
·700· 中华血液学杂志2017年8月第38卷第8期 Chin J Hematol，August 2017，Vol. 38，No. 8

∙论著∙

六例母细胞性浆细胞样树突细胞
肿瘤患者的临床特征
韩潇 欧阳明祈 裴强 段明辉 蒋显勇 周道斌

【摘要】 目的 探讨母细胞性浆细胞样树突细胞肿瘤（BPDCN）的临床特征、治疗和预后。方法

回顾性分析2008年1月至2016年5月北京协和医院确诊的6例BPDCN患者的临床资料。结果 6例

患者起病时均有皮肤受累，常见表现包括骨髓受累（5 例）、淋巴结肿大（4 例）、脾大（4 例）和肝大

（3例）。皮肤外的结外器官受累包括乳腺、上颌窦、椎体和中枢神经系统各 1例。肿瘤细胞特征性

的免疫表型CD4、CD56、CD123均为阳性。治疗均采用急性淋巴细胞白血病样方案，4例达到完全缓

解。中位随访9.5（7~37）个月，中位无进展生存期7个月，中位总生存期9个月。死亡3例，均在诊断后

1年内死于原发病复发或进展。结论 BPDCN侵袭性强，常以皮肤受累为首发症状，骨髓受累、淋巴

结和肝脾大较为常见；特征性免疫标志包括CD4、CD56和CD123；目前缺乏有效、标准的治疗方案，预

后不良。
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【Abstract】 Objective To explore the clinical characteristics, treatment, and prognosis of patients
with blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm. Method Clinical records of 6 patients diagnosed with
blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm in our hospital from January 2008 to May 2016 were collected
and retrospectively analyzed. Results Six patients manifested with initial symptoms of skin lesions, other
common symptoms included bone marrow involvement（5/6）, lymphadenectasis（4/6）, splenomegaly（4/6）,
and hepatomegaly（3/6）. In addition, extra- nodal involvement except skin was also observed, including
breast（1/6）, maxillary sinus（1/6）, vertebrae（1/6）, and central nervous system（1/6）. Characteristic
immunophenotype, CD4, CD56, and CD123 were all positive. All these patients were treated with acute
lymphoblastic leukemia type（ALL- type）chemotherapy and complete remission（CR）were reached in 4
patients. The median follow-up was 9.5（7-37）months, median progression free survival was 7 months;
while median overall survival was 9 months. A total of 3 patients died during the follow-up, which were all
happened in the first year after diagnosis, and all resulted from the relapse or disease progression.
Conclusion Blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm is highly aggressive, in which the skin lesions
are always manifested as initial symptoms, and bone marrow involvement, lymphadenectasis,
splenomegaly, and hepatomegaly is also common. Characteristic immunophenotype include the positivity
of CD4, CD56, and CD123. Effective and standard therapy is limited in this disease, which indicates the
poor prognosis.

【Key words】 Blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm; Disease attributes; Antineoplastic
combined chemotherapy protocols; Treatment outcome

母细胞性浆细胞样树突细胞肿瘤（BPDCN）是 一种极为罕见的高度侵袭性血液系统恶性肿瘤，根

据其免疫组化等特征，先后被命名为母细胞性NK

细胞白血病/淋巴瘤、CD4+CD56+血液皮肤肿瘤［1］。

目前，该肿瘤被认为起源于浆细胞样树突细胞前

体［2-3］。2008年WHO造血与淋巴组织肿瘤分类标准

中将其作为一个单独类型划归为急性髓系白血病
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（AML）及相关前体细胞肿瘤［4］。BPDCN患者常有

皮肤受累，表现为孤立或多发皮肤损害，亦可累及

骨髓、外周血、淋巴结等部位［5-6］，临床侵袭性极强，

预后差。由于该病发病率极低，目前仍缺乏有效、

标 准 的 治 疗 方 案［7］。我们对我院收治的 6 例

BPDCN患者的临床表现、病理特点、治疗及预后进

行总结，并复习相关文献。

病例与方法

1. 病例资料：北京协和医院2008年1月至2016

年 5月确诊的 6例BPDCN患者，男 4例，女 2例，中

位年龄 35（14~68）岁，其中年龄<18岁 2例，60岁以

上 1例（表 1）。诊断符合 2008年WHO血液系统和

淋巴组织肿瘤的分类标准。收集并分析诊断时年

龄、性别、既往病史、临床表现、查体、影像学检查、

组织病理、骨髓涂片、骨髓流式细胞术检查、分子遗

传学检查、治疗方案、疗效、随访时间、预后及转归

等临床资料。

2. 疗效评估：疗效标准参考文献［1-3］。完全

缓解（CR）：外周血和骨髓正常，增强CT或PET/CT

显示病灶消失，肝和脾大小正常且没有结节，受累

皮肤活检无恶性细胞；部分缓解（PR）：骨髓原始细

胞减少>50%，最大结节直径减小>50%，其他淋巴结

无增大，肝脾结节直径减小>50%，肝脾无继续增大，

皮肤损伤减少>50%；疾病稳定（SD）：患者未达PR，

但无骨髓受累和皮肤、淋巴结、肝脾疾病进展的证

据；疾病进展（PD）：骨髓原始细胞比例持续>5%或

出现新的淋巴结或皮肤浸润，或之前受累的单个淋

巴结比最小时增加>50%，或通过评估总体淋巴结增

加> 50%，或肝脾大小增加>50%。

3. 随访：随访资料来自门诊病历资料及电话随

访。随访截止日期为2016年12月31日。随访内容

包括患者治疗后有无复发、复发时症状、体征、影像

学检查、皮肤或淋巴结活检、骨髓细胞形态学和病

理结果、复发后治疗及疗效评估结果，以及疾病转

归、患者生存情况和患者死亡原因。总体生存（OS）

定义为从诊断到死亡或末次随访的时间。无进展

生存（PFS）定义为从诊断到疾病复发/进展或死亡的

时间。

结 果

1. 临床特征：6例患者均以皮肤受累为首发症

状，包括孤立或多发的皮肤损害。皮损形态具有多

样性，包括瘙痒性皮疹、皮肤结节或皮肤红斑；4例

出现淋巴结肿大，4例有脾大，3例有肝大，且均在首

诊时即存在；5例存在骨髓受累，均为急性白血病样

表现，中位骨髓异常细胞比例为 0.775（0.515~

0.885），其中 4例患者诊断时即有骨髓受累，另 1例

在疾病复发时出现骨髓受累。6例患者中有 4例初

诊时出现血常规异常（均为骨髓受累者），所有患者

均未见骨髓病态造血。除皮肤外，髓外受累部位包

括乳腺（1例）、上颌窦（1例）和椎体（1例）。2例患

者出现对称性大关节疼痛（膝关节、肘关节、肩关

节），但影像学检查未见明显异常，治疗有效后疼痛

缓解。1例初诊时可疑中枢神经系统（CNS）受累，

表现为脑脊液蛋白升高、氯化物下降，无相关症状

和影像学异常，治疗后脑脊液检查正常，但全身复

发后再次出现脑脊液蛋白升高且脑脊液可见肿瘤

细胞，仍无相关临床表现。仅 1例患者出现B症状

（表现为消瘦）。6例患者临床表现详见表1。

2. 皮肤病理学表现：形态学一致性较高，镜下

均可见真皮层受累。此外可见附属器周围、皮下脂

肪组织异型细胞浸润，无血管侵犯和坏死，表皮层

均未受累。免疫组化均可见CD4（+）、CD56（+）和

CD123（+），其他包括CD43（+）2例，TdT（+）、CD2

（+）、CD7（+）各1例。3例患者检测了肿瘤Ki-67指

表1 6例母细胞性浆细胞样树突细胞肿瘤患者的临床特征

例号

1a

2

3

4

5

6

性别

女

女

男

男

男

男

年龄

（岁）

40

30

15

53

14

68

皮肤

病变

+

+

+

+

+

+

骨髓

受累

-
-
+

+

+

+

淋巴结

肿大

+

-
+

-
+

+

血常规异常

-
-
血小板减少

贫血、中性粒细胞减少

贫血、血小板减少

贫血、血小板减少

脾大

-
-
+

+

+

+

肝大

-
-
+

+

+

-

其他受累部位

膝关节疼痛

乳腺、上颌窦、椎体

膝关节、肘关节、腕关节

-
可疑CNS受累

-

B症状

-
-
-
-
-

+（消瘦）

注：CNS：中枢神经系统；a复发后出现骨髓受累
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数，其中 2例为 30%，1例为 80%。所有患者均未检

测BDCA-2（CD303）和TCL-1。

3. 骨髓细胞形态学及病理学表现：骨髓涂片可

见肿瘤细胞大小不等，细胞核扭曲、折叠、凹陷，偶

见双核；染色质细致，核膜较厚，深紫红色，部分细

胞可见核仁，胞质少，呈灰蓝色，个别细胞可见空泡

（图 1）。随过氧化物酶（MPO）染色均为阴性；糖原

染色为均阳性，阳性率27%~90%，呈圆珠样、颗粒状

或大块状阳性。骨髓活检中有 1 例因坏死无法辨

认，其余 4例符合BPDCB骨髓浸润表现，可见一类

中等大小、形态幼稚的肿瘤细胞，免疫组化表现为

CD4（+）、CD56（+）和CD123（+），同时有TdT（+）、

CD38（+）、HLA-DR（+）（表2）。

4. 骨髓流式细胞术分析：5例骨髓受累的患者

图1 母细胞性浆细胞样树突细胞肿瘤患者骨髓象（瑞氏-吉姆萨染

色；A：×100；B：×1 000）

均接受了骨髓流式细胞术检测，肿瘤细胞除CD4、

CD56 和 CD123 阳性外，均表达 CD38 和 HLA-DR。

部分患者表达髓系标志CD117（1例）、CD33（1例）、

CD13（1例）。不表达T和B淋巴细胞标志。

5. 遗传学特征：6例患者中有2例进行了骨髓染

色体核型分析，其中 1 例为 44,Y,t（X;11）（q24;

q13）, -9,-13［16］/46,XY［4］，另外1例正常。4例患

者进行了骨髓基因检测，其中1例检出ASXL1基因

突变（突变比例44.8%），未检出FIT3-ITD、NPM1等

突变。

6. 治疗及转归：6例患者中5例在初始治疗时接

受≥5个疗程的全身化疗，另外1例接受皮肤局部放

疗，在疾病复发后接受化疗。所有患者均未接受造

血干细胞移植。

治疗均按急性淋巴细胞白血病（ALL）的方案进

行（表 3）。≤40岁患者：诱导化疗采用VDLD方案

（长春地辛+柔红霉素+培门冬酶+地塞米松），巩固

治疗方案采用CLEA（环磷酰胺+培门冬酶+依托泊

苷+阿糖胞苷）、大剂量MTX+VL（甲氨蝶呤+长春地

辛+培门冬酶）和VDLD（长春地辛+柔红霉素+培门

冬酶+地塞米松）方案交替；>40岁患者：诱导化疗

采用VDCDL方案（长春地辛+柔红霉素+环磷酰胺+

地塞米松+培门冬酶），早期巩固依次为CALM方案

（环磷酰胺+阿糖胞苷+培门冬酶+依托泊苷）、大剂

量 MTX+VD 方案（甲氨蝶呤+长春地辛+地塞米

松）、MA方案（甲氨蝶呤+阿糖胞苷），晚期强化依次

为VDLD方案或VDCD方案（长春地辛+柔红霉素+

环磷酰胺+地塞米松）、COATD方案（环磷酰胺+长

春地辛+阿糖胞苷+替尼泊苷+地塞米松）、大剂量

MTX+L-ASP方案（甲氨蝶呤+L-门冬酰胺酶）、TA

方案（替尼泊苷+阿糖胞苷）。化疗期间每周进行1~

2次鞘内注射化疗（地塞米松+阿糖胞苷）。

诱导化疗后 4例达CR，2例达 PR，总体有效率

100%。中位随访 9.5（7~37）个月，随访过程中 3 例

患者（诱导化疗后CR 1例、PR 2例）复发或进展。中

表2 6例母细胞性浆细胞样树突细胞肿瘤患者病理形态学、免疫组化及流式细胞术检查结果

例号

1

2

3

4

5

6

确诊标本

皮肤

皮肤

皮肤

皮肤

皮肤

骨髓

CD4

+

+

+

+

部分+

+

CD56

+

+

+

+

+

部分+

CD123

+

+

+

+

+

+

CD38

N

N

N

N

N

+

HLA-DR

N

N

N

N

N

+

TdT

-

-

N

-

+

+

CD3

-

-

-

-

-

-

CD20

-

-

-

-

-

-

MPO

N

-

N

-

N

-

Ki-67（%）

N

80

N

30

30

N

注：TdT：末端脱氧核苷酸转移酶；MPO：髓过氧化物酶；N：未检测
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位疾病进展时间（PFS）为 7个月，中位OS时间为 9

个月。截至末次随访，3例存活患者OS时间分别为

18、37、10个月。死亡3例，均在诊断后1年内死亡，

死亡原因均为原发病复发或进展。3例存活者的年

龄均≤30岁，且一线诱导化疗均获得CR。

6例患者治疗过程及转归详见表3。

讨 论

BPDCN是一种起源于浆细胞样树突细胞前体

的血液系统恶性肿瘤，发病率极低，占血液系统恶

性疾病的 0.44%，占皮肤淋巴瘤的 0.7%［4］。本组患

者男女比 2∶1，与文献［5-7］结果相似，各年龄均可

患病，中位发病年龄为60~70岁［8］，而本组患者中位

年龄为35岁，可能与病例数较少有关。

80%~90%的BPDCN患者有皮肤受累，且常为

首发症状，病灶可孤立或多发，多表现为结节、斑块

或擦伤样皮损，通常不伴瘙痒［8］。本组 6例患者起

病时均有皮肤受累。无皮肤受累的患者常为年轻

人，多呈白血病样表现（白细胞增多、贫血和血小板

减少），中位生存期可能更短［9］。除皮肤受累外，

BPDCN 患者还常出现淋巴结肿大、肝脾肿大和骨

髓受累［1］，本组患者中淋巴结肿大、脾肿大、肝肿大

和骨髓受累也是常见表现。当出现骨髓受累时，可

表现为血小板减少（78%）、贫血（65%）和中性粒细

胞减少（34%）［1］。本病CNS受累较为常见，易被忽

视，诊断时CNS受累的发生率为4%~9%，复发时为

17%~33%［1, 10］。本组有 1例患者CNS受累，提示我

们应注意筛查，并在治疗时兼顾CNS。肺、副鼻窦、

椎旁、眼等部位受累较少见［1, 11］。B症状（发热、盗

汗、消瘦）在诊断时也较少出现［11］。本组患者在初

诊时仅1例出现B症状。

BPDCN的诊断主要依赖于病理。皮肤病理特

征性表现为表皮层豁免，主要累及真皮层，肿瘤细

胞为单一形态的中等大小细胞［12］。骨髓涂片中典

型的肿瘤细胞可为假淋巴样及假原始单核细胞样，

骨髓活检可见形态幼稚、中等大小的肿瘤细胞［11］。

上述特点在本组患者中均有体现。BPDCN具有特

殊的免疫表型，肿瘤细胞CD4和CD56阳性，同时有

BDCA-2（CD303）、CD123 和 TCL-1 等浆细胞样树

突细胞的标志，但缺乏髓系、B细胞、T细胞和NK细

胞抗原（CD3、CD11c、CD20、CD79a、CD163、溶菌酶

和MPO 等）阳性表达都有助于除外 BPDCN 的诊

断［13］。Julia 等［8］对 291 例患者分析后确定了 5 项

BPDCN特征性标志物：CD4、CD56、CD123、BDCA-2

（CD303）、TCL-1，其中 4项阳性可以明确诊断。不

过，也有部分报道显示CD4、CD56表达可缺失［8,14］。

本组患者CD4、CD56、CD123表达均为阳性，结合典

型的形态特点，诊断较为明确，但BDCA-2（CD303）

和TCL-1未检测。

BPDCN缺乏特征性的遗传学或基因异常。常

见的细胞遗传学异常包括5q（72%）、12p（64%）、13q

（64%）、6q（50%）、15q（43%）和 9 号染色体单体

（28%），但不具备诊断价值［15］。Berti等［16］发现位于

9p21.3的双等位基因缺失与不良预后相关。本组病

例中，有 1 例患者染色体异常：44,Y,t（X;11）（q24;

q13）,-9,-13［16］/46,XY［4］，这种累及性染色体的

遗传学异常尚未见报道。另有 1例存在ASXL1基

因突变，该突变常见于髓系肿瘤，为该病第二常见

的基因突变，见于32%的BPDCN患者［17］。

BPDCN 应与髓外髓样肉瘤（EMS）、累及皮肤

的鼻型结外T细胞/NK细胞淋巴瘤等相鉴别。新的

免疫标志物如 CD303［18］和髓样细胞核分化抗原

（MNDA）［19］有助于鉴别EMS与本病；鼻型结外T细

胞/NK淋巴瘤肿瘤组织常表达穿孔素、颗粒酶等，且

与EBV感染相关，有助于两者鉴别。

BPDCN表现为较强的侵袭性，预后较差，中位

生存时间9~12个月［5］。受限于疾病的罕见，目前尚

无标准治疗方案，通常参照非霍奇金淋巴瘤、AML

表3 6例母细胞性浆细胞样树突细胞肿瘤患者的治疗及转归

例号

1

2

3

4

5

6

初始治疗方案

放疗

ALL

ALL

ALL

ALL

ALL

疗效

PR

CR

CR

CR

CR

PR

复发

+

-
-
+

-
+

复发时间（月）

1

/

/

1.5

/

1

复发后累及部位

皮肤、骨髓

/

/

皮肤、骨髓

/

皮肤、骨髓

复发后治疗方案

ALL

/

/

ALL

/

放弃治疗

随访时间（月）

7

18

37

8

10

9

转归

死亡

存活

存活

死亡

存活

死亡

注：CR：完全缓解；PR：部分缓解。ALL：急性淋巴细胞白血病。复发时间：复发距前次治疗结束时间。/：无
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或 ALL 方案治疗［20-21］。多项研究表明，ALL 样方

案较 AML 和淋巴瘤样方案缓解率更高、预后更

好［10, 21］。在Pagano等［1］报告的多中心回顾性研究结

果中，43 例患者中 AML 方案组（26 例）CR 率为

30%，ALL方案组（17例）CR率为59%。本组6例患

者均采用ALL样方案治疗，CR率67%，总体有效率

100%，在没有进行造血干细胞移植的情况下，中位

随访 9.5（7~37）个月，3例仍无病生存，也显示出该

方案的优势。目前该病的预后影响因素尚未确认，

但是从本组3例存活者推测，年轻患者、一线诱导后

CR可能是预后良好因素。部分报道也显示年轻患

者预后较好［6, 16］，儿童患者预后优于成人［22］。

在以往的报道中仅有皮肤受累和累及多系统

的患者预后都较差［20, 23］。本组有1例患者起病时仅

皮肤受累，放疗达PR但 1个月内进展，再次化疗效

果不佳，生存期仅7个月，提示仅皮肤受累者仍需要

全身化疗或联合治疗。该病CNS受累较常见，推荐

常规鞘内注射阿糖胞苷等药物或全身应用能透过

血脑屏障的化疗药物［1］。本组病例治疗方案中包括

全身应用甲氨蝶呤及规律鞘内注射化疗，仅 1 例

CNS复发。

本组患者均未接受造血干细胞移植，中位 OS

时间仅 9个月，中位PFS时间仅 7个月，提示传统化

疗不足以控制该病。多项研究都报道了造血干细

胞移植的重要作用［24-25］，2013年欧洲血液与骨髓移

植组（EBMT）的研究［26］是目前异基因造血干细胞移

植（allo-HSCT）治疗该病的最大规模报道，34 例患

者在大剂量化疗后接受 allo-HSCT，3 年累积复发

率、PFS率和OS率分别为32%、33%和41%，中位复

发时间为8（2~27）个月，未发现晚期（>27个月）复发

者，表明 allo-HSCT可能使患者获得持续缓解。一

项近期研究结果显示，接受 allo-HSCT患者 1年OS

率达80%，首次达到CR立即行 allo-HSCT者预后较

好［27］。对于化疗敏感者，首次CR后也可尝试自体

造血干细胞移植（auto-HSCT）。目前最大规模的

auto-HSCT 治疗该病的研究显示，首次 CR 后接受

auto-HSCT 患者的 4 年 OS 率为 82%，4 年 PFS 率为

73%［24］。预处理方案推荐噻替哌等可以透过血脑屏

障的药物［28］。

近来 Sapienza 等［29］发现BPDCN中NF-κB通路

异常活化，并在体外试验中证实 NF-κB 通路抑制

剂和蛋白酶体抑制剂对 BPDCN 细胞具有杀灭作

用。活化的白细胞介素 3 受体 SL401 可能也是治

疗的靶点［30］。此外，Ceroi 等［31］报道了肝脏 X 受体

（LXR）拮抗剂用于治疗BPDCN的可能性。
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