Die blastische

plasmazytoide

dendritische Zellneoplasie (BPDCN)

Die BPDCN ist eine sehr seltene und aggressive hamatologische Neoplasie, die von Vorlduferzellen der plasmazytoiden dendri-
tischen Zellen (pDC) ausgeht. Die maligne himatologische Erkrankung betrifft vor allem dltere Menschen. Das mittlere
Erkrankungsalter liegt bei ca. 65 Jahren; Manner sind hadufiger betroffen als Frauen. Die BPDCN vereint Eigenschaften von
akuten Leukdmien und von Lymphomen; eine systemische Beteiligung von Haut, Knochenmark, Blut und Lymphknoten ist
charakteristisch (Abb. 1). Die immunphinotypischen Diagnosekriterien sind gut etabliert (WHO 2022) und neue Therapie-

algorithmen beinhalten zielgerichtete Optionen.

Pathogenesekonzepte

In Expertenkreisen gilt es als anerkannt, dass sich
normale pDC aus myeloischen und/oder aus lym-
phoiden Vorldufern entwickeln. Aktuell wird auch
postuliert, dass dieser mutmaBliche pDC-Vorldu-
ferpool der BPDCN-Zellen nicht homogen ist und
sich die Erkrankung molekular weniger uniform
prasentiert als bisher angenommen. Gemeinsam ist
aber den Subtypen dieser normalen DC und bewie-
senermaBen auch den Untergruppen der BPDCN
die Koexistenz myeloischer und lymphatischer Ei-
genschaften.

Initiierende Mutationen im TET2-Gen von
knochenmarkstéandigen Vorlauferzellen der pDC
fiihren zum Funktionsverlust dieses zentralen
Tumorsuppressors, was wiederum zur Reduktion
des UV-Licht-induzierten Zelltods bei kutaner
Zirkulation dieses Vorldufers mit konsekutiver Ak-
kumulation zusatzlicher onkogener Genschaden
flihrt.

Es besteht eine Beziehung der BPDCN zu mye-
loischen Neoplasien, insbesondere zu myelodys-
plastischen Neoplasien (MDS), zur chronischen
myelomonozytiren Leukdmie (CMML) oder zur
akuten myeloischen Leukdmie (AML) was auf ei-
nen gemeinsamen Vorlduferweg der Entstehung
bzw. der Ursprungszelle hinweist. Daten zur hau-
figen Assoziation der BPDCN mit genetischen Ver-
dnderungen einer sogenannten klonalen Himato-
poese (z.B. CHIP) unterstreichen dies.

Klinische Présentation und Diagnostik

Patienten berichten oft lber unspezifische Be-
schwerden wie Miidigkeit, NachtschweiB3, Fieber
und Gewichtsverlust. Die BPDCN zeigt allgemein
eine variable Manifestation, wobei Hautldsionen
haufig der initiale Leitbefund sind und auch die
primdre Biopsiestelle darstellen. Von ersten Mani-
festationen (z. B. Hautverdnderungen, Zytopenien)
bis zur Diagnosestellung vergehen in der Regel
Wochen bis Monate. Die Erkrankung wird oftmals
differentialdiagnostisch nicht bedacht oder nicht
erkannt. Eine schnelle Etablierung der Diagnose
bleibt eine groBe interdisziplindre Herausforde-
rung.
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Typische klinische Befunde:

® Kutane Beteiligung: Mehr als 80% der Patienten
prasentieren sich mit Hautverdnderungen. Diese
manifestieren sich als violette bis braune Plaques
(sog. ,bruise-like lesions', also mit kontusiformem
[Hamatom-artigem] Aspekt), Knoten oder Tumo-
ren, unterschiedlicher Zahl oder GroBe; oft mul-
tipel und an Stamm, Gesicht und Extremitdten
lokalisiert. Die Lasionen konnen ulzerieren, sind
jedoch oft asymptomatisch (Abb. 2).

¢ Systemische Beteiligung: Haufig ist eine Be-
teiligung von Knochenmark, Blut, Lymphknoten
und Viscera. Ausdruck dessen sind oft Zytopeni-
en (An3mie, Thrombozytopenie, Leukopenie). Die
Blutuntersuchung kann Blasten im peripheren
Blut nachweisen (Abb. 1).

® Zentralnervensystem: Lumbalpunktionen erge-
ben eine (oft noch asymptomatische) Liquorbe-
teiligung in bis zu 30% der Falle.

Diagnostisches Vorgehen

Die BPDCN wurde aufgrund ihrer einzigartigen His-
togenese und Biologie inzwischen als eigenstindige
Entitdt in der WHO-HAEMS Klassifikation fiir Tumo-
ren der hdmatopoetischen und lymphatischen Ge-
webe (5. Ausgabe, 2022) anerkannt. Die Diagnostik
der BPDCN basiert auf einer Biopsie im klinischen

Knochenmark und
peripheres Blut in
~90% bzw. ~60%

N

BPDCN im Knochenmark
Foto: M. Herling (UK Kéin)

(Achtung: In 20-30% vorangehende
oder koexistierende myeloische
Neoplasie wie CMML oder MDS)

Abbildung 1: Die BPDCN ist
keine lokalisierte Neopla-
sie, sondern immer eine
systemische Erkrankung!
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Abbildung 2: Die in Zahl, Form
und GréBe variablen Hautmani-
festationen der BPDCN

Kontext (zumeist Haut, gefolgt von Knochenmark).
In der Haut finden sich perivaskuldr und periadnexar
akzentuierte oder flachig dermale Infiltrate einer ho-
mogenen Population mittelgroBer blastarer Zellen.
Dabei ist die Epidermis typischerweise ausgespart.
Erythrozytdre Extravasate sind haufig. Im Knochen-
mark schwankt der Infiltrationsgrad von minimal bis
zu 90% der kernhaltigen Zellen. Zelluldre Dysplasien
der Hdmatopoese stellen den Kontext zu den haufig
begleitenden myeloischen Neoplasien her.

Die beweisende Ankermethode ist die Immunpha-
notypisierung (z. B. via Durchflusszytometrie oder
Immunhistochemie). Der spezifische Immunphino-
typ beriicksichtigt die Marker CD123, CD4, CD56,
TCL1 und TCF4 (IRF4). Charakteristisch ist dabei die
Expression von CD123, CD4 und CD56 (,123 4 56"
- Regel), bei Fehlen von linienspezifischen Markern,
wie CD3, CD19, MPO, Lysozym oder CD14. CD123
(Teil des IL3-Rezeptors) ist auch die Zielstruktur fiir
das therapeutische Fusionsmolekiil Tagraxofusp.

Das Farbeprofil sollte auch die differentialdia-
gnostische Abgrenzung zu soliden Hauttumoren
(z. B. Merkelzellkarzinom), zu entziindlichen Der-
matosen (z. B. Lupus erythematodes) und insbe-
sondere zu anderen hdmatologischen Neoplasien
(AML, kutane Lymphome), vor allem ihren kutanen
Manifestationen, ermdglichen.

Man geht aktuell von einem unterschatzten An-
teil mit okkultem Befall des Zentralnervensystems
(ZNS) aus. Im Rahmen der initialen Diagnose sollte
daher bei allen Patienten mit gesicherter BPDCN
eine Lumbalpunktion mit durchflusszytometrischer
Untersuchung des Liquors durchgefiihrt werden.

Molekulare Analysen zeigen kein einheitliches
Muster. Die prominentesten Mutationen betref-
fen die Gene TET2, ASXL1, ZRSR2, SRSF2 sowie in
~10% der Falle auch IDH2; also insgesamt Lasio-
nen wie sie auch haufig bei MDS und AML vor-
kommen. Varianten in NPM1 sind nach aktuellen
WHO-Kriterien eher definierend fiir die Diagnose
einer AML und sollen eine BPDCN ausschlieBen.

Die Ausbreitungsdiagnostik folgt den Richtlinien
fiir kutane Lymphome (z. B. mSWAT), akute Leuk&-
mien und nodale Lymphome (inkl. CT bzw. PET-CT).

Nach aktuellen Kenntnissen existieren iiber die
allgemeinen ,onkologischen' Grundregeln wie Pa-
tientenfitness und Therapiefdhigkeit hinaus keine
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spezifischen Prognosekategorien der BPDCN. Das gilt
auch fiir die seltenen Félle, in denen die Erkrankung
(anfangs) lediglich auf die Haut beschrénkt scheint
oder sich ausschlieBlich im Knochenmark zeigt.

Bei bis zu 30-400% der Patienten tritt die BPDCN
mit anderen myeloischen Neoplasien (wie MDS,
CMML, AML) assoziiert auf. Bis dato ist unklar wel-
che prognostischen und therapeutischen Implikati-
onen dies hat.

Differentialdiagnosen: Die Diagnose einer
BPDCN ist wegen ihrer Seltenheit eine groBe He-
rausforderung, aber auch weil die klinischen und
histologischen Merkmale mit anderen Erkrankun-
gen Uberlappen konnen. Zu den wichtigsten Diffe-
rentialdiagnosen (Abb. 3) gehéren:

1. Akute myeloische Leukdmie: Besonders
AML-Subtypen mit kutanen Infiltraten (Chlorome;
bis hin zum myeloischen Sarkom) kdnnen einer
BPDCN stark dhneln.

2. T-Zell- und NK-Zell-Lymphome: Insbe-
sondere extranodale NK/T-Zell-Lymphome kdnnen
klinisch und histologisch dhnlich erscheinen. Hier
sind Epstein-Barr-Virus(EBV)-Assoziation und ein
abweichender Immunphédnotyp diagnostisch weg-
weisend. Kutane Manifestationen von diffusen
groBzelligen B-Zell-Lymphomen oder follikuldren
Lymphomen erfordern eine genaue immunhisto-
chemische Abgrenzung.

3. Kutane Malignome: Primdre Hauttumoren
wie Melanome oder Merkelzellkarzinome sollten
durch eine griindliche Histologie und Immunhisto-
chemie ausgeschlossen werden.

Therapie

Die Therapie von BPDCN ist anspruchsvoll und er-
fordert eine interdisziplindre Herangehensweise.
Seit 2022 liegt eine deutsche Leitlinie zur Diagnose
und Therapie der BPDCN vor (https://www.onko-
pedia.com/). Die Behandlung umfasst systemische
Chemotherapie, zielgerichtete Therapien und gege-
benenfalls eine allogene Stammzelltransplantation
(allo-SZT). Wenn erforderlich bzw. wenn lediglich
mdglich, kann eine lokale Bestrahlung isolierter
(Haut)l3sionen erfolgen.

Allgemein ist bei systemtherapiefahigen Pati-
enten die umgehende Einleitung einer Behandlung
indiziert. Die Wahl der therapeutischen Optionen
berlicksichtigt dabei den Allgemeinzustand, Komor-
biditdten sowie die Praferenz der haufig dlteren Pa-
tienten. Bei potentiell transplantationsgeeigneten
Patienten ist das Therapieziel kurativ und beruht auf
dem Versuch der Induktion einer Komplettremission
durch eine geeignete Primdrtherapie, gefolgt von
einer konsolidierenden allo-SZT. Bei allen anderen
Patienten besteht das Therapieziel in Lebensverldn-
gerung, Symptomlinderung und -vermeidung sowie
Verbesserung und Erhalt der Lebensqualitét.

Induktionstherapien in der Erstlinienbehandlung

Bei Eignung zu einer allo-SCT (bzw. bei Aussicht,
dass diese noch erreicht werden kann), kann als



Induktionstherapie entweder eine Behandlung mit
dem CD123-gerichteten Fusionsprotein Tagraxo-
fusp erfolgen oder eine (Poly)Chemotherapie.
Vergleichende prospektive Untersuchungen zu
diesen beiden Optionen (Chemo vs. Tagraxofusp)
fehlen derzeit noch. Daher werden fiir fitte, trans-
plantierbare Patienten beide Wege in der Leitlinie
gleichwertig empfohlen. Die geringere zu erwarten-
de Kurz- und Langzeit-Toxizitdt von Tagraxofusp im
Vergleich zur intensiveren (Poly)Chemotherapie und
der zulassungskonforme Einsatz von Tagraxofusp in
der Erstlinie legen einen ersten Induktionsversuch
mit der zielgerichteten Therapie nahe.
Retrospektive Daten suggerieren eine etwas ho-
here Rate an Komplettremissionen durch hochinten-
sive Polychemotherapieprotokolle. Der Vorteil von
Tagraxofusp besteht nach Meinung vieler Experten
u. a. auch darin, dass auf schonendere Weise und da-
durch gegebenenfalls auch mehr Patienten zur po-
tentiell kurativen allo-SCT tberfiihrt werden kdnnen.
Weder Polychemotherapie noch Tagraxofusp
stellen definitive Therapien dar und ohne konsoli-
dierende MaBnahmen erleiden nahezu alle Patien-
ten innerhalb von 12-24 Monaten einen Riickfall.
Dennoch gibt es eine Fraktion von Patienten, die
aufgrund ihrer Nicht-Eignung zur allo-SCT weit
tiber die mittlere Behandlungsdauer mit Tagraxo-
fusp von ca. 4 Zyklen fortwahrend und bei gutem
Ansprechen therapiert werden kdnnen.
Konsolidierung: Bei Patienten in erster (komplet-
ter) Remission nach Induktion ist eine allo-SZT die
einzige potentiell kurative Therapieoption. Diese soll-
te mdglichst friih im Anschluss an die Induktionsthe-
rapie angestrebt werden. Dabei scheinen sogenannte
myeloablative (also intensivere) Konditionierungs-
protokolle, idealerweise mit Ganzkdrperbestrahlung,
den anderen Strategien (wie z. B. einer toxizitdtsre-
duzierten Konditionierung) bzgl. der Krankheitskon-
trolle Gberlegen zu sein. Retrospektive Daten des
EBMT-Registers legen zusdtzlich nahe, dass auch
eine autologe SCT eine befriedigend effektive Option
sein kann, wenn eine allo-SCT nicht mdglich ist.
ZNS-Befall: Die tatsdchliche Frequenz einer
ZNS-Beteiligung ist kaum systemtisch adressiert.
Die wenigen verfiigbaren Daten suggerieren eine
Inzidenz bei Erstdiagnose von ~10% und bis zu
30 % im weiteren Verlauf. Die wenigen verfligba-
ren Daten legen nahe, dass die Durchfiihrung einer
intrathekalen Prophylaxe (Tripleregime aus MTX,
Cytarabin, Dexamethason nach ALL-Protokollen)
die Prognose giinstig beeinflusst. Dies sollte auch
zu jedem Zyklus mit dem Fusionsmolekiil Tagraxo-
fusp erfolgen. Bei bereits nachgewiesenem ZNS-
Befall sollte eine wdchentliche intrathekale Tri-
pletherapie so lange durchgefiihrt werden, bis im
Liquor keine Tumorzellen mehr nachweisbar sind.
Rezidiv oder refraktdre Erkrankung: Kommt es
zu einem Progress oder Rezidiv, richtet sich die The-
rapie unter anderem nach dem Allgemeinzustand,
aber auch der stattgehabten Vortherapie. Bei prima-
rem Progress im Rahmen eines potentiell kurativen
Therapieansatzes sollte friihzeitig eine alternative
Induktionsbehandlung erfolgen. Sollte es nach lan-

kutan himatologisch

(solitdre und disseminlerte Manifestation)

* Merkelzellkarzinom =AML mit pDC-ahnlichem Phianotyp

= Amelanotisches Melanom [typlscherwelse positiv flr MO, CD13, CDG4)
* Primar kutane B-Zell-Lymphome = AMLIMyeloische Neoplasie mit pDC-Differen

Tumorknoten eimver Mycosis fungoides
Primar kutanes anaplastisches grof
2elliges T-Zelb-Lymphom

Sekundar kutane Lymphom- oder
Leukdmieinhitrate (2. B, AML)

= Histhosylosen

* Mastorylose

gerung (pDC-AML)

2 diskrete Populationen:
Myeloblasten (CD34+, CD117+ und teihweise
2usatzlich monoblastire Komponente) und
pDC-Komponente (CO723+ CDdr, CD34+,
medst CO56- und TCL1-)
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gerer Krankheitsfreiheit zu einem Riickfall kommen,
ist ggf. eine Wiederholung der initial verabreichten
Therapie mdglich. Tagraxofusp ist in Deutschland fiir
die Zweitlinientherapie nicht zugelassen. Publizierte
Anwendungsdaten bescheinigen dem Fusionsprote-
inin dieser Situation aber auch eine moderate Wirk-
samkeit. Weitere Optionen umfassen experimentelle
Therapien, insbesondere in klinischen Studien.

Fazit und Ausblick

Die BPDCN ist eine seltene, aggressive hamatolo-
gische Erkrankung mit weiterhin schlechter Prog-
nose. Charakteristisch sind kutane Manifestationen
und eine Beteiligung von Knochenmark, Blut und
Lymphknoten. Eine ziigige Diagnostik sowie die ge-
naue immunhistochemische Abgrenzung von Dif-
ferentialdiagnosen wie der AML oder Lymphomen
erfordert eine weiter verbesserte interdisziplindre
Zusammenarbeit vor allem durch Dermatologen,
Pathologen und Hamatologen.

In der aktuellen Behandlungsrealitat profitieren
Patienten, die flir eine Systemtherapie geeignet sind,
vom gegen CD123 gerichteten Fusionsprotein Tagra-
xofusp oder von einer intensititsadaptierten (Poly)
Chemotherapie. Tagraxofusp ist die bisher einzig in
Deutschland zugelassene BPDCN-Therapie und er-
wies sich in klinischen Studien und in Real-World-
Erhebungen als sehr gut wirksam und insgesamt gut
vertrdglich. Der derzeit einzige kurative Ansatz ist
aber eine primar konsolidierende allo-SCT. Die Her-
ausforderungen der Zukunft bestehen in der noch
systematischeren Sammlung von Patientendaten und
Biomaterial zur individuelleren Patientenstratifikati-
on, in der Erweiterung des therapeutischen Arsenals
(inkl. der Validierung in klinischen Studien), sowie in
der Etablierung besserer praklinischer Modelle.
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Abbildung 3: Differential-
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