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【摘要】 母细胞性浆细胞样树突状细胞肿瘤(BPDCN)是一种罕见的侵袭性血液系统恶性肿瘤，异质性强，可

累及皮肤、淋巴结和骨髓，预后不佳。目前，对BPDCN的治疗尚无统一标准，主要采用急性髓系白血病、急性淋巴

细胞白血病和淋巴瘤为主的方案，针对化疗有很高的反应，但中位无事件生存期通常很短，一般不到两年。2018

年，SL-401被批准为首个针对2岁及以上BPDCN患者的靶向治疗，靶向治疗的出现为患者的生存提供了希望。本

文将重点探讨靶向治疗的优势及最新的思考。
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【Abstract】 Blastic plasmacytoid dendritic cell tumor (BPDCN) is a rare and invasive hematological malignancy

with strong heterogeneity. It may involve the skin, lymph nodes and bone marrow, and has a poor prognosis. At present,

there is no unified standard for the treatment of BPDCN, and the main regiments are acute myeloid leukemia, acute lym-

phoblastic leukemia and lymphoma. There is a high response to chemotherapy, but the median eventless survival time is

usually very short, generally less than two years. In 2018, SL-401 was approved as the first targeted therapy for BPDCN

patients aged 2 years and older, and the emergence of targeted therapy offers hope for patient survival. This article will

focus on the advantages of targeted therapy and the latest thinking.
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母细胞性浆细胞样树突状细胞肿瘤是一种临床侵

袭性血液恶性肿瘤，来源于树突状前体细胞，其典型特

征是CD4、CD56和CD123的表达，没有共同的淋巴或

髓系标记物，预后极差[1]。2008年，世界卫生组织分类

将其分为急性髓性白血病(AML)和相关前体肿瘤 [2]。

2016年，世界卫生组织(WHO)造血及淋巴组织肿瘤分
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类将其从“急性髓系白血病及相关前体细胞肿瘤”中

分离出来，单独作为一个实体[3-4]。母细胞性浆细胞样

树突状细胞肿瘤(BPDCN)大多发生在中位年龄 60岁

以上的老年患者，最常见的表现为皮肤变化，有将近

90%的患者出现皮损、结节、红斑斑块和瘀伤样变化。

在初期，大部分的患者不会出现骨髓侵袭，直到后期，

超过70%以上的患者出现淋巴结及骨髓受累，逐渐转

化为白血病，最终导致死亡[5]。目前，仍没有BPDCN

的治疗指南，最常用的方法是AML/急性淋巴细胞白

血病相关的治疗方案。无论采用何种治疗方式，在完

全缓解后的造血干细胞移植仍然是年轻患者的主要

治疗方法[6]。CD123 在BPDCN 中的过度表达一直是

研究的热点，2018年，SL-401被批准为首个针对 2岁

及以上BPDCN患者的靶向治疗[7]。新型药物和其他

CD123 靶向治疗显示出的益处，目前正在积极探索

中。在这篇综述中，我们将重点分析BPDCN的靶向

治疗，并关注未来可能发挥作用的新兴疗法。

1 发病机制

浆细胞样树突状细胞(pDCs)是一种独特的树突状

细胞(DC)亚群，占单核细胞比例不到 1%。1958年第

一次被提到，随后发现其主要存在于淋巴结、外周循

环、扁桃体和胸腺T细胞区，作为天然免疫系统和适应

免疫系统间的中介发挥作用。pDCs不仅具有典型的

浆细胞样形态和偏心核，而且具有特征性的表型特

征：无谱系相关标志物 (CD3、CD19、CD56、CD14、

CD11c 和 MPO)表达、CD4 和 HLA-DR 表达以及白细

胞介素-3 受体α链(IL-3Rα) (CD123)表达。功能上，

pDCs是专业的抗原呈递细胞(APCs)，通过Toll样受体

(TLR-7或 9)表达，分泌大量的Ⅰ型干扰素[8-11]。大多

数研究证明BPDCN患者通常具有复杂的染色体核型，

包括频繁的染色体丢失(5q、12p13、13q21、6q23-ter9)、肿

瘤抑制因子的失活(RB1、TP53、CDKN1B、CDKN2A)、癌

基因的激活(KRAS、NRAS、HES6、RUNX2、FLT3)、表观

遗传调节因子的突变(TET2、TET1、DNMT3A、IDH1、

IDH2)和核转录因子(NF)-κB异常激活[11-12]。

2 诊断

目前对于 BPDCN 的诊断仍然存在困难，不仅要

排除与 BPDCN 相似的疾病，如 AML 标记物(MPO，

CD13，CD64)、B细胞急性淋巴细胞白血病(ALL)标记

物 (B-CD19，B-CD20，B-CD79a)和 T 细胞全标记物

(TcytCD3)导致的疾病等，还要标记属于自己的特异性

抗原。TCF4是一个主调节器，驱动BPDCN中的下游

转录程序；反过来，TCF4活性依赖于溴结构域和末端

外结构域(BET)蛋白BRD4，其抑制作用提供了有希望

的治疗靶点。值得注意的是，TCF4的表达是BPDCN

的高度敏感标记，并与CD4、CD56、CD123和TCL1一

起提高了诊断特异性 [13-14]。因此，当 CD4、CD56、

CD123、TCL1、CD303、TCF4六种抗原同时存在，而其

他谱系特异性抗原不存在时，可作出可靠的诊断 [15]。

总之，BPDCN的诊断仍未完全明了，因为大多数人一

年只会遇到一两次或更少。因此探索特异性标记特

征仍是诊断BPDCN的要点。

3 治疗

虽然化疗可以使 BPDCN 得到缓解，但主要是年

轻受试者，大多数老年患者对标准化疗有固有的抵

抗，缓解大多是短暂的，最终都走向复发。鉴于该病

的罕见性，BPDCN 治疗的现有数据主要来源于回顾

性研究[16-17]。通常采用基于淋巴和骨髓恶性肿瘤化疗

方案和造血干细胞移植的多种治疗策略，至今没有统

一标准。HCVAD是BPDCN患者最常用的治疗方案，总

体缓解率可达到80%，存活率大约为4.3个月，首次完全

缓解率(CR1)为83%。复发/难治BPDCN中，HCVAD+

venetoclax显示了良好的希望。对于年龄较大且不适合

强化化疗方案的患者，低甲基化药物是首选。中枢神经

系统预防已成为常规的诱导治疗。造血干细胞移植

在CR1获得较好的疗效，对于异体和自体造血干细胞

移植后维持治疗的选择，最近的一份病例报告中，一

例 70岁的BPDCN患者使用Daratumumab治疗，一个

周期的单一治疗后，骨髓中肿瘤性浆细胞样树突状细

胞比例从 4%降至 0.1%，未见明显的毒性，4个周期后

开始低强度化疗方案，获得缓解。但是似乎患有活动

性和难治性疾病的患者不太可能获得持久的缓解[15]。

4 靶向治疗

白血病治疗的理想细胞靶点是：肿瘤特异性(在正

常细胞上不表达)或至少在肿瘤细胞上表达，是肿瘤生

存所必须的，但不是正常细胞生存所必须的，有效地

内化(表面靶向剂与化疗或毒素分子结合)，并快速再

循环到细胞表面。虽然在急性髓系白血病中尚未发

现满足所有这些标准的单一靶点，但CD123已成为一

种有吸引力的候选药物。

CD123是白细胞 IL-3受体(CD123)α亚单位。该

受体属于普遍β (βC)细胞因子受体亚家族，具有 IL-5

和粒细胞巨核细胞集落刺激因子受体。所有这些膜

受体都在骨髓祖细胞表面表达，并在造血和炎症反应

调节中起关键作用。CD123虽然在大多数CD34+造血

祖细胞上表达，但仅在单核细胞和粒细胞谱系中持

续表达 [18]，参与髓系祖细胞的增殖和分化，特别是

通过在接受 IL-3 后激活 JAK/静止淋巴细胞通路。

1999 年，LÚCIOP 等 [19]首次观察到 CD123 高表达的

共同模式，并提出pDCs是BPDCN的来源。作为对外

源病毒核酸的反应，pDCs 通过激活 Toll 样受体 7/

9-MyD88-IRF7 途径分泌大量的Ⅰ型干扰素(IFNa 和

IFNb)和其他促炎细胞因子(IL-6、IL-8、IL-12和肿瘤

坏死因子)来发挥作用。在体外刺激后，并不是所有的
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原发性肿瘤细胞都分泌 IFN-Ⅰ，因此分泌 IFN-Ⅰ的

能力仍然是阐明BPDCN组织发生的中心问题，需要

在未来进行系统的研究[20-21]。

Tagraxofusp是一种重组融合蛋白，由人白细胞介

素 -3 与 截 短 的 白 喉 毒 素 有 效 载 荷 融 合 而 成 。

Tagraxofusp 与 IL-3 受体(CD123)的α链结合，一旦与

CD123结合，Tagraxofusp被内化，细胞毒性白喉毒素

有效载荷被释放，催化延伸因子 2的ADP核糖基化，

从而抑制蛋白质合成和靶细胞凋亡 [21-22]。SL-401 在

体内和体外均表现出针对 BPDCN 的低浓度抗肿瘤

活性。ECONOMIDES 等 [23] 在由 29 例未经治疗的

BPDCN 患者组成的一项前瞻性研究中发现，使用

SL-401后其中有21例患者获得了缓解。18个月和24

个月的生存率分别为59%和52%。这是目前唯一一种

对BPDCN治疗的疗效和安全性进行前瞻性评估的新

疗法，也是唯一一种获得 FDA 批准的疗法 [24]。然而

Tagraxofusp 治疗后预后因素未知，应予以确定。同

样，自体和同种异体干细胞移植在Tagraxofusp后的作

用也应明确。TOGAMI 等 [25] 最近证明，在暴露于

Tagraxofusp 后，BPDCN 成纤维细胞上的 CD123 表达

没有松动，而DPH-1功能的丧失诱导了对Tagraxofusp

的抗性，而不会诱导对CAR CD123疗法的交叉抗性。

因此，Tagraxofusp治疗或预防这种疾病的疗效仍有待

评估。

最近，临床和研究兴趣都集中在开发针对髓系恶

性肿瘤，特别是BPDCN的CD123靶向免疫疗法。因

为与正常的造血干细胞和髓系祖细胞相比，CD123在

BPDCN 上均一且高度表达 [26]，而且受 SL-401 成功应

用临床的鼓舞，其他针对 CD123 的免疫疗法，包括

ADC和BsAb，正在积极开发，用于治疗BPDCN和其

他CD123血液恶性肿瘤。当在等待这些研究逐渐成

熟的时候，必须考虑可能影响CD123靶向免疫治疗成

功的关键[27]。未来的研究将CD123 CART细胞疗法与

其他免疫疗法(如检查点阻断)相结合，可能会导致更

好的抗肿瘤反应，并提高BPDCN和相关CD123肿瘤

患者的生存率[28]。

BLE-RICHARD等[18]证明了逆转录病毒和慢病毒

工程CD28/4-1BB CART细胞通过CD123抗原识别表

现出对 BPDCN 细胞的效应功能，可以有效的杀死

BPDCN细胞系和BPDCN衍生的PDX细胞：在体内，

CD28/4-1BB CART细胞疗法通过促进BPDCN爆炸负

荷的降低显示出强有力的疗效；此外，他们还发现，经

CD28/4-1BB CART转导的BPDCN患者的T细胞在体

外成功消除了自体成纤维细胞。我们发现，CD123

CAR疗法似乎比SL-401更有效的控制BPDCN，未来

可能是SL-401治疗后复发患者一个很好的前景。

但髓系恶性肿瘤中靶向 CD123 的问题仍然存

在。是什么决定了对CD123靶向制剂的敏感性？有

研究发现对TAG的抗性似乎不是由CD123的下调、丢

失和修饰引起的[26，29]。TAG在BPDCN中的显著单剂

活性是否仅与高靶表达有关，或者是否有其他生物标

志物，如遗传、谱系或成熟状态，或基线双苯甲酰胺途

径有关？我们是否需要一种更标准化的方法来定量

CD123 的表面表达？TAG 的半衰期很短——用长效

药物对CD123施加更持续的压力会导致更显著的骨

髓抑制和/或CD123阴性逃逸的可能性更大吗？基于

免疫的CD123靶向治疗，如双特异性T细胞接合器或

CAR-T 细胞，是否会有不同的耐药机制？对大量

CD123靶向药物开放试验的相关研究应优先考虑，以

更好地了解哪些患者受益最大，以及每种情况下的药

物和疾病特异性敏感性和耐药性机制是什么[26]。

CD123是基于抗体治疗方法开发的可靠标记物，

例如单克隆抗体、抗体药物缀合物、双亲和力再靶向

剂或双特异性抗体，甚至嵌合抗原受体T细胞。基于

该疾病的细胞遗传学和分子特征，在BPDCN中还出

现了一些其他潜在的治疗靶点，其中包括NF-kB途径

抑制剂(最常见的是间接抑制剂，如蛋白酶体抑制剂，

例如硼替佐米)、脱氧核糖核酸低甲基化剂(5-氮胞

苷)、BCL-2抑制剂(四氮胞苷)、溴域(BRD4)抑制剂和

叶酸代谢抑制剂。

靶向NF-κB途径被认为是一种有前途的方法，因

为据报道母细胞性浆细胞样树突状细胞肿瘤表现出

NF-κB途径的组成型激活。PHILIPPE等[12]证明硼替

佐米可以与不同化疗方案中使用的其他药物联合使

用，以改善其对白血病细胞死亡的影响，根据他们的

数据，可以设想蛋白酶体抑制剂与经典药物结合的疗

效。硼替佐米的疗效取决于其抑制核因子κB通路的能

力，核因子κB通路在BPDCN病理生理学中起着重要作

用。硼替佐米通过靶向核酸感应Toll样受体的细胞内转

运和改变内质网稳态来抑制非白血病浆细胞样树突状细

胞的存活和免疫刺激功能。

同时在临床前研究中，使用其他靶向或免疫调节

剂，如静脉注射乐克、来那度胺和硼替佐米，已显示出

前景。虽然这些药物不太可能表现出单一疗效，但联

合治疗可能与其他血液恶性肿瘤的疗效相似。目前

的重点应继续开发CD123在BPDCN细胞上的表达，

以发现未来年轻患者中抗CD123与诱导化疗最优组

合，作为移植的桥梁[30]。

鉴于大多数 BPDCN 患者年龄较大，需要提供持

久反应且毒性小的治疗方法。相信在未来的几年内，

这种疾病的治疗选择将大大扩大，有可能在没有高毒

性诱导疗法或HSCT疗法的情况下获得缓解[30]。随着

BPDCN 的治疗方法变得更加清晰和标准化，建立预

后模式来更好的对患者进行风险分层，以获得最佳的
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治疗选择是重中之重[14，31]。

5 试验药物

目前也有一些试验药物正在研发当中，包括抗

CD123单克隆抗体与DNA烷基化有效载荷结合形成的

IMGN632、CD123嵌合抗原受体T cell (CAR-T)疗法以

及针对 CD123 和 CD3 的双特异性单克隆抗体的

XmAb14045，正在AML、BPDCN和其他CD123血液系

统恶性肿瘤中进行研究，相信希望就在不久的将来。

6 讨论

BPDCN 是一种罕见且高度难治的血液恶性肿

瘤，恶性转化的遗传原因和致癌信号尚不清楚，尽管

诊断已基本明确，但由于其异质性，肿瘤的病理生物

学依然只基于有限的文献报道。常规治疗结果令人

失望，而造血干细胞移植的强化治疗仅限于少数一般

情况良好的患者。至今没有统一的治疗标准，预后

差，最终走向复发。

许多研究表明BPDCN具有特殊的基因组和转录

组特征，包括复杂的核型和双等位基因丢失和/或多个

控制细胞周期G1/S转换的几种抑癌基因的杂合缺失，

这些在BPDCN的发病机制中起重要作用。尽管这些

数据表明在血液肿瘤中BPDCN的拷贝数变异可能是

特异性的，但分子结果强烈表明BPDCN细胞可以包

含多个突变，这些突变与骨髓和淋巴恶性肿瘤的遗传

异常重叠。一些研究表明，表观遗传调控、NF-κB通

路激活和抗凋亡似乎是主要的生物学因素，在设计创

新的治疗策略时应予以考虑。同时，BPDCN 与骨髓

增生异常综合征、影响DNA甲基化的突变、剪接位点

因子或染色质重塑途径之间存在关联，这些可能代表

靶向治疗的方向，后期有必要进行前瞻性试验，以确

定最有效的治疗策略，并改善一线治疗的临床反应。

对于大多数不能接受强化化疗的患者，需要使用耐受

性良好的靶向治疗新方法。

BPDCN可能从临床表现到组织学表现的一系列

融合特征中被怀疑，但因其与其他血液肿瘤巨大的重

叠性，导致诊断可能是模棱两可和混乱的，因此需要

有一个可靠的标记小组，该小组不会排除具有非典型

免疫表型的BPDCN，并具有足够的特异性，以避免误

诊。双色免疫组织化学分析法可能为BPDCN提供一

个稳健、经济、实用的标记。

鉴于低强度治疗的结果不令人满意，以及强化治

疗和 allo-HCT 巩固的毒性，使用新的靶向药物治疗

BPDCN是一个不可或缺的趋势。因此出现了一些新

的靶向治疗方法，其中一个目标是 CD123，显示出巨

大的潜力。其他研究疗法包括UCART123、T细胞免

疫疗法和 venetoclax。需要进行前瞻性试验，以确定

治疗这种罕见且侵袭性肿瘤的最佳方法。

在 BPDCN 的靶向治疗中，Tagraxofusp 是一个值

得欢迎的新加入物。在Tagraxofusp作为单一疗法获

得批准后，未来的方向将是与其他活性药物联合使

用，以巩固单药给药反应，并旨在减少耐药和复发患

者的数量。总之，Tagraxofusp治疗已被证明是非常有

效的，且毒性可控，尤其是在治疗最具挑战性的老年

患者中。靶向CD123是个性化和有效的BPDCN治疗

的一个重要进展，尤其是在对高强度化疗耐受性较差

的老年患者中。未来的方法将继续开发合理的组合，

将Tagraxofusp与其他有效的抗BPDCN治疗，如BH3

模拟物、低甲基化剂和细胞毒性化疗剂，以及针对BP-

DCN耐药途径的组合，为进一步改善BPDCN患者的

反应，提供越来越有效和安全的治疗。

对于这种罕见且严重的疾病，未来的见解只能来

自合作的、联合的、前瞻性的研究。对于老年或难治

患者，考虑到在成功诱导后早期复发的可能性很高，

需要探讨维持治疗的选择。临床前研究支持来那度

胺的疗效，一种成功用于其他疾病维持的药物。从其

他的临床前研究中，我们可以探索在NF-κB异常激活

的疾病中其他活性剂以及表观遗传学治疗的作用。

考虑到大多数BPDCN患者高龄，需要能够在有限的

毒性下提供持久反应的治疗。针对CD123抗原的靶

向性正在通过许多机制进行评估，早期的结果已经显

示了SL-401的显著疗效。这些新疗法的潜力是什么?

我们推荐对任何符合条件的患者进行临床试验，特别

是考虑到白血病诱导异基因HSCT是唯一一种最持续

提供缓解的治疗方法。很可能在未来几年内，这种疾

病的治疗方案将大大扩展，在没有高毒诱导治疗或

HSCT的情况下，有可能获得缓解。

在过去的十年中，多种因素促使人们对 BPDCN

的认识有所提高。后期可以建创建医疗网络、社交媒

体，让患者、医疗人员和研究人员之间产生更大的联

系。然而，与许多其他罕见疾病领域一样，仍然存在

许多挑战，例如缺乏资金、临床数据不足、总体上患者

人数较少，这使得进展通常较慢，更具挑战性。因此

可以考虑在早期采取替代性监测、预防措施和创新性

治疗策略。未来的研究可能进一步阐明年轻和老年

BPDCN患者的形态学、细胞学和细胞化学差异；研究

重点可能是免疫组化标记物或基因突变诊断，靶向治

疗改善预后；可能有更多的选择来维持BPDCN的治

疗效果。
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