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Wenn sich hinter Hautldsionen
eine seltene hdamatologische Neoplasie

verbirgt...

Blastische plasmazytoide dendritische Zellneoplasie (BPDCN) Fir die blastische plasmazytoide
dendritische Zellneoplasie (BPDCN) gab es bisher keine zugelassene Therapie. Nun wurde aber kurzlich
das hochwirksame, gegen den Interleukin-3-Rezeptor (CD123) gerichtete Fusionsprotein Tagraxofusp

(Elzonris®) zugelassen [1].

Abbildung 1: Manifestationsformen der BPDCN. Die Erkrankung kann sich z. B. in Form von nodu-
laren Lasionen (C) manifestieren, die in verschiedenen Kérperarealen, insbesondere am Rumpf, an
den Gliedmassen und am Kopf auftreten. Es kénnen sich auch diffuse blutergussartige Flecken an
verschiedenen Stellen des Korpers bilden (B) ebenso wie disseminierte Lasionen (A), also eine Hau-
fung von Knétchen, Papeln und purpurnen, generalisierten Hautflecken (nach 8-10).

Die BPDCN ist eine sehr seltene, aggressive
hamatologische Neoplasie, die mit einer
schlechten Prognose einhergeht [2-4].Etwa 80
bis 90 % der Patienten entwickeln Hautlasio-
nen [5-7], die sich in sehr unterschiedlicher
Form als noduldre bzw. disseminierte Lasio-
nen oder diffuse hdmatomartige Flecken ma-
nifestieren kdnnen, wobei die Patienten meist
nicht unter Pruritus leiden (Abb. 1) [2,6,8,9].

Der Altersgipfel der Erkrankung liegt im Durch-
schnitt bei circa 64 Jahren [11].Etwa 60 bis 90
% der Patienten weisen zum Zeitpunkt der oft
verzdgerten hamatologischen Erstvorstellung
bereits eine systemische Erkrankung mit Betei-
ligung von Knochenmark und Blut auf [5-9,12].
BPDCN kann sich auch in den Lymphknoten
und weiteren extramedulldren Bereichen mani-

festieren [5] .Fur die Diagnose sind Biopsien
aus Haut und Knochenmark oder von sekun-
daren Manifestationsorten unerlasslich [5-7,13].
Dabei ist die «Marker-Trias» aus CD123, CD4
und CD56 richtungsweisend, da diese drei
Oberflachenproteine von den Tumorzellen ex-
primiert werden [2,3,5-7,13]. Der immunhisto-
logische Nachweis von CD123 dient dabei als
diagnostischer und auch als therapeutischer
Marker [3,7,13-15].

Tagraxofusp als wirksame Therapieoption
bei BPDCN mit oder ohne Transplanta-
tionsabsicht

Da sich aus einer BPDCN innerhalb kurzer Zeit
eine leukdmische Progression entwickeln kann
[7,8,10] und Chemotherapien zur Behandlung
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bisher nur empirisch eingesetzt wurden [2,3], be-

stand ein Bedarf an wirksamen zugelassenen

Therapien. Hier bietet Tagraxofusp eine Option.

Bei dem Wirkstoff handelt es sich um ein rekom-

binantes Fusionsprotein aus Interleukin-3 und ei-

nem verkirzten Diphtherie-Toxin, das intravends
verabreicht wird und — nach gezielter Bindung
und Aufnahme in die Zellen - die Proteinbiosyn-
these von Tumorzellen mit CD123-Expression
blockiert und dadurch diese Zellen in die Apop-
tose treibt [1,13]. In der Schweiz ist Tagraxofusp
zur Erstlinienbehandlung von erwachsenen Pati-

enten mit BPDCN zugelassen [1].

Die Langzeitdaten der Zulassungsstudie besta-

tigen die hohe Wirksamkeit von Tagraxofusp in

der Erstlinientherapie [16,17]. In die Open-

Label-Multicenter-Studie wurden erwachsene

Patienten mit therapienaiver oder rezidivierter/

refraktdrer BPDCN eingeschlossen. Diese

erhielten einmal taglich Tagraxofusp (12 pg/kg

Korpergewicht). Nach einem medianen Follow-

up von 34 Monaten wurden die Daten von 65

Patienten ausgewertet, die in der ersten Linie

mit Tagraxofusp behandelt worden waren — mit

folgenden Ergebnissen [17]:

- Rund 57 % erreichten den kombinierten
priméren Endpunkt aus vollstdndigem An-
sprechen (CR) und klinischem vollsténdi-
gem Ansprechen (CRc). Die Gesamtan-
sprechrate (ORR) betrug 75 %.

- 51 % der 37 Patienten, die den priméren
Endpunkt erreicht hatten, erhielten nach
der Behandlung mit Tagraxofusp eine
Stammzelltransplantation.

- Im Median dauerte es 23 Tage bis zum
Ansprechen und 39 Tage (Spanne: 14 bis
131 Tage) bis zur kompletten Remission
(CR/CRc). Der CR/CRc-Status konnte
durchschnittlich 24,9 Monate (95 % KI: 3,8
bis nicht erreicht) aufrechterhalten werden.

Die haufigsten unerwlinschten Ereignisse bei

allen 89 Patienten (therapienaiv und rezidi-
viert/refraktér) waren erhéhte Alanin- (64 %)
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und Aspartat-Aminotransferase-Werte (60 %)
sowie eine Hypoalbuminamie (51 %) [17]. Ein
Kapillarlecksyndrom trat bei 21 % der Patien-
ten auf (Grad=3: 7 %) [17].

Diese Ergebnisse zeigen, dass die zielgerichtete
Erstlinientherapie mit Tagraxofusp bei BPDCN-
Patienten zu einem raschen, guten und dauer-
haften Ansprechen filhrt [17]. Dabei kann
Tagraxofusp unabhéngig davon eingesetzt wer-
den, ob eine anschliessende Stammzelltrans-
plantation in Betracht gezogen wird oder nicht
[17]. Tagraxofusp hat ein gut charakterisiertes
und handhabbares Sicherheitsprofil [17]. Die
meisten unerwunschten Ereignisse traten wah-
rend des ersten Zyklus auf und waren voruber-
gehend. Dies gilt auch fur das Kapillarlecksyn-
drom, das im stationdren Setting mit
entsprechendem Risikomanagement und einer
friihen Intervention gut beherrschbar ist [17].
Dennoch muss diese Nebenwirkung ernst ge-
nommen werden, da es Fallberichte gibt, die
von letalen Verlaufen berichten [1]. Daher wird
empfohlen, die Serumalbuminspiegel wahrend
der Behandlung regelmassig vor jeder Anwen-
dung zu kontrollieren [1]. Darliber hinaus sollte
der Patient fur den ersten Zyklus stationar auf-
genommen werden und auf Symptome eines
Kapillarlecksyndroms hin Uberwacht werden,
wie z. B. Gewichtszunahme, neu aufgetretene
oder sich verschlechternde Odeme sowie
Hypotonie, einschliesslich h&modynamischer
Instabilitat [1]. In den aktuellen Onkopedia-Leit-
linien zur BPDCN ist Tagraxofusp als erste zuge-
lassene Therapie im Behandlungsalgorithmus
integriert und von den NCCN-Guidelines als be-
vorzugte BPDCN-Therapie empfohlen [11,18].
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¥ Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Fiir weitere Informationen, siehe Fachinformation/Patienteninformation ELZONRIS® auf www.swissmedicinfo.ch.
I: Zur Erstlinienbehandlung erwachsener Patienten mit blastischer plasmazytoider dendritischer Zellneoplasie (BPDCN). D: 12 pg Tagraxofusp/kg KG, 1x /Tag als i.v. Infusion
Uber 15 Min. (Tag 1-5 eines 21-tagigen Zyklus). Behandlung bis zum Fortschreiten der Krankheit oder Auftreten einer inakzeptablen Toxizitat fortsetzen. Zu Vormedikationen,
allfalligen Dosisanpassungen, speziellen Patientengruppen und der Uberwachung bzgl. Anzeichen und Symptome einer Uberempfindlichkeit oder eines Kapillarlecksyndroms
siehe www.swissmedicinfo.ch. KI: Uberempfindlichkeit gegentiber dem Wirkstoff oder einem der Hilfsstoffe. WH/VM: Kapillarlecksyndrom (CLS): Es liegen Berichte vor tiber
das Auftreten eines CLS, einschliesslich lebensbedrohlicher und tddlicher Félle, meistens in den ersten fiinf Tagen des ersten Behandlungszyklus. Haufigste Anzeichen und
Symptome des CLS waren Gewichtszunahme, Hypoalbuminémie und Hypotonie. Vor Einleitung der Behandlung muss sichergestellt werden, dass der Patient eine adaquate
Herzfunktion und einen Serumalbumin-Wert >3.2 g/d| hat. W&hrend der Behandlung sind die Serumalbuminspiegel regelmassig vor jeder Anwendung einer ELZONRIS® Dosis
zu kontrollieren. Die Patienten missen angehalten werden, auf CLS-Symptome zu achten und sind darauf hinzuweisen, wann sie sofort &rztliche Hilfe in Anspruch nehmen
miissen. Uberempfindlichkeitsreaktionen: Patienten miissen wihrend der Behandlung entsprechend tiberwacht und die Infusion mit ELZONRIS® bei Auftreten derselben unter-
brochen und geeignete Massnahmen eingeleitet werden. Blutbildanomalien (Thrombozytopenie, Neutropenie): Patienten missen routinemassig Uberwacht und gegebe-
nenfalls behandelt werden. Tumorlysesyndrom (TLS): ELZONRIS® kann ein TLS ausldsen, das aufgrund einer schnellen Antitumorwirkung von Tagraxofusp tédlich sein kann.
Patienten, die wegen einer grossen Tumorlast als Hochrisikopatienten fur ein TLS eingestuft werden, sind je nach klinischer Indikation zu behandeln. Hepatotoxizitat: Leber-
enzymanstiege wurden beobachtet, deshalb mussen die ALT- und AST-Werte wahrend der Behandlung regelmassig vor Beginn jeder Anwendung einer ELZONRIS® Dosis kon-
trolliert werden. Weitere: Es ist nicht bekannt, ob Tagraxofusp die Blut-Hirn-Schranke passiert. Bei Vorliegen einer Erkrankung des Zentralnervensystems sind andere Behand-
lungsmdglichkeiten zu erwégen. Patienten mit hereditarer Fruktoseintoleranz (HFI) diirfen dieses Arzneimittel nicht erhalten. |A: Studien zur Interaktion wurden nicht durchge-
fuhrt. SS: ELZONRIS® sollte nicht wahrend einer Schwangerschaft und bei gebarféhigen Frauen, die keine wirksame Empfangnisverhiitung verwenden, verabreicht werden.
Es liegen keine Daten zur Anwendung von ELZONRIS® bei Schwangeren vor. UAW: Alle CTCAE-Grade: Sehr héufig (=10%): Andmie, Erbrechen, Fatigue, Gewichtszunahme,
Hypoalbuminamie, Hypotonie, Kapillarlecksyndrom, Peripheres Odem, Pyrexie, Schiittelfrost, Thrombozytopenie, Transaminasen erhoht, Ubelkeit. Haufig (=1%, <10%): Aku-
ter Nierenschaden, Alkalische Phosphatase im Blut erhoht, Arthralgie, Ausschlag, Brustkorbschmerzen, Diarrhoe, Dyspepsie, Dyspnoe, Febrile Neutropenie, Flush, Grippe-
artige Erkrankung, Hyperbilirubindmie, Hyperglykémie, Hyperhidrose, Hyperkalidmie, Hyperphosphatémie, Hyperurikdmie, Hypokaliamie, Hypokalzidmie, Hypomagnesiémie,
Hyponatridmie, Hypophosphatamie, Hypoxie, Infusionsbedingte Reaktion, International Normalised Ratio (INR) erh6ht, Knochenschmerzen, Kontusion, Kopfschmerz, Krea-
tinin im Blut erhoht, Kreatin-Phosphokinase im Blut erhéht, Laktatdehydrogenase im Blut erhoht, Leukopenie, Leukozytose, Lungenddem, Lymphopenie, Mundtrockenheit,
Myalgie, Neutropenie, Obstipation, Pleuraerguss, Pruritus, Rlickenschmerzen, Schmerzen, Schmerzen in einer Extremitat, Schwindelgefiihl, Sinustachykardie, Stomatitis, Syn-
kope, Tachykardie, Tumorlysesyndrom, Verminderter Appetit, Verschwommenes Sehen, Verwirrtheitszustand, Zytokinfreisetzungssyndrom. Weitere UAW s. Fachinformation.
P: Durchstechflasche mit 1 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung, enthélt 1 mg Tagraxofusp (1mg/ml, i.v.). Abgabekategorie A. Zulassunginhaberin: Stemline
Therapeutics Switzerland GmbH, Grafenaustrasse 3, CH-6300 Zug. Stand der Information: 11/2022. Konsultieren Sie bitte vor der Verschreibung die ausfiihrliche Fachinfor-
mation auf www.swissmedicinfo.ch. CH-2304.1 TAG-CH-202304-2006
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