BLICKPUNKT & MEDIZIN

BPDCN - ein seltenes, aggressives Malignom in einem dynamischen Umfeld

Die blastische plasmazytoide dendritische Zellneoplasie (BPDCN) ist eine selte-
ne aber aggressiv verlaufende Erkrankung. Das Verstdandnis der BPDCN profitiert
immens durch neue Erkenntnisse in der Inmunologie und Molekularbiologie, Kli-
nik, Diagnostik und Therapie. Mittlerweile ist die BPDCN als eigene Entitat durch
die WHO klassifiziert. Die BPDCN manifestiert sich klinisch oft zuerst in der Haut,
ist aber aufgrund der Abstammung von dendritischen Vorlduferzellen und der Sys-
temmanifestationen eine hamatologische Neoplasie mit regelhafter Knochenmark-
und Blutbeteiligung. Die Diagnose der BPDCN stellt insbesondere aufgrund ihrer
Seltenheit und der Uberlappung mit myeloischen Leukamien eine Herausforderung
dar. Dies erfordert die interdisziplindre Zusammenarbeit von Dermatologen, Der-
matopathologen/Pathologen und Hamatologen. Auch aufgrund der Verfiigbarkeit
von Tagraxofusp, der ersten zur Behandlung von BPDCN zugelassenen Therapie, ist
in den letzten Jahren viel Dynamik in dieses Therapiegebiet gekommen.

Die BPDCN ist mit ca. 0,04 Neuerkrankun-
gen je 100000 Einwohner pro Jahr eine sel-
tene hamatologische Neoplasie [1, 2]. Das
mediane Alter bei Diagnose liegt bei etwa
70 Jahren, wobei sich ein bimodales Ver-
teilungsmuster mit einem Maximum bei
einem Alter von 60-70 Jahren zeigt sowie
einen zweiten kleineren Gipfel bei jun-
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gen Erwachsenen (<20 Jahre). Das media-
ne Gesamtiiberleben ab Diagnose ist mit
12-14 Monaten insgesamt sehr kurz 3, 4].
Lediglich junge Patienten haben eine deut-
lich bessere Prognose [5].

Ménner sind von der BPDCN 3- bis 4-mal
hdufiger betroffen als Frauen [4]. Bemer-
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Ca. 50-jahriger mdnnl. BPDCN-Patient mit kontusiformen Hautldsionen, Lymphadenopathie,
Leukozytose und viszeralen Manifestationen, Brust (A), Kopf (B) und Riicken (C).

»Abb.1 Kutane Manifestationen der BPDCN. Quelle: Prof. Dr. M. Herling, Leipzig (mit
freundlichem Dank an Frau Dr. I. Halmer, Universitatsklinik Kéln)

kenswert sind die haufig bei der BPDCN
auftretenden Mutationen im ZRSR2-Gen,
lokalisiert auf dem X-Chromosom, was eine
Rolle in diesem geschlechtsspezifischen
Verteilungsmuster impliziert [6].

Die BPDCN ist eine hdmatologische Neo-
plasie, die sich typischerweise klinisch
fassbar zundchst in der Haut manifes-
tiert. Neben Hautldsionen, die bei etwa
90 % der Erkrankten vorliegen, sind haufig
auch das Knochenmark, das periphere Blut,
Lymphknoten und das ZNS betroffen [7].
Bei 20-30 % der Patienten tritt die BPDCN
mit anderen myeloischen Neoplasien, wie
MDS (myelodysplastisches Syndrom), MPN
(myeloproliferative Neoplasie) oder CMML
(Chronische myelomonozytare Leuka-
mie), assoziiert auf. Dieses Muster und der
aggressive Verlauf der Erkrankung unter-
streichen die Bedeutung einer guten inter-
disziplindren Zusammenarbeit von Derma-
tologen, Dermatopathologen/Pathologen
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und Hdmatologen fiir die zeitnahe Diagno-
sestellung und Therapieplanung.

Erstmanifestation meist in
der Haut

Das klinische Bild der BPDCN ist sehr vielge-
staltig. Haufig beginnt die fassbare Erkran-
kung mit multiplen Hautinfiltraten, die der
offenkundigen systemischen Erkrankung
mit dem Bild einer akuten Leukdmie um
Monate vorausgehen kénnen [1].

Da der anfangliche Hautbefall zunéchst
unspezifisch und diskret sein kann, wer-
den erste Verdnderungen von Betroffe-
nen oft nicht wahr- oder ernstgenommen.
Das kutane Erscheinungsbild der BPDCN ist
dabei sehr heterogen und umfasst einzelne
erythematose, livid bis braunliche Maku-
lae, Plaques oder Knoten sowie einen dis-
seminierten Befall. Die Hautinfiltrate wei-
sen hdufig einen charakteristischen kon-
tusiformen (Hamatom-artigen) Aspekt
auf (» Abb. 1). Die GroRe der Hautldsionen
reicht von wenigen Millimetern bis zu meh-
reren Zentimetern. Auch die Schleimhdute
konnen beteiligt sein. Fiir die Diagnose von
Hautinfiltraten einer BPDCN ist eine histolo-
gische Sicherung und eine dermato-patho-
logische [pathologische Beurteilung zwin-
gend erforderlich. Das Hautinfiltrat zeichnet
sich durch ein perivaskuldr und periadnexar
akzentuiertes oder flichiges dermales Infil-
trat mittelgroRer blastarer Zellen aus. Dabei
ist die Epidermis typischerweise ausgespart.
Erythrozytene Extravasate sind hdufig [1].

In der immunhistochemischen Untersu-
chung zeigt sich ein charakteristisches Far-
beprofil, das fir die differenzialdiagnostische
Abgrenzung zu soliden Hauttumoren (z.B.
Merkelzellkarzinom), entziindlichen Derma-
tosen (z.B. Lupus erythematodes) und insbe-
sondere kutanen Manifestationen hamato-
logischer Neoplasien (AML, kutane Lympho-
me) wichtig ist (> Tab. 1, » Abb. 3).

Die aktuelle Forschung gibt ein Erklarungs-
modell fiir den sehr hdufigen kutanen
Befall bei der BPDCN [8]. Man geht davon
aus, dass durch Mutationen im TET2-Gen
von Knochenmark-standigen Vorlaufer-
zellen plasmazytoider dendritischer Zellen
(pDCs) zundchst pramaligne Zellklone auf-
treten (> Abb. 2). Diese zirkulieren als Zel-

Haut

UV Schdden
it
RAS Aktivierung
Chrom. 9/CDKN2A Verlust
Chrom. 3p/SETD2 Verlust

pramaligne
pDC-Klone BPDCN
Systemische

Erkrankung

Knochenmark

TET2
Inaktivierung

»Abb.2 Modell fiir die Entstehung der
BPDCN unter UV-Einwirkung an licht-
exponierten Stellen der Haut [8].

len des Immunsystems durch verschiede-
ne Gewebe, darunter auch die Haut. Der
Verlust des Tumorsuppressors TET2 fiihrt
zum Verlust der UV-induzierten Apoptose
bei diesen Vorldufer-pDCs. So konnen diese
sehr UV-empfindlichen Zellen bei Lichtex-
position weitere transformierende Mutati-
onen akkumulieren, verschiedene Organe,
wie Knochenmark, Lymphknoten oder ZNS
infiltrieren und dort proliferieren [8].

Histologie und Diagnose der
BPDCN

Mit dem Wissen, dass die Tumorzellen der
BPDCN von Differenzierungsstufen der pDC-
Entwicklung abstammen, wurde die BPDCN
seit 2016 in den Nomenklaturen und Klas-
sifikationen der ICC und WHO als separa-
te Entitdt angesehen [9-11]. Im Knochen-
mark-Ausstrich zeigen sich monomorphe,
mittelgroRe Blasten mit einem schmalen,
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basophilen agranuldrem Zytoplasma [12].
Diese Blasten besitzen manchmal Mikro-
vakuolen oder Zytoplasma-Pseudopodien/
Protrusionen. Aber erst mittels Durchfluss-
zytometrie (FACS) bzw. Immunhistoche-
mie (Biopsat aus Haut, Knochenmark oder
von Lymphknoten) kann die Diagnose einer
BPDCN sicher gestellt und diese von ande-
ren hamatologischen Neoplasien abge-
grenzt werden (> Tab. 1). Charakteristisch
fiir die BPDCN ist die Expression von CD123,
CD4 und CD56 (,,123 4 56“-Regel), sowie
das Fehlen von linienspezifischen Markern,
wie CD3, CD19, MPO, Lysozym oder CD14.
Letztlich abgesichert wird die Diagnose
durch den Nachweis von weiteren pDC-spe-
zifischen Markern, wie TCL1, CD303 oder
TCF4 [13, 14] (» Abb. 3). Da aber jeder der
genannten Marker auch fehlen kann oder
auch eine Expression von linienspezifischen
Markern méglichist, gilt eine BPDCN gemald
WHO erst bei bestimmten Markerkonstella-
tionen als gesichert [11].

Die Tumorzellgenetik weist kein einheit-
liches Muster auf, zeigt aber gehduft Muta-
tionen, wie sie bei myeloischen Neoplasien
auftreten [1]. Die prominentesten Mutatio-
nen betreffen die Gene TET2, ASXL1, ZRSR2,
SRSF2,in 10 % der Félle auch IDH2, was the-
rapeutisch relevant sein kann. Selten wer-
den hingegen Varianten in FLT3, DNMT3A
oder RUNXT gefunden. Mutationen in NPM1
sind nach aktuellen WHO-Kriterien definie-
rend fiir die Diagnose einer AML und schlie-
Ren somit eine BPDCN aus [11].

BPDCN-Zellen weisen ein epigenetisch
modifiziertes Genom mit stark hyperme-

»Tab.1 Differenzialdiagnosen bei Verdacht auf BPDCN [1].

kutan
(solitdre und disseminierte Manifestation)

Merkelzellkarzinom

Amelanotisches Melanom

¢ Primdr kutane B-Zell-Lymphome
Tumorknoten einer Mycosis fungoides
Primdr kutanes anaplastisches groB-
zelliges T-Zell-Lymphom

Sekundar kutane Lymphom- oder
Leukdmieinfiltrate (z. B. AML)
Histiozytosen

¢ Mastozytose

¢ Metastasen

Entziindliche Dermatosen mit Vermehrung
von pDCs (z.B. Lupus erythematodes)

hamatologisch

¢ AML mit pDC-dhnlichem Phéanotyp

(typischerweise positiv fiir MPO, CD13, CD64)

¢ AML/Myeloische Neoplasie mit pDC-Differen-

zierung (pDC-AML)

2 diskrete Populationen:

- Myeloblasten (CD34+, CD117+ und teilweise
zusatzlich monoblastire Komponente) und

- pDC-Komponente (CD123+ CD4+, CD34+,
meist CD56- und TCL1-)

« Reifzellige pDC-Proliferation bei myeloischen

Neoplasien (MPDCP)

* MDS, AML, CMML
¢ Lymphome
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Erwartete Expression

CD4
CD56
TCL1*
TCF4*
CD303" (= BDCA-2)
CD304*

Erwartet fehlende Expression

CD3
CD19
CD34
Lysozym

Myeloperoxidase

immunphdnotypische Diagnosekriterien

und/oder CD56.

oder

fehlenden Marker.

- Expression von CD123 und eines anderen pDC-Markers (*) und zusatzlich CD4

- Expression von = 3 pDC-Markern (*) und

fehlende Expression aller erwartet

> Abb.3 Immunphanotypische Diagnosekriterien der BPDCN nach WHO [11].

thylierten Promotorregionen von Tumor-
suppressorgenen auf. Haufig liegt auch eine
klonale Hdmatopoese von unbestimmtem
Potenzial (CHIP) vor. Es konnte gezeigt
werden, dass im Kontext einer CHIP durch
weitere klonale Evolution verschiedene
Neoplasien entstehen kdnnen, beispiels-
weise eine CMML oder BPDCN [15].

Die systematische hamatologische Diag-
nostik ist Ausbreitungsdiagnostik und dient
zudem der hdmatologischen Differenzialdia-
gnose, insbesondere gegeniiber anderen
Erkrankungen mit Vermehrung (un)reifer
pDCs (MPDCP) und der AML mit pDC-ahn-
lichem Phanotyp oder mit pDC-Differenzie-
rung (> Tab. 1, » Abb. 4).

Anhand des genetischen Profils, des Immu-
nophanotyps (pDC-Differenzierungsstufe)
oder auch der Krankheitsausbreitung sind
bisher keine pradiktiven oder prognos-
tischen Aussagen moglich.

Therapie der BPDCN

Trotz der Seltenheit der BPDCN liegen seit
2022 deutsche Leitlinien zur Diagnose und
Therapie vor [17] (> Abb. 6). Dabei spielt
neben der (Poly-)Chemotherapie auch
Tagraxofusp als einzige zugelassene und
zugleich zielgerichtete Therapie eine zen-
trale Rolle.

Der derzeit einzige, potenziell kurative The-
rapieansatz ist die primdr konsolidierende
allogene Stammzelltransplantation (allo-
SCT), die aber nur bei etwa 15-20% der
Betroffenen infrage kommt [17]. Abhdngig
vom Alter, Allgemeinzustand und Begleit-
erkrankungen der Patienten lassen sich bei

Erreichen einer Komplettremission (CR1)
zundchst 2 Gruppen unterscheiden:

= Die 1. Gruppe sind eher jlingere, fitte,
transplantierbare Patienten, die in
kurativer Intention eine intensive
Behandlung mit nachfolgender allo-
gener (oder autologer) SCT erhalten
sollten.

= Zur 2. Gruppe gehoren weniger fitte
bis gebrechliche Patienten, die nicht
transplantiert werden kénnen und bei
denen die Symptomkontrolle bei best-
maoglicher Lebensqualitat die vorrangi-
gen Therapieziele sind [17].

Erste zielgerichtete Therapie
flir die BPDCN

Tagraxofusp (Elzonris®) ist ein gegen
CD123 gerichtetes, rekombinantes Fusions-
protein aus humanem Interleukin-3 und
einem modifizierten Diphtherietoxin [18]
(» Abb. 5). Tagraxofusp bindet an den IL-
3-Rezeptor (CD123), wird daraufhin von

der Zelle internalisiert und in den Endoso-
men gespalten. Die katalytische Doméne
des Diphtherietoxins gelangt ins Zytoplas-
ma und inaktiviert dort den Elongations-
faktor 2 (EF2), der wesentlich fiir die zellula-
re Proteinbiosynthese ist. Bei Blockade von
EF2 gehen Zellen in die Apoptose.

Tagraxofusp ist als Monotherapie zur Erst-
linien-Behandlung erwachsener Patienten
seit Januar 2021 in der EU zugelassen [19].
In der Zulassungsstudie, der bisher groR-
ten prospektiven Studie in dieser Indika-
tion, fihrte die Erstlinienbehandlung von
Patienten mit BPDCN zu einer Komplett-
remissionsrate (CR/CRc) von 57 % und
einer Gesamtansprechrate von 75 % [20].
Die mediane Dauer der CR/CRc betrug
24,9 Monate und 51 % der behandelten
Patienten mit CR/CRc erhielten nachfol-
gend eine SCT. Tagraxofusp wurde allge-
mein gut vertragen. Die schwerwiegends-
te Nebenwirkung war das Kapillarlecksyn-
drom (Capillary Leak Syndrom, CLS) [19].
Bei engmaschiger Kontrolle der Patienten
sind die Anzeichen eines CLS gut erkenn-
bar und beherrschbar [19, 20]. Weitere
haufige Nebenwirkungen waren Leber-
werterhéhungen (AST, ALT), Hypoalbumin-
amie, Odeme, Thrombozytopenien, Ubel-
keit, Fatigue und Pyrexie von geringerem
Schweregrad. Alle Nebenwirkungen tra-
ten tiberwiegend im 1. Behandlungszyklus
ohne eine Kumulation tiber die Therapiezy-
klen hinweg auf. Daher wird fiir den 1. Zyk-
lus eine stationdre Behandlung empfohlen.
Die weiteren Zyklen kdnnen dann ambulant
erfolgen, was die Lebensqualitdt der Patien-
ten deutlich verbessern kann.

Erste Real-World-Ergebnisse von 22 Patien-
ten mit BPDCN, die im Rahmen des Euro-

pDC-dhnlicher Phdnotyp
(CD123+, CD4+, HLA-DR+)

v
pDC-Marker

(CD303, CD304, TCF4, TCL1)

~»
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I : 1 |
MPDCP pDC-AML BPDCN AML mit pDC-dhnlichem
(CD34-/CD56-) (CD56-) (CD56+) Immunphanotyp

MPDCP: mature plasmacytoid dendritic cell proliferation

(CD13+, CD64+, MPO+)

> Abb.4 Differenzialdiagnostische Abgrenzung zu anderen hamatologischen Neoplasien
mit plasmazytoiden dendritischen Zellen (pDCs) [29].
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padischen Named-Patient-Programms
behandelt wurden, untermauern das sehr
gute und anhaltende Ansprechen nach
Tagraxofusp-Behandlung [21]. In dieser ret-
rospektiven Auswertung lag die Gesamtan-
sprechrate bei 89 %, darunter 67 % mit einer
CR. Die mediane Gesamtiiberlebenszeit in
der Gesamtkohorte betrug 20,7 Monate,
beiden 11 allogen transplantierten Patien-
ten war sie noch nicht erreicht.

Behandlung bei SCT-Eignung

Kandidaten fiir eine konsolidierende allo-
gene SCT kénnen als Induktionstherapie
entweder eine (Poly-)Chemotherapie wie
fur ALL, beispielsweise nach dem GMALL-
Protokoll, erhalten oder eine zielgerichtete
Behandlung mit Tagraxofusp [17].

Vergleichende prospektive Untersuchun-
gen zu den beiden Induktionsoptionen,
Chemotherapie und zielgerichtete Behand-
lung, fehlen derzeit. Daher werden fiir fitte,
transplantierbare Patienten beide Wege
in den Leitlinien gleichwertig empfohlen
[17]. Die geringere zu erwartende Kurz-
und Langzeit-Toxizitdt von Tagraxofusp
im Vergleich zu intensiver Chemotherapie
[20] und der zulassungskonforme Einsatzin
der Erstlinie legen einen ersten Induktions-
versuch mit der zielgerichteten Therapie
nahe.

Eine aktuelle retrospektive Analyse des
EBMT-Registers bestdtigt, dass auch eine
autologe SCT eine befriedigend effektive
Option ist, wenn eine allogene SCT nicht
maglich ist [22]. Von den 162 ausgewer-
teten Patienten erhielten alle eine Che-
motherapie-Induktion unterschiedlicher
Intensitdt (Tagraxofusp fand hier noch
keine Berticksichtigung) und anschlieRend
eine konsolidierende allogene (n=146)
oder autologe (n=16) SCT. Der Vergleich
der beiden Konsolidierungen ergab eine
dhnlich gute Krankheitskontrolle mit
einem 1-Jahres-OS von 70 % [22]. Unter
den Konditionierungssregimen der alloge-
nen SCT war die myeloablative Behandlung
mit Ganzkdrperbestrahlung den anderen
Strategien, wie z. B. einer toxizitdtsredu-
zierten Konditionierung (reduced intensi-
ty conditioning, RIC), bzgl. der Krankheits-
kontrolle Giberlegen. Amerikanische Daten
bestdtigen die Ergebnisse des EBMT-Regis-
ters [23].

Therapieoptionen fir nicht
transplantierbare Patienten

Der GroRteil der BPDCN-Patienten ist auf-
grund des fortgeschrittenen Alters, eines
reduzierten Allgemeinzustandes oder
bestehender Komorbiditat fiir eine allo-
gene oder autologe SCT nicht geeignet
[17]. Bei vielen dieser Patienten ist aber
eine Therapie mit Tagraxofusp, Poly- oder
Monochemotherapie mit reduzierter Inten-
sitdt moglich, sodass einige nach Erreichen
einer CR nachfolgend doch noch transplan-
tiert werden kénnen [17]. Ohne konsolidie-
rende SCT erleiden die meisten Patienten
relativ schnell einen Progress oder ein Rezi-
div und versterben innerhalb von 2 Jahren
[24].

Mogliche Therapien mit verringerter
Intensitat, wie CHOP oder hochdosiertes
MTX/Asparaginase, kdnnen zu einer
Komplettremission fiihren. Auch Einzelsub-
stanzen, wie Bendamustin, Azacitidin oder
Gemocitabin (samtlich ohne Zulassungs-
status), konnen eingesetzt werden.

Wenn ein Bridging zur Transplantation
nicht maéglich ist, steht in dieser Palliativ-

Diphtherietoxin

katalytische Domdne [
Translokationsdomane
IL-3
]CD123

IL-3-Rezeptor
maligne
BPDCN-Zelle

katalytische
Domdne

ADP-Ribose —— EF2

A

Ribosom ——

Q ER2

mMRNA
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situation die Krankheitskontrolle unter
Erhaltung der Lebensqualitdt mit Vermei-
dung von Toxizitdten im Vordergrund.
Durch seine vergleichsweise geringe Toxizi-
tdt gegenliber klassischen Zytostatika bie-
tet Tagraxofusp bei diesen Patienten Vor-
teile im Hinblick auf eine Langzeittherapie
bis zum Progress [pers. Kommunikation
Dr. Wirths]. Zudem stellt Tagraxofusp
bei primar fraglich Transplant-geeigne-
ten Patienten eine schonende Option dar,
um mehr solcher Patienten zur Transplan-
tation zu iberfiihren, die diese ansonsten
mit Strategien der klassischen Zytostatika
wegen Toxizitdt oder geringerer Effektivitét
nicht erreicht hdtten [pers. Kommunikation
Prof. Herling].

Einen Sonderfall stellt der lokalisierte kuta-
ne Befall dar, bei dem eine symptomorien-
tierte Radiotherapie eine Behandlungs-
option sein kann [17].

ZNS-Beteiligung bei BPDCN

Bisher ist das Ausmal einer ZNS-Beteili-
gung bei Patienten mit BPDCN nur unzurei-
chend adressiert. Vorsichtige Schatzungen
zurInzidenz reichen von 4-9 % bei Diagnose

Tagraxofusp

»
=

Zellmembran

R ] '. e

Protein

| Proteinbiosynthese |
1] Apoptose 1

ADP: Adenosindiphosphat; BPDCN: blastische plasmazytoide dendritische Zellneoplasie;

EF2: Elongation Factor 2; IL: Interleukin.

»Abb.5 Wirkmechanismus von Tagraxofusp [28].
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v
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20-30 % aller behandelten Pat.

»Abb.6 Schematische Ubersicht der deutschen Therapieempfehlungen fiir die BPDCN [17]. Quelle: Vortrag Prof. Dr. M. Herling, Leipzig

und bis zu 30 % im Rezidiv [2, 25]. Da frither
ein ZNS-Befall insbesondere bei Diagnose
nicht systematisch untersucht wurde, ist
von einem hoéheren Anteil mit okkultem
Befall auszugehen. Im Rahmen der initia-
len Diagnose sollte bei allen Patienten mit
gesicherter BPDCN eine Lumbalpunktion
mit durchflusszytometrischer Untersu-
chung durchgefiihrt werden.

Eine Auswertung von wenigen Patienten
legt nahe, dass zur Verhinderung von ZNS-
Rezidiven bei Patienten in CR, eine intra-
thekale Prophylaxe prognostisch giins-
tiger zu sein scheint als keine [25]. Dafir
spricht auch, dass Patienten, die eine
Transplant-Konditionierung mit TBI erhal-
ten hatten, eine deutlich héhere Uber-
lebenswahrscheinlichkeit aufwiesen,
als solche ohne Ganzkorperbestrahlung
[22]. Als intrathekale Prophylaxe sollten
- auch bei einer zielgerichteten Thera-
pie mit Tagraxofusp - Tripleregime (MTX,
Cytarabin, Dexamethason) nach Protokol-
len der GMALL zum Einsatz kommen. Die
NCCN-Leitlinien sehen dies so vor [26, 27].
Bei bereits nachgewiesenem ZNS-Befall
sollte eine wochentliche intrathekale Triple-
therapie so lange durchgefiihrt werden, bis
im Liquor keine Tumorzellen mehr nach-
weisbar sind [17].

Ausblick

Bei der BPDCN bedarf es einer guten inter-
disziplindren Zusammenarbeit. Dafiir ist es
wichtig, das Bewusstsein fiir die Erkrankung
weiter zu scharfen.

Das Ziel sollte eine schnelle Diagnose und

der Therapiestart sein. Eine Heilung kann
vermutlich auch in Zukunft nur bei einem
kleineren Patientenanteil erzielt werden.
Ansonsten ist die Prognose bisher unbe-
friedigend und es bedarf weiterer Thera-
pieverbesserungen.

FAZIT

Prospektive Studien priifen konventionelle
und zielgerichtete Substanzen sowie deren
Kombinationen in abgestufter Gesamt-
intensitdt und adressieren auch Main-
tenance-Konzepte nach allogener SCT.
Zudem gilt es, die Bestimmung der mini-
malen Resterkrankung (Minimal Residual
Disease, MRD) voranzutreiben mit dem Ziel
einer risikoadaptierten Therapie.

Weitere offene Punkte sind das therapeu-
tische Vorgehen bei padiatrischen Patien-
ten, bei ZNS-Beteiligung, die Entwicklung
optimierter Therapiesequenzen und das

= Die BPDCN ist eine seltene, aggressive dermato-hamatologische Neoplasie, die

sich zumeist primar kutan manifestiert.

= Fir die Diagnose ist eine schnelle und gute interdisziplindre Zusammenarbeit von
Dermatologen, Dermatopathologen/Pathologen und Hamatologen erforderlich.

= Die Verdachtsdiagnose ergibt sich aus der dermatopathologischen und hamato-
logischen Untersuchung anhand eines charakteristischen immunphénotypischen

Profils (CD, 123 4 56“-Regel).

= Patienten, die fiir eine Systemtherapie geeignet sind, profitieren von einer inten-
sitdts-adaptierten (Poly-)Chemotherapie oder Tagraxofusp. Der derzeit einzige
kurative Ansatz ist eine primar konsolidierende allogene SCT.

= Tagraxofusp ist eine zielgerichtete Monotherapie fiir die 1L-Therapie der BPDCN.
Tagraxofusp ist die bisher einzig zugelassene BPDCN-Therapie und erwies sich in
klinischen Studien und Real-World-Erhebungen als sehr gut wirksam und insge-

samt gut vertraglich.
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Medikamentenhinweis

ELZONRIS® 1 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung. Wirkstoff: Tagraxofusp. Zusammensetzung:
v 1 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung enthalt 1 mg Tagraxofusp. Jede Durchstechflasche enthélt 1 mg

Tagraxofusp. Sonst. Bestandt.: Trometamol, Natriumchlorid, Sorbitol (E 420), Wasser fiir Injektionszwecke.
Anwendungsgebiete: Monotherapie zur Erstlinien-Behandlung erwachsener Patienten mit blastischer plasmazytoider
dendritischer Zellneoplasie (BPDCN). Gegenanzeigen: Uberempfindlichk. gegen d. Wirkstoff od. einen d. sonst. Bestandt.
Nebenwirkungen: Sehr héufig: Thrombozytopenie, Andmie, Hypoalbuminadmie, Kapillarlecksyndrom, Hypotonie (ver-
fahrensbed. u. orthostat.), Ubelkeit, Erbrechen, Pyrexie, Schiittelfrost, Fatigue (Asthenie, Lethargie), peripheres Odem,
Transaminasen erhoht (ALT/AST erhéht), Gewichtszunahme. Haufig: Zellulitis, Febrile Neutropenie, Neutropenie, Leuko-
penie, Leukozytose, Lymphopenie, Zytokinfreisetzungssyndrom, vermind. Appetit, Tumorlysesyndrom, Hyperglykamie,
Hyperurikdmie, Hypokalzidmie, Hypomagnesidmie, Hyponatridmie, Hypokalidmie, Hyperkalidmie, Hyperphosphatamie,
Verwirrtheitszustand, Synkope, Kopfschmerz, Schwindelgefiihl, verschwommenes Sehen, Perikarderguss, Tachykardie,
Sinustachykardie, Hitzegefiihl, Hypoxie, Lungen6dem, Dyspnoe, Epistaxis, Pleuraerguss, Husten, Dysphagie, Diarrhg,
Stomatitis, Dyspepsie, Mundtrockenheit, Obstipation, Hyperbilirubindmie, Pruritus, Ausschlag (pustulés, makulo-papulés,
erythematds, generalisiert, makulos), Hyperhidrose, Petechien, Riickenschmerzen, Knochenschmerzen, Myalgie, Arthralgie,
Schmerzen in den Extremitaten, Muskelschwéche, akuter Nierenschaden, grippeartige Erkrankung, Brustkorbschmerzen,
Schmerzen, Unwohlsein, QT-Verlangerung im EKG, alkalische Phosphatase im Blut erh6ht, Kreatinin im Blut erhéht, Laktat-
dehydrogenase im Blut erhoht, Kreatin-Phosphokinase im Blut erhoht, aktivierte partielle Thromboplastinzeit verlangert,
International Normalised Ratio (INR) erhdht, infusionsbedingte Reaktion, Kontusion. Gelegentlich: Pneumonie, Harnwegsin-
fektion, Gingivitis, Hypophosphatdmie, Laktatazidose, Azidose, Angst, Depression, Insomnie, Veranderungen d. mentalen
Zustands, Enzephalopathie, metabolische Enzephalopathie, Apoplexie, Gesichtslahmung, Dysgeusie, Rezidiv einer multiplen
Sklerose, Somnolenz, Pardsthesie, Parosmie, periphere motorische Neuropathie, periphere sensorische Neuropathie, Binde-
hautblutung, okulare Hyperamie, Mouches volantes, Kammerflimmern, supraventrikuldre Extrasystolen, Vorhofflimmern,
Bradykardie, Myokardinfarkt, Hypertonie, Himatom, Ateminsuffizienz, Giemen, oropharyngeale Schmerzen, Tachypnoe,
aufgetriebener Bauch, Abdominalschmerz, Zahnfleischbluten, Blasenbildung auf d. Zunge, Zungenhdamatom, Angiodem,
Gesichtsschwellung, palmar-plantares Erythrodysasthesie-Syndrom, Urtikaria, Alopezie, Hautschmerzen, Stauungsderma-
titis, kalter SchweiR, Hauttrockenheit, Skelettmuskelschmerzen, Kokzygodynie, Muskelkrampfe, Rhabdomyolyse, Nieren-
versagen, Harnverhalt, Schmerzen im Harntrakt, Pollakisurie, Proteinurie, Arzneimittelunvertraglichkeit, Hypothermie, sys-
temisches inflammatorisches Response-Syndrom, Fibrinogen im Blut vermindert, Bakterientest positiv, Gewichtsabnahme.
Warnhinweis: Arzneimittel fiir Kinder unzuganglich aufbewahren. Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische
Mittel, andere antineoplastische Mittel, ATC-Code: LOT1XX67. Verkaufsabgrenzung: Deutschland: Verschreibungspflichtig.
Osterreich: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Weitere Informationen zu Warnhinwei-
sen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder sonstige
Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit sowie Nebenwirkungen sind der veroffentlichten Fachinformation
zu entnehmen, deren aufmerksame Durchsicht neben d. Gebrauchsinformation empfohlen wird. Pharmazeutischer
Unternehmer: Stemline Therapeutics B.V., Basisweg 10, 1043 AP Amsterdam, Niederlande. Ortl. Vertreter Deutschland
u. Osterreich: Stemline Therapeutics B.V., EUmedinfo@menarinistemline.com. Tel DE: +49 (0)800 000 8974, AT: +43
(0)800297 649. (Stand: 03.2023)
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