可能联合多种疗法争取长期缓解。BPDCN的发病

机制及遗传学特征仍有待探索,以便建立分层预后

模型,提供新型有效的治疗靶点并在未来尝试多靶

点或联合疗法以改善疗效。
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