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1 Zusammenfassung

Die blastische plasmazytoide dendritische Zellneoplasie (BPDCN) ist eine sehr seltene und 
meist aggressiv verlaufende hämatologische Neoplasie unreifer Vorläufer plasmazytoider den­
dritischer Zellen mit myeloischer und lymphatischer Prägung. Den mehrfachen Revisionen der 
Terminologie der Erkrankung (z.B. vormals Blastisches NK-Zell Lymphom) liegen Kontroversen 
zur Ursprungszelle und bzgl. ihrer Einordung in Klassifikationsschemata zugrunde.

Die BPDCN tritt überwiegend bei älteren Erwachsenen und nur selten bei Kindern auf. Kutane 
singuläre oder multilokuläre, oft kontusiforme Läsionen stellen die häufigste Initialmanifestation 
dar. Meist liegt jedoch bereits zu diesem Zeitpunkt oder wenig später eine rasch progrediente 
systemische Ausbreitung mit Krankheitsmanifestation in Knochenmark, peripherem Blut und 
Lymphknoten vor. Ausgehend von Pathogenesemodellen gemeinsamer Vorläuferzellaberratio­
nen und variabler Differenzierungspotenz besteht eine enge histogenetische Beziehung der 
BPDCN zu koexistierenden oder im Verlauf auftretenden myeloischen Neoplasien wie z.B. 
CMML, MDS oder AML.

Wegweisend in der Diagnostik ist der charakteristische Immunphänotyp der Tumorzellen mit 
Expression von CD123, CD4, CD56 bei Abwesenheit von pan-T, pan-B und myeloischen Mar­
kern. Voraussetzung für die rasch erforderliche, zielgerichtete Diagnostik und die Einleitung der 
Patient*innen-orientierten Therapie ist eine enge, interdisziplinäre Kooperation von Hämatolo­
gie, Dermatologie, Dermatopathologie und Pathologie.

Unbehandelt führt die BPDCN in kurzer Zeit zum Tod. Je nach Komorbiditäten und Allgemeinzu­
stand der Patient*innen kommen in der Primärtherapie Polychemotherapien analog den Proto­
kollen für akute Leukämien (z.B. nach GMALL) oder aggressive Lymphome sowie weniger inten­
sive Lymphomregime oder Monosubstanzen zum Einsatz. Mit mittleren Gesamtüberlebenszei­
ten von <2 Jahren sind die therapeutischen Ergebnisse in der BPDCN bisher sehr unbefriedi­
gend. Längerfristige Krankheitskontrollen werden lediglich mit einer konsolidierenden Stamm­
zelltransplantation erreicht. Hoffnungsträger sind neue zielgerichtete Therapieansätze.

2 Grundlagen

2.1 Definition und Basisinformationen

Die blastische plasmazytoide dendritische Zellneoplasie (BPDCN) ist eine sehr seltene und 
meist aggressiv verlaufende hämatologische Neoplasie. Die Differenzierung der Tumorzelle ent­
spricht der von Vorläufern dendritischer Zellen (DC) mit myeloischer und lymphatischer Prä­

https://www.onkopedia.com/onkopedia/de/hinweise/erstellung-von-leitlinien-1
https://www.onkopedia.com/onkopedia/de/hinweise/interessenskonflikte
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gung. Trotz der meist kutanen Primärmanifestation ist die BPDCN eine hämatologische Syste­
merkrankung mit Manifestationen in Knochenmark, Blut und viszeralen (lymphatischen) Orga­
nen. Das hohe Rezidivrisiko nach konventionellen Systemtherapien mit einer medianen 
Gesamtüberlebenszeit von 16-24 Monaten nach Diagnosestellung charakterisiert die aktuell 
schlechte Prognose der BPDCN.

2.2 Epidemiologie

Die Inzidenz der BPDCN liegt bei 0,04 / 100.000 / Jahr [1]. Sie tritt gehäuft bei männlichen Pati­
enten mit einem Geschlechterverhältnis von 3 bis 4:1 und mit einem medianen Erkrankungsal­
ter von ca. 64 Jahren v.a. im höheren Lebensalter auf. Es besteht ein zweiter Altersgipfel bei 
Patient*innen <20 Jahren [1, 2].

2.3 Pathogenese

2.3.1 Dynamische Histogenesekonzepte

Reife DC bestehen aus konventionellen (‚myeloischen‘) DC (cDC, unterteilt in cDC1 und cDC2) 
und aus plasmazytoiden (p)DC. Sie alle nehmen unterschiedliche Funktionen in der Aktivierung 
spezifischer T-Zell Subpopulationen wahr. Die pDC sind phänotypisch Linienneg. CD4+ CD123high

HLA-DRhigh  und produzieren große Mengen an Interferon Typ-I (IFN-I) als Reaktion auf Virusin­
fektionen [3]. Es ist allgemein anerkannt, dass sich normale pDC aus myeloischen und/oder aus 
lymphoiden Vorläufern des Knochenmarks entwickeln. Einige Studien suggerieren, dass die 
BPDCN eher mit ruhenden pDC myeloischen Ursprungs verwandt ist [4].

Aus aktuellen Analysen der Transkriptome, Genkopiezahlen und Mutationen von zwölf BPDCN 
im Vergleich zu 164 akuten Leukämien ergaben sich neue Erkenntnisse zur ontogenetischen 
Einschätzung der BPDCN [5]:

Es besteht eine gewisse molekulare Heterogenität unter den BPDCN;

Die Signaturen der BPDCN sind unter den akuten Leukämien denen der B-Zell akuten 
lymphoblastischen Leukämie (B-ALL) am ähnlichsten;

BPDCN tragen prominente Signaturen von pDC, aber in einem Teil der Fälle auch von 
sogenannten AS-DC. AS-DC sind eine kürzlich definierte Population von prä-DC, welche 
sich durch eine AXL+ SIGLEC6+ Signatur innerhalb der CD123high HLA-DRhigh DC auszeich­
nen [6, 7]. Diese Population enthält pDC- und cDC-ähnliche angereicherte Signaturen. AS-
DC haben zudem funktionelle Eigenschaften, die zwischen denen der pDC und der cDC 
liegen, sich aber näher an den cDC ansiedeln.

Es wird daher aktuell angenommen, dass BPDCN-Zellen nicht homogen differenziert sind und 
sich nicht aus einem streng uniformen Pool von Vorläufern generieren. Sie weisen daher in 
einem Teil der Fälle eine Ähnlichkeit mit pDC und in einer weiteren Fraktion Ähnlichkeiten mit 
AS-DC auf. Gemeinsam ist den Subtypen dieser DC und den Fraktionen der BPDCN Fälle aber 
die Koexistenz myeloischer und lymphatischer Eigenschaften.

2.3.2 Molekulare Pathomechanismen und Vulnerabilitäten der Tumorzelle

Einblicke in die Genetik der Erkrankung haben zwar bisher keine BPDCN-spezifischen Läsionen 
detektiert, jedoch finden sich typischerweise komplexe chromosomale Aberrationen mit ca. 9 
pro Fall. Diese betreffen v.a. Verluste bekannter Tumorsuppressor-Gene wie RB1, IKZF1/2/3, 
ETV6, NR3C1, CDKN2A/B oder TP53 [8]. Die häufigsten Genmutationen finden sich in ‘myeloi­
schen’ Genen wie TET2 (50-60%), ASXL1  (40-50%) und ZRSR2  (≈30%) in Assoziation mit 
‘lymphatischen’ Mutationen wie in IKZF1  sowie in Molekülen der Immunantwort wie IFNGR, 
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TGFB, CLEC4C und IFNA [5, 9, 10]. All dies mündet in prominenten Signaturen der epigeneti­
schen Deregulation, der NFκB-Aktivierung, aberrantem SOX4, der Abhängigkeit von TCF4-/BRD4 
transkriptionellen Netzwerken, der Zellzyklusderegulation und einer Apoptoseresistenz.

Der E-Box-Transkriptionsfaktor TCF4 wurde mittels RNAi-Screen als Masterregulator des onkoge­
nen Programms von BPDCN identifiziert. Seine experimentelle Herunterregulierung führte zum 
Verlust des BPDCN-spezifischen Genexpressionsprogramms und zur Apoptose [11]. Hochregu­
lierte TCF4-abhängige Gene beinhalteten solche, die für die Entwicklung und Funktion von pDC 
essentiell sind, aber auch bekannte Onkogene wie MYC, BCL2  oder TCL1. Ein Hochdurchsatz-
Substanzscreen mit >1,910 small molecules fand in BPDCN-Zellen besonders prominente Sen­
sitivitäten gegenüber bromodomain und extra-terminal domain  (BET) Inhibitoren, welche in 
Xenograft-Modellen auch das Wachstum der BPDCN Zellen hemmten [11].

2.4 Risikofaktoren

Große epidemiologische Analysen zur BPDCN existieren nicht. In den größeren klinisch-retro­
spektiven Analysen werden keine genetisch-prädisponierenden oder eindeutige Umweltfakto­
ren, die mit einem erhöhten Risiko für eine BPDCN assoziiert wären, berichtet [2, 12, 13]. Es 
besteht aber eine histogenetische Beziehung der BPDCN zu myeloischen Neoplasien, mit zum 
Teil gemeinsamen genetischen Vorläuferläsionen. Besonders häufig findet sich daher eine Asso­
ziation der BPDCN mit dem myelodysplastischen Syndrom (MDS) , der chronischen myelomono­
zytären Leukämie (CMML) oder der akuten myeloischen Leukämie (AML). Die Häufigkeitsanga­
ben zu solchen myeloischen Co-Malignomen schwanken zwischen 20-40% der BPDCN-Fälle. 
Diese Neoplasien treten teils auch als der BPDCN vorangehende oder nachfolgende Ereignisse 
auf [12, 14, 15]. Neben den de-novo BPDCN sind sehr selten auch Fälle von BPDCN mit einer 
Assoziation zu Vortherapien, z. B. mit Alkylanzien, für eine andere Tumorerkrankung beschrie­
ben worden [16].

3 Vorbeugung und Früherkennung

Spezifische Empfehlungen zur Vorbeugung oder Früherkennung können aus den epidemiologi­
schen Daten nicht abgeleitet werden. Es liegt derzeit keine Evidenz zu wirksamen Maßnahmen 
der Vorbeugung vor. Auch gibt es bisher keine Hinweise auf die Existenz von fakultativen Vor­
läuferläsionen. Eine Assoziation mit der klonalen Hämatopoese von unbestimmtem Potential 
(CHIP) wird nur sporadisch berichtet [17]. Ein systematisches Screening zur Früherkennung wird 
nicht empfohlen.

4 Klinisches Bild

4.1 Symptome

Die BPDCN manifestiert sich in nahezu allen Patient*innen primär kutan (86-94%). Es zeigen 
sich in der Regel asymptomatische, meist schnell progrediente Hautläsionen heterogener 
Größe und Morphologie, siehe Abbildung 1. Knoten und kontusiforme livide Makulae stellen die 
häufigste Morphologie kutaner BPDCN Läsionen dar.

https://www.onkopedia.com/resolve-link?uid=ef5a626b78264a448a4b9c14a428493b&path=onkopedia%2Fde%2Fonkopedia%2Fguidelines%2Fmyelodysplastische-syndrome-mds&document_type=guideline&language=de&guideline_topics=49&area=onkopedia
https://www.onkopedia.com/resolve-link?uid=f9a558e5542948aeb7ecbdf25fd5e078&path=onkopedia%2Fde%2Fonkopedia%2Fguidelines%2Fchronische-myelomonozytaere-leukaemie-cmml&document_type=guideline&language=de&guideline_topics=175&area=onkopedia
https://www.onkopedia.com/resolve-link?uid=268e9d8abbad48e8b23cad8da6f637c9&path=onkopedia%2Fde%2Fonkopedia%2Fguidelines%2Fakute-myeloische-leukaemie-aml&document_type=guideline&language=de&guideline_topics=2&area=onkopedia
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Abbildung 1: Kutane Manifestationen der BPDCN 

Hautmanifestationen von 2 BPDCN Patienten (links und 3 Abbildungen rechts). Eine umfassen­
dere, bildliche Darstellung charakteristischer Veränderungen einschl. einer Analyse der Morpho­
logie findet sich unter https://www.zora.uzh.ch/id/eprint/
183821/1/833_bruggen_mc._et_al._clinical_diversity_and_treatment_approaches_to_blastic_plas
macytoid_dendritic_cell_neoplasm_a_retrospective_multicentre_study_jeadv_2020

Häufig (>70%) sind die primären Hautläsionen tumorös-nodulär, Plaques oderPapeln und impo­
nieren in ihrer Färbung wegen der überdurchschnittlich häufigen Hämorrhagien als rötlich-vio­
lette kontusiforme,bis hin zu Hämatom-artigen, Läsionen. Bei knapp 50% der Patient*innen tritt 
zuerst ein isolierter Hautbefall auf. Es werden ungefähr gleich häufig singuläre kutane Läsionen 
wie ein multilokulärer Befall beobachtet (55% vs. 45%) [2]. Als Infiltrat kann die Ausbreitung bis 
hin zu einer Purpura reichen; letztere findet man in bis zu 30% der Fälle [18, 19, 20].

Mit fortschreitendem Krankheitsverlauf kommt es nach im Median 2,5 Monaten zu klinisch 
manifesten extrakutanen Manifestationen. Wegen häufiger diagnostischer Verzögerung zwi­
schen Auftreten der ersten kutanen Läsionen bis zur bioptischen Sicherung des Infiltrats liegt 
bei bestätigter BPDCN-Erstdiagnose in ca. 90% der Fälle bereits eine Systemerkrankung mit 
kutaner und leukämischer Manifestation vor, nachweisbar im Knochenmark und/oder periphe­
ren Blut. Sonderfälle sind Präsentationen, die auf die Haut beschränkt sind (4-8%), oder solche 
mit einem isoliert leukämischen Verlauf ohne Hautbeteiligung (7%) [21, 22, 23, 24]. Nach aktu­
eller Datenlage hat die Art der (Erst-)Manifestation keine prognostische Relevanz [12].

Erkrankungslokalisationen außerhalb der Haut sind das Knochenmark (49-68%), Lymphknoten 
(27-56%), Milz (17-44%), peripheres Blut (17-28%) oder sonstige extramedulläre Gewebe oder 
Organe (21-42%%) inkl. des ZNS (4-9%, bis zu 30% im Rezidiv) [2, 24, 25, 26, 27, 28]. Aus die­
sen spezifischen Organmanifestationen ergeben sich auch spezielle Symptome, wie z.B. Zyto­
penien bei Knochenmarkinsuffizienz. BPDCN-assoziierte Blutbildveränderungen sind in der 
Regel eine Anämie oder Thrombozytopenie und seltener Leukozytopenien. Höhergradige Leuko­
zytosen treten in der Regel nicht auf. Die Häufigkeit anderer möglicher krankheitsassoziierter 
Zeichen wie B-Symptomatik, Infektneigung oder Blutungskomplikationen sind bisher unzurei­
chend untersucht.

5 Diagnose

5.2 Diagnostik

Die durch die Seltenheit und die häufigen Änderungen der Nomenklatur der Erkrankung beding­
ten Unsicherheiten haben in der Vergangenheit zu erheblichen Verzögerungen von im Median 
4-6 Monaten nach meist kutaner Erstmanifestation bis zur akkuraten histologischen Diagnose 
geführt. Ein empfohlenes diagnostisches Vorgehen ist in Tabelle 1  abgebildet. Die diagnosti­
schen Maßnahmen und vor allem die Ausbreitungsdiagnostik stellen eine Kombination aus dem 
gängigen Vorgehen bei akuten Leukämien in Bezug auf die Knochenmarkdiagnostik (siehe 

https://www.zora.uzh.ch/id/eprint/183821/1/833_Bruggen_MC._et_al._Clinical_diversity_and_treatment_approaches_to_blastic_plasmacytoid_dendritic_cell_neoplasm_a_retrospective_multicentre_study_JEADV_2020.pdf
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onkopedia Leitlinie Myelodysplastische Syndrome (MDS), Akute Lymphatische Leukämie (ALL), 
bei aggressiven B-Zell-Lymphomen in Bezug auf die bildgebende Diagnostik (siehe onkopedia 
Leitlinie Diffuses großzelliges B-Zell-Lymphom) und bei kutanen Lymphomen dar (siehe [29, 30]
und onkopedia Leitlinie Extranodales Marginalzonen-Lymphom].

Tabelle 1: Diagnostik bei Verdacht auf BPDCN 

Ziel Untersuchung

Diagnosesicherung und Erkran­
kungsausbreitung

Anamnese und körperlicher Untersuchungsbefund 
Allgemeinzustand (ECOG/WHO Score)
Befallene Körperoberfläche mit Kalkulation des mSWAT* [30]

Blutbild
Differenzialblutbild
Ggf. Immunphänotypisierung

Hautbiopsie
Histologie
Immunhistochemie

Knochenmarkaspiration
Zytologie
Zytochemie
Immunphänotypisierung
Fakultativ: Zytogenetik, Panel-Sequenzierung

Knochenmarkbiopsie
Histologie
Immunhistochemie

Ggf. Biopsie aus weiteren Manifestationen
Liquorpunktion

Zellzahl
Differenzierung
Ggf. Immunphänotypisierung

Bildgebung
CT Hals/Thorax/Abdomen/Becken im Sinne eines „Lymphomstagings“

Ergänzende Untersuchungen / 
Maßnahmen

Evaluierung der Komorbiditäten (z.B. HCT-CI Score)

Klinische Chemie, Gerinnung, Urinanalyse, Schwangerschaftstest

HLA-Typisierung (ggf. auch der Geschwister, Eltern, Kinder) + CMV Status (bei für die allogene 
Stammzelltransplantation geeigneten Patient*innen)

Hepatitis- und HIV-Serologie

EKG, Echokardiographie, Lungenfunktionsdiagnostik

Legende:
* Der mSWAT-Score wurde für Mycosis fungiodes und das Sézary Syndrom entwickelt. Mangels eines eigenen Scores 
wird seine Anwendung auch für BPDCN empfohlen.

Die Sicherung der Diagnose erfolgt durch den charakteristischen Immunphänotyp anhand der 
Immunhistochemie und/oder der Durchflusszytometrie des Haut- und Knochenmarkbiopsates (-
aspirates) bzw. der sonstigen betroffenen Gewebe. Das in der Regel zytomorphologisch mono­
morph blastär imponierende Infiltrat zeigt folgenden Immunphänotyp:

Expression von mindestens vier der folgenden fünf Marker*: CD123 (≈95%), CD4 (≈95%), 
CD56 (≈95%), TCL1 (≈90%), BDCA2 (≈90%); Eine simultane Expression von CD123, CD4, 
CD56, TCL1 und BDCA2 konnte lediglich in 46% von 91 Patient*innen detektiert werden 
[29]. Das Antikörperpanel sollte immer CD123 enthalten. Expressionen von CD43, TdT, 
CD68, CD33 sind möglich, selten auch von CD34 oder/und CD117 in Abhängigkeit vom 
Reifegrad der Zellen [28].bei Abwesenheit Linien-spezifischer Marker; das heißt keine 
Expression von pan-T Antigenen wie CD3; keine Expression von pan-B Antigenen wie 
CD79a, keine Expression von myeloisch / Precursor-definierenden Markern wie Lysozym, 
Myeloperoxidase, CD14, CD11c.

https://www.onkopedia.com/resolve-link?uid=ef5a626b78264a448a4b9c14a428493b&path=onkopedia%2Fde%2Fonkopedia%2Fguidelines%2Fmyelodysplastische-syndrome-mds&document_type=guideline&language=de&guideline_topics=49&area=onkopedia
https://www.onkopedia.com/resolve-link?uid=5ad2bf9f64d044f498f5f08cc659aedf&path=onkopedia%2Fde%2Fonkopedia%2Fguidelines%2Fakute-lymphatische-leukaemie-all&document_type=guideline&language=de&guideline_topics=1&area=onkopedia
https://www.onkopedia.com/resolve-link?uid=cbb96e2a8a1b43e7b929846d69215872&path=onkopedia%2Fde%2Fonkopedia%2Fguidelines%2Fdiffuses-grosszelliges-b-zell-lymphom&document_type=guideline&language=de&guideline_topics=14&area=onkopedia
https://www.onkopedia.com/resolve-link?uid=550bef8df2d04c9d87f5f852f2dde39c&path=onkopedia%2Fde%2Fonkopedia%2Fguidelines%2Fextranodales-marginalzonen-lymphom-malt-lymphom&document_type=guideline&language=de&guideline_topics=19&area=onkopedia
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In 20-40% der Fälle wird die Koexistenz einer myeloischen Neoplasie (MDS, CMML, AML) 
beschrieben. Französische Registerdaten zeigen das Vorliegen von Knochenmarkdysplasien in 
≥1 Zellreihe(n) in 31% der BPDCN bei Erstdiagnose [2]. Eine Vermehrung von Blasten (BPDCN 
oder myeloisch) im Knochenmark findet sich in über 90% der BPDCN mit einem mittleren Infil­
trationsgrad von etwa 65% (0-100%) [2, 24]. Bei einigen Patient*innen kommt es mit zuneh­
mender Krankheitsausbreitung zu einem leukämischen Verlauf mit Blasten im peripheren Blut.

Zytogenetik (konventionell oder FISH) oder Gensequenzierungen sind für die Etablierung der 
Diagnose entbehrlich. Sie stellen aber informative Zusatzmethoden dar, wenn es um die 
Abgrenzung von myeloischen Neoplasien, inklusive von AML mit klonalen pDC Populationen 
geht [31, 32].

Rearrangements von 8q24 (MYC) treten bei 10-15 % der BPDCN auf. Sie sind im Gegensatz zu 
B-Zell Lymphomen oft mit nicht-Immunglobulin-Loci als Partner vergesellschaftet. In einer Stu­
die bei 118 Patient*innen mit BPDCN wurden 41 (38%) MYC-positive (Umlagerung und Expres­
sion) versus 59 (54%) MYC-negative Fälle (beide Strata negativ) identifiziert. Die MYC-positiven 
Fälle waren bei Präsentation älter und wiesen häufiger lokalisierte Hauttumoren auf, hatten 
aber eine schlechtere Prognose als die MYC-negative Subgruppe [33]. Allgemein gilt aber, dass 
prognostische oder prädiktive Marker von klinischer Relevanz aktuell nicht etabliert sind; dies 
gilt auch für den immunphänotypischen Reifegrad der dendritischen Tumorzelle [28].

5.3 Klassifikation

Die Nomenklatur und die histogenetischen Konzepte um die BPDCN unterlagen seit Beginn der 
frühen 2000er Jahre einem sehr dynamischen Wandel [14], was systematische Analysen 
zusätzlich erschwerte. In vorangehenden Klassifikationen wurde zunächst noch die Abstam­
mung von natürlichen Killerzellen (NK Zellen) zugrunde gelegt (Blastic NK-cell Lymphoma, WHO 
Klassifikation 2001). Mit neueren immunphänotypischen Daten seit ca. 2002 und offiziell seit 
der 2008er Ausgabe der WHO Klassifikation hämatopoetischer Erkrankungen gilt, dass die 
Erkrankung von pDC bzw. deren Vorläufern abstammt oder ihnen zumindest in ihrer Differenzie­
rung sehr ähnlich ist [14, 34, 35]. In der 2016er Klassifikation der WHO ist die BPDCN unter den 
myeloischen Neoplasien im Kapitel der akuten Leukämien geführt.

5.3.3 Remissionskriterien

Eine Remissionskontrolle erfolgt in der Regel nach Erreichen der empfohlenen Zykluszahl bzw. 
Therapiedauer oder bei klinischen Hinweisen auf Erreichen einer Remission bzw. Auftreten 
eines Progresses oder Rezidivs. Bei Patient*innen, die intensiviert z.B. analog ALL-Protokollen 
behandelt werden, sollte nach Induktionszyklus 1 eine erste Remissionskontrolle erfolgen und 
sofern machbar frühzeitig eine allogene Stammzelltransplantation (alloSZT) in erster CR oder 
guter PR angestrebt werden.

Die Beurteilung des Therapieansprechens muss die verschiedenen Krankheitsmanifestationen 
mit kutanem, Knochenmark- und/oder viszeralem (v.a. nodalem) Befall berücksichtigen. Es 
bestehen bislang keine international konsentierten Remissionskriterien für die BPDCN. In der 
bislang größten prospektiven Studie wurden u.a. Untersuchungen der Haut, des Differenzialb­
lutbildes, des Knochenmarks sowie bildgebende Verfahren z.B. bei nodalen Manifestationen ein­
gesetzt [25]. Es erscheint derzeit sinnvoll, in der klinischen Praxis eine vergleichbare Strategie 
wie die von Pemmeraju et al. anzuwenden [25]. Auch erscheint eine Kombination der Methoden 
zur Remissionskontrolle von akuten Leukämien (Knochenmark), nodalen (CT-basiert) und kuta­
nen Lymphomen (z.B. mSWAT, entwickelt für die häufigsten Formen – Mycosis fungoides und 
das Sézary Syndrom) sinnvoll.

Die derzeit empfohlenen Remissionskriterien sind in Tabelle 2 zusammengefasst.
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Tabelle 2: Kriterien zur Evaluation des Therapieansprechens der BPDCN sowie Definition eines Progresses/Rezidivs 
(adaptiert nach Pemmaraju et al. [25]) 

Status Lokalisation Kriterien

CR KM Blastenanteil ≤5%

pB Neutrophile ≥1.000/µl, Thrombozyten ≥100.000/µl, keine Blasten

Haut Komplette Normalisierung aller Läsionen entsprechend mSWAT1, keine neuen 
Läsionen

LK/Milz/Ex Normalisierung (CT)

CRi KM Blastenanteil ≤5%

pB Inkomplette Erholung Neutrophile und/oder Thrombozyten, keine Blasten

Haut Komplette Normalisierung aller Läsionen entsprechend mSWAT1, keine neuen 
Läsionen

LK/Milz/Ex Normalisierung (CT)

CRc KM Blastenanteil ≤5%

pB Neutrophile ≥1.000/µl, Thrombozyten ≥100.000/µl, keine Blasten

Haut Rückgang aller Läsionen (mSWAT1) mit residuellen Veränderungen (+/- 
BPDCN-Nachweis in Biopsie)

LK/Milz/Ex Normalisierung (CT)

PR KM ≥50% Reduktion des Blastenanteils auf 5 - 25%

pB Neutrophile ≥1.000/µl, Thrombozyten ≥100.000/µl

Haut 50 - <100% Normalisierung der Läsionen entsprechend mSWAT1, keine 
neuen Läsionen

LK/Milz/Ex ≥50% Reduktion der Manifestationen (CT, SPD analog Luganokriterien2), 
keine neuen und/oder progredienten Läsionen

SD PR nicht erfüllt, aber kein Progress für mindestens 8 Wochen

Rezidiv nach CR/CRi/CRc KM >5% Blasten

pB Blastennachweis

Haut Zunahme der Läsionen entsprechend mSWAT1 um mehr als die Summe des 
Nadirs + 50% Ausgangsbefall

LK/Milz/Ex Neue Läsionen > 1,5 cm, ≥50% Zunahme der Manifestationen des Nadirs 
(CT, SPD analog Luganokriterien2)

Progress nach PR KM ≥25% Blasten

pB Nicht definiert (vgl. Appendix Pemmaraju et al. NEJM 2020)

Haut Zunahme der Läsionen (mSWAT1) um mehr als die Summe des Nadirs + 50% 
Ausgangsbefall

LK/Milz/Ex Neue Läsionen >1,5 cm, ≥50% Zunahme der Manifestationen des Nadirs 
(CT, SPD analog Luganokriterien2)

PD KM ≥50% Anstieg des Blastenanteils, >5% Blasten

pB ≥1 der folgenden Kriterien (und nach Ausschluss anderer Ursachen):
≥50% Abfall von Neutrophilen und/oder Thrombozyten
Hb-Wert Abfall um min. 2 g/dL

Transfusionsbedarf

Haut ≥1 der folgenden Kriterien:
>25% Zunahme der Läsionen (mSWAT1)
Neue Läsionen
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Status Lokalisation Kriterien

LK/Milz/Ex Neue Läsionen >1,5 cm, ≥50% Zunahme der Manifestationen (CT, SPD ana­
log Luganokriterien2)

Legende:
CR: Komplette Remission, CRi: Komplette Remission mit inkompletter hämatopoetischer Erholung, CRc: Klinische 
komplette Remission, PR: Partielle Remission, SD: Stabile Erkrankung, PD: Progress, KM: Knochenmark, pB: Peripheres 
Blut, LK: Lymphknoten, Ex: Sonstiger extranodaler Befall, CT: Computertomographie, SPD: Summe der Produkte der 
Durchmesser. 
1 mSWAT: Modified Severity Weighted Assessment Tool [30]; 
2 Lugano-Kriterien [42]

Zur umfassenden Beurteilung ist neben einer gründlichen Untersuchung der gesamten Haut ein 
Differenzialblutbild, eine Knochenmarkdiagnostik inkl. Biopsie sowie ggf. eine Bildgebung extra­
medullärer Manifestationen notwendig. Die prognostische Bedeutung einer CR gegenüber einer 
CRi oder CRc ist fraglich. Weitere Techniken zur Detektion einer molekularen minimalen Rester­
krankung (MRD) sind bei der BPDCN nicht standardisiert, werden in Einzelfällen aber zur Thera­
piesteuerung und Remissionskontrolle nach alloSZT in Analogie zu anderen hämatologischen 
Neoplasien angewendet.

5.4 Prognostische Faktoren

In einer multivariablen Analyse der bisher größten, retrospektiven Fallserie mit 398 
Patient*innen waren hohes Lebensalter (Hazard Ratio, HR: 1,02; 95%CI 1,01-1,03), systemi­
scher Befall inkl. Hautbefall (HR 5,37; 95%CI 3,15-9,17) und extranodaler Befall (HR 4,68; 
95%CI 2,61-8,40) mit einem signifikant schlechteren Gesamtüberleben (OS) assoziiert. Ein 
günstigeres OS wurde bei Patient*innen mit ECOG <2 (HR 0,44; 95%CI 02,9-0,66), lymphati­
schen Therapieprotokollen mit anschließender alloSZT (HR 0,21; 95%CI 0,12-0,39) bzw. autolo­
ger SZT (HR 0,24; 95%CI 0,10-0,59) beobachtet, während Immunphänotyp oder Karyotyp keine 
prognostische Signifikanz zeigten [13].

6 Therapie

6.1 Therapiestruktur

Unbehandelt führt die BPDCN rasch zum Tod. Daher ist bei therapiefähigen Patient*innen die 
umgehende Einleitung einer Behandlung, die alle therapeutischen Optionen sowie den Allge­
meinzustand und Komorbiditäten berücksichtigt, indiziert. Bei potenziell transplantationsgeeig­
neten Patient*innen ist das Therapieziel kurativ und beruht auf der Strategie der Induktion 
einer CR durch eine geeignete Primärtherapie, gefolgt von einer konsolidierenden, myeloablati­
ven alloSZT oder ggf. autoSZT. Bei allen anderen Patient*innen besteht das Therapieziel in 
Lebensverlängerung, Symptomlinderung und -vermeidung sowie Verbesserung und Erhalt der 
Lebensqualität durch möglichst langdauernde Phasen therapiefreier Remission.

Ein Therapiealgorithmus ist in Abbildung 2 dargestellt.
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Abbildung 2: Therapie der blastischen plasmazytoiden dendritischen Zellneoplasie (BPDCN)  

Legende:
 kurative Therapie;  nicht-kurative Therapie

1 Parameter sind ECOG-Status </>2, Alter, Komorbidität, u. a.; 2 ALL – Akute lymphatische Leukämie; 3 CR: 
Komplette Remission, CRi: Komplette Remission mit inkompletter hämatopoetischer Erholung, CRc: Klinische 
komplette Remission mit residuellem Hautbefund ohne histologischen Nachweis von BPDCN, PR: partielle 
Remission, SD: stabile Erkrankung, PD: Progress; 4 Akute Myeloische Leukämie; 5 CHOP – Cyclophosphamid, 
Doxorubicin, Vincristin, Predniso(lo)n; 6 Zulassung nur für die Erstlinientherapie

Patient*innen sollten in klinische Studien eingebracht und im Rahmen von Registern dokumen­
tiert werden.

6.1.1 Erstlinientherapie

Nach Diagnosestellung einer BPDCN sollte eine Erstlinientherapie eingeleitet werden, auch 
wenn die verfügbaren Daten aktuell keine vergleichende Beurteilung einer sofortigen gegen­
über einer verzögerten Therapieeinleitung zulassen. Aufgrund der Seltenheit und klinisch hete­
rogenen Präsentation besteht für die BPDCN kein einheitlicher bzw. ausreichend Evidenz-basier­
ter Behandlungsstandard. So wurden in einer retrospektiven Analyse von 59 in den USA behan­
delten BPDCN Patient*innen 22 unterschiedliche Therapieregime eingesetzt [12].

Abhängig von Alter, Komorbiditäten, Allgemeinzustand und Patientenpräferenzen sowie der 
Verfügbarkeit einer allogenen Stammzellspende wird entweder eine intensive Induktionsbe­
handlung gefolgt von einer potenziell kurativen SZT oder eine symptomorientierte weniger 
intensive Therapie in nicht-kurativer Intention durchgeführt. Sollte sich bei grundsätzlich trans­
plantationsfähigen Patient*innen im Anschluss an eine dem Alter oder dem krankheitsbeding­
ten reduzierten Allgemeinzustand angepasste weniger intensive Induktion mit z.B. Tagraxofusp 
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ein ausreichendes Ansprechen zeigen, kann eine dann potenziell kurative, konsolidierende 
alloSZT nach individualisierter Konditionierung erwogen werden.

Basierend auf retrospektiven Fallserien werden die Behandlungsansätze meist in niedrig, mittel 
und hoch intensive Therapien und nach „myeloischen“ vs. „lymphatischen“ Therapieregimen 
unterschieden [2, 12, 13]. Das Erreichen einer möglichst kompletten Remission (CR) vor einer 
alloSZT ist prognostisch günstig und wird je nach Therapieregime in 41-91% der Fälle erreicht 
[13, 24, 27, 28, 36, 37]. Hierbei zeigte sich in verschiedenen Serien eine tendenziell höhere CR-
Rate mit intensiven v.a. für akute lymphatische Leukämien konzipierten Polychemotherapien, z. 
B. analog GMALL/LBL. Es fehlen jedoch dezidierte „real world“ Daten zum genauen Anteil der 
Patient*innen mit BPDCN, die einer solch intensiven Therapie zugeführt werden können. Wir 
schätzen, dass der Anteil bei etwa 30% liegt. Die Intensität der Protokolle kann möglicherweise 
auf die vermutlich effektivsten Substanzen wie Asparaginase und Methotrexat (Aspa-MTX) 
reduziert werden [3]. Des Weiteren kommen AML-typische Regime (z.B. 7+3 aus Cytarabin + 
Daunorubicin) oder weniger intensive Lymphomprotokolle, wie z.B. CHOP, zum Einsatz. Bei aus­
bleibender Remission unter z.B. initial ALL-typischer Induktion kann basierend auf Einzelfallbe­
richten der Wechsel auf ein alternatives z.B. AML-typisches Induktionsregime empfohlen wer­
den [20].

Relevante Fallserien, die seit der etablierten Diagnose „BPDCN“ publiziert wurden, sind in 
Tabelle 3 zusammengefasst.

Tabelle 3: Ergebnisse von Kohortenstudien zur Erstlinientherapie der BPDCN 

Serie N Rate kompletter
Remissionen*

Primäre Stammzelltransplantation
erreicht (allo- oder auto-SZT)*

Valentini et al, 2020 [24] 68 Polychemotherapie: 54% 45%

Yun et al, 2020 [27] 42 HyperCVAD 91%
CHOP 50%
Tagraxofusp 50%

Polychemotherapie: 52%
Tagraxofusp: 25%

Brüggen et al, 2020 [38] 37 nicht angegeben 30% (bzw. 69% aller Patient*innen nach 2008)

Pemmaraju et al, 2019 [25] # 29 Tagraxofusp 72% 45%

Taylor et al, 2019 [12] 59 nicht angegeben 42%

Garnache-Ottou, 2019 [2] 78 ALL-Therapie 75-79%
AML-Therape 68%
CHOP-Therapie 38%

38-50%
37-54%
13-33%

Martin-Martin et al, 2015 [28] 46 55% 20% (der intensiv induzierten Patient*innen)

Pagano et al, 2013 [24] 43 AML-Therapie 27%
ALL-Therapie 67%

14%

Dalle et al, 2010 [39] 47 47% 21%

Reimer et al, 2004 [36] 97 CHOP-Therapie 55%
ALL/AML-Therapie 94%

11%

Serie N Gesamtüberlebenszeit
(Median)

Laribi et al., 2020 [13] 398 NHL/AL-Therapie + allo SZT: Median nicht erreicht
NHL/AL-Therapie + auto SZT: 68 Monate
AL-Therapie ohne Konsolidierung: 18 Monate
NHL-Therapie ohne Konsolidierung: 14 Monate

Legende:
* keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Therapieformen; # bisher einzige prospektive Interventi­
onsstudie
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Daraus kann mit Vorbehalten aufgrund des heterogenen und retrospektiven Datencharakters 
postuliert werden:

Die mediane Gesamtüberlebenszeit scheint über den langen Publikationszeitraum dieser 
Serien mit früher 8-12 Monaten auf zuletzt 16-24 Monate tendenziell verbessert.

Ein Effektivitätsvorteil scheint für ALL-gegenüber AML- oder CHOP-Protokollen zu 
bestehen.

Langfristige Remissionen sind lediglich durch eine SZT zu erzielen; die mediane Gesamt­
überlebenszeit wird um das 3-5-fache verlängert.

Es existiert weiterhin kein internationaler Konsensus zu uniformen Kriterien des Therapie­
ansprechens.

Nach Analyse von 398 BPDCN-Patient*innen aus 75 weltweiten Zentren beobachtete eine inter­
nationale Autorengruppe die günstigsten Therapieergebnisse nach Einsatz intensiver „lympha­
tischer“ Regime gefolgt von einer SZT (allo- oder autoSZT) [13].

6.1.1.1 Geeignet für intensive Therapie

Bezüglich der Eignung für intensive Primärtherapien bei Patient*innen mit BPDCN existieren 
keine Daten zu Altersgrenzen. Prinzipiell sollte zur Prüfung eines potenziell kurativen Ansatzes 
die primäre Eignung für eine konsolidierende alloSZT durch frühzeitige Kontaktaufnahme mit 
einem Transplantationszentrum evaluiert werden. Diesbezüglich kann bei Patient*innen mit pri­
mär, z.B. krankheitsbedingt, eingeschränktem Allgemeinzustand auch versucht werden, mit 
potenziell weniger intensiven Regimen, wie z.B. CHOP oder auch Tagraxofusp, siehe Kapitel 
6.1.1.3, eine CR zu erreichen und anschließend eine alloSZT nach Toxizitäts-adaptierter Kondi­
tionierung oder ggf. eine autoSZT durchzuführen.

In einer französischen Fallserie wurden zuletzt vergleichbare CR-Raten für Aspa-MTX (75%, mOS 
15 Monate), ALL/LBL-Protokolle (79%, mOS 15 Monate) und AML-typische Regime (68%, mOS 
18 Monate) berichtet [2]. Diese intensivierten Therapieansätze resultierten in günstigeren 
Ergebnissen als für CHOP (38% CR-Rate, mOS 11 Monate) oder noch weniger intensive Behand­
lungsansätze mit Monosubstanzen (10% CR-Rate, mOS 4 Monate) [2].

Basierend auf retrospektiven Auswertungen kommen bei jüngeren Patient*innen meist inten­
sive Polychemotherapien z.B. analog aggressiver lymphatischer Malignome (Methotrexat/Aspa­
raginase, HyperCVAD oder analog ALL/LBL Protokoll) oder myeloischer Leukämien (z.B. Cytara­
bin + Anthrazyklin) gefolgt von einer alloSZT zum Einsatz. Nach erfolgreicher Durchführung 
einer potenziell kurativen alloSZT zeigt sich ein deutlich günstigeres medianes Gesamtüberle­
ben [2, 12, 27].

6.1.1.2 Nicht fit für intensive Therapie

Für viele Patient*innen ist bei einem medianen Erkrankungsalter von ca. 65 Jahren und häufig 
reduziertem Allgemeinzustand (ECOG ≥2 in 35% der Fälle) [13] eine intensive Induktionsthera­
pie analog ALL/LBL- oder AML-Protokollen mit anschließender SZT nicht ohne relevante thera­
pieassoziierte Mortalität durchführbar. Da die Auswahl der Therapieform in den zur Verfügung 
stehenden Publikationen nicht randomisiert erfolgte und durch Patientencharakteristika und 
-präferenzen beeinflusst wird, ist ein valider Vergleich der einzelnen Modalitäten derzeit nicht 
möglich. Bei ausbleibender Konsolidierung mittels SZT ist ein Progress/Rezidiv der Erkrankung 
meist unausweichlich und die Mehrzahl der Patient*innen verstirbt innerhalb von 2 Jahren [13].



13

Moderat intensive Chemotherapieregime wie z.B. CHOP kommen in dieser Situation ebenso 
zum Einsatz wie Einzelsubstanzen (Etoposid, Bendamustin, Azacitidin, Gemcitabin) oder Tagra­
xofusp. Darüber hinaus stellt bei lokalisiertem Befall eine symptomorientierte Radiotherapie 
eine Behandlungsoption dar [26].

6.1.1.3 Zielgerichtete Arzneimittel

Seit November 2020 ist das Fusionsprotein Tagraxofusp für die EU zugelassen. Tagraxofusp bin­
det zielgerichtet an die CD123-positiven BPDCN Zellen, die toxische Komponente ist modifizier­
tes Diphtherietoxin. In der Zulassungsstudie wurden 29 therapienaive und 15 vorbehandelte 
BPDCN-Patient*innen mit einem medianen Alter von 70 Jahren (22 - 84 Jahre) behandelt [25]. 
Die Einschlusskriterien umfassten u.a. einen guten Allgemeinzustand (ECOG 0-1) und eine nor­
male Herzfunktion. Tagraxofusp führte bei nicht vorbehandelten Patient*innen zu einer Rate 
kompletter Remissionen (CR) von 72%, einer medianen progressionsfreien Überlebenszeit (PFS) 
von 4,1 Monaten und einer Gesamtüberlebensrate nach 24 Monaten von 51,5%. 45% der 
Patient*innen erhielten eine alloSZT. Zwischenzeitlich vorgestellte Daten einer Ausweitung der 
Studie auf 65 therapienaive Patient*innen mit längerer Nachbeobachtungszeit zeigen eine 
Gesamtansprechrate von 75% mit einer CR-Rate von 57%. Dabei erhielten 19 von 37 CR-
Patient*innen (51%) eine konsolidierende Stammzelltransplantation [54]. Relevante Nebenwir­
kungen waren Leberwerterhöhungen, Hypalbuminämie, Ödeme und Thrombozytopenien sowie 
ein Capillary Leak Syndrome. Im Unterschied zur Zulassung von Tagraxofusp durch die FDA ist 
die Zulassung durch die EMA auf die Erstlinientherapie beschränkt.

Ob eine Induktion mit Tagraxofusp sowie anschließender alloSZT eine Reduktion der Toxizität 
und/oder eine Steigerung der Effektivität erlaubt und dadurch mehr Patient*innen einer primär 
konsolidierenden SZT zugeführt werden können, ist derzeit unklar.

6.1.1.4 Isoliert kutaner Befall - Strahlentherapie

Die Datenlage zur optimalen Versorgung von BPDCN-Patient*innen mit isoliertem kutanen 
Befall ist gering und heterogen [36, 41]. In Einzelfällen sind anhaltende Remissionen nach loka­
ler Radiotherapie beschrieben, so dass dieses Konzept v.a. für Patient*innen in reduziertem All­
gemeinzustand, höherem Lebensalter, vordergründigen kutanen Symptomen oder bei Ableh­
nung einer systemischen Therapie eine Behandlungsoption darstellt.

6.1.2 Konsolidierende Stammzelltransplantation

Da die Remissionsdauer ohne konsolidierende SZT trotz guter Gesamtansprechraten (90-95%) 
und CR-Raten (50-80%) auch nach intensiver Systemtherapie häufig kurz ist, sollte bei Errei­
chen einer Remission rasch eine – möglichst allogene – SZT angestrebt werden [36]. Monozen­
trische Daten von 17 Patienten unterstreichen dabei die Relevanz der CR1 vor alloSZT [55]. In 
der großen internationalen Fallserie erhielten 56% der 398 Patient*innen zwar eine systemische 
Chemotherapie aber keine konsolidierende SZT [13]. Im Vergleich zu den Patient*innen mit kon­
solidierender SZT zeigte sich eine deutlich höhere Rezidivrate (78% vs. 27%) und ein schlechte­
res 3-Jahres OS (11% vs. 72%) [13]. Eine alleinige Systemtherapie ohne konsolidierende SZT ist 
daher nur in Einzelfällen mit einer langfristigen Remission und potenziellen Heilung verbunden 
[13, 27].

Diskutiert wird die Intensität der Konditionierung. Eine Meta-Analyse der 4 bis dato informativs­
ten Fallserien zur allo-SZT [26, 37, 49, 50]  mit insgesamt 128 Patienten, von denen 61 eine 
reduzierte und 68 eine myeloablative Konditionierung erhalten hatten, zeigte für die myeloabla­
tive Konditionierung ein deutlich reduziertes Rezidivrisiko (18% vs. 40% mit reduzierter Kondi­
tionierung), die sich in ein besseres OS (55% vs. 44%) übersetzte [51]. In einer aktuellen, retro­
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spektiven Analyse der EBMT Lymphoma and Acute Leukemia Working Parties wurden Ergeb­
nisse von 167 Patient*innen nach allogener (n=151) bzw. autologer (n=16) Stammzelltrans­
plantation analysiert. Dabei zeigte sich eine OS-Rate nach 7 Jahren von 67% nach alloSZT [52]. 
53% der Patient*innen erhielten eine myeloablative, 47% eine intensitätsreduzierte Konditionie­
rung. Hierbei ergab sich hinsichtlich Rezidivinzidenz, PFS und OS ein 4,6-, 3.8- bzw. 2,8-faches 
Risiko zuungunsten der reduzierten Konditionierung. In der Gruppe der 16 Patient*innen mit 
autoSZT als Konsolidierung lag die Langzeitüberlebensrate nach 7 Jahren bei 70% [52].

Aus den vorliegenden Daten leitet sich daher die Empfehlung für eine myeloablative Konditio­
nierung vor alloSZT ab. Bei dafür ungeeigneten Patient*innen sollte die Option einer Konsolidie­
rung mit autoSZT erwogen werden, auch wenn sie angesichts der limitierten Datenbasis derzeit 
noch nicht als der allo-SZT gleichwertige Alternative angesehen werden kann.

6.1.3 Rezidiv / Refraktärität

Sollte es zu einem Progress oder Rezidiv der Erkrankung kommen, richtet sich die Therapie u.a. 
nach dem Allgemeinzustand, aber auch der stattgehabten Vortherapie sowie dem jeweiligen 
daraus resultierenden klinischen Nutzen. Bei primärem Progress im Rahmen eines potenziell 
kurativen Therapieansatzes sollte frühzeitig eine alternative Induktionsbehandlung mit mög­
lichst nicht-kreuzresistenten Substanzen erfolgen. Sollte es nach längerer Remission zu einem 
Rezidiv kommen, ist abhängig von z.B. der individuellen Anthrazyklinreserve eine Reinduktion 
entsprechend der initial verabreichten Therapie möglich.

Weitere Optionen auf der Basis von Daten aus Kohortenstudien sind Tagraxofusp [25], 
Pralatrexat [12], Enasidenib vor allem bei IDH2 Mutation [12], Azacitidin [43] oder Venetoclax 
[44, 45]. Für die genannten Arzneimittel ist der Einsatz bei der BPCDN ein Off-Label-Use; auch 
Tagraxofusp besitzt in der EU keine Zulassung in der r/r BPDCN.

6.1.4 Experimentelle Therapieansätze

Das zunehmende Verständnis der biologischen Grundlagen und des Immunphänotyps der 
BPDCN haben bereits zur Zulassung von Tagraxofusp geführt. Darüber hinaus sind weitere 
experimentelle Therapieansätze in Prüfung und könnten in den nächsten Jahren die verfügba­
ren Behandlungsoptionen ergänzen:

IMGN632 ist ein gegen CD123 gerichtetes Antikörperwirkstoffkonjugat. Im Gegensatz zum 
zugelassenen Tagraxofusp richtet sich dieses Konstrukt jedoch gegen ein anderes CD123 Epi­
top. Die zytotoxische Komponente ist das Zweitgenerationsalkylanz IGN anstelle des Diphthe­
rietoxins. Bei 23 Patient*innen mit rezidivierter Erkrankung zeigte sich in einer Zwischenaus­
wertung bei guter Verträglichkeit eine Gesamtansprechrate von 30% mit einer CR-Rate von 
22%, u.a. auch bei Patient*innen mit Rezidiv nach Tagraxofusp [46]. Eine möglicherweise zulas­
sungsrelevante internationale Phase I/II Studie rekrutiert BPDCN-Patient*innen derzeit sowohl in 
der Erstliniensituation als auch im Rezidiv (NCT03386513).

Darüber hinaus werden Kombinationen von gegen CD123 gerichteten Substanzen mit z.B. 
Venetoclax und/oder Azacitidin (NCT03113643, NCT03485547, NCT04109482) sowie intensive 
Chemotherapieregime (NCT04216524) untersucht. Außerdem wird die Rolle einer konsolidie­
renden anti-CD123 Therapie nach SZT geprüft (NCT04317781). Präklinische in vitro und in vivo
Daten in verschiedenen BPDCN Modellen sowie vorläufige klinische Daten sprechen für eine 
grundsätzliche Machbarkeit und Wirksamkeit einer gegen CD123 gerichteten CAR T-Zellthera­
pie [47, 48]. Aktuelle Studien (NCT02159495, NCT04230265) prüfen dieses innovative Thera­
piekonzept bei weiteren BPDCN-Patient*innen.
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6.2 Besondere Situationen

6.2.1 Begleitende hämatologische Neoplasien

Bei gleichzeitigem Vorliegen weiterer, weniger aggressiver hämatologischer Neoplasien wie 
CMML führt hinsichtlich der Behandlungsindikation und Prognose in der Regel die BPDCN. Eine 
Behandlung sollte grundsätzlich analog Abbildung 2  erfolgen. Bei gleichzeitig vorliegenden 
aggressiven myeloischen Neoplasien wie Hochrisiko-MDS oder AML sollte in einem individuellen 
Konzept eine Induktionstherapie mit einem AML-Regime sowie eine frühzeitige alloSZT durchge­
führt werden.

6.2.2 ZNS Beteiligung

Ein ZNS-Befall bei Erstdiagnose wird je nach Fallserie bei 4-9 % beschrieben, im Rezidiv jedoch 
bei bis zu 30% der Patient*innen beobachtet [2, 24, 25, 26, 27, 28, 40]. Der Trend zu besseren 
Therapieergebnissen mit lymphoiden Leukämieregimen könnte auch mit der ZNS-Gängigkeit 
der darin eingesetzten Therapeutika zusammenhängen. Eine routinemäßige ZNS-Prophylaxe ist 
in zwei Fallserien beschrieben und daher nicht als Standard etabliert [40, 53]. Abhängig von der 
ZNS-Wirksamkeit der Systemtherapie ist eine intrathekale Prophylaxe analog ALL/LBL-Protokoll 
auch bei fehlendem Nachweis eines ZNS-Befalls im Rahmen des initialen Stagings zu diskutie­
ren. Bei Nachweis eines ZNS-Befalls sollte in jedem Fall entweder eine ZNS-gerichtete System­
therapie (z.B. MTX-basiert) oder eine intrathekale Therapie erfolgen.

6.2.3 Isoliert kutaner Befall

Siehe Kapitel 6.1.1.4

8 Verlaufskontrolle und Nachsorge

8.1 Verlaufskontrolle

In der Nachsorge und Verlaufskontrolle sollte der Fokus auf der hohen Rezidivwahrscheinlichkeit 
sowie dem Auftreten myeloischer Neoplasien wie MDS, CMML oder AML liegen. Darüber hinaus 
sollten Patient*innen regelmäßig hinsichtlich therapieassoziierter Folgen wie Infektneigung, 
Organschäden oder ggf. GvHD untersucht werden. In Analogie zu aggressiven Lymphomen und 
Leukämien sollte eine klinische Nachsorge mit Anamnese, körperlicher Untersuchung inkl. Beur­
teilung der gesamten Körperoberfläche und Differenzialblutbild in den ersten drei Monaten im 
4-wöchigen und anschließend im 3-monatigen Intervall erfolgen. Für allogen transplantierte 
Patient*innen im ersten Jahr nach Transplantation gelten die diesbezüglich spezifischen engma­
schigeren Kontrollen (siehe onkopedia Allogene Stammzelltransplantation).

Bei Verdacht auf ein Rezidiv oder einen Progress der Erkrankung erfolgt eine Immunphänotypi­
sierung aus peripherem Blut und ggf. aus Knochenmark bzw. die histologische Abklärung 
suspekter kutaner Läsionen oder anderer betroffener Organe.

Patient*innen mit abgeschlossener Therapie sollen über die Möglichkeiten ambulanter und sta­
tionärer Rehabilitationsmaßnahmen sowie zu weiteren Ansprüchen, die sich aus dem Sozial­
recht ergeben, frühzeitig informiert werden. Impfungen gegen z.B. Influenza und Pneumokok­
ken werden empfohlen, vor Reiseimpfungen sollte Rücksprache mit dem betreuenden Facharzt 
erfolgen, da z.B. Lebendimpfstoffe die häufig immunsupprimierten Patient*innen gefährden 
können. Daten hinsichtlich der Sicherheit und Effektivität einer SARS-CoV-2 Impfung liegen bei 
BPDCN-Patient*innen nicht ausreichend vor. Die Entscheidung zur Durchführung einer SARS-

https://www.onkopedia.com/resolve-link?uid=c3a65c848e7e45f8a40b44ab291fe26b&path=onkopedia%2Fde%2Fonkopedia%2Fguidelines%2Frezidiv-praevention-und-behandlung&document_type=guideline&language=de&guideline_topics=174&area=onkopedia
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CoV-2 Impfung inkl. Impfstoff und -schema sollte unter Berücksichtigung der Daten bei sonsti­
gen hämatologischen Neoplasien individuell getroffen werden.
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NCT03386513

14 Links

Ein Video zur Durchführung der Knochenmarkpunktion wurde vom Krankenhaus der Elisabethi­
nen in Linz zur Ausbildung und für Pat. erstellt (https://www.youtube.com/watch?
v=3RgGmErO50g).

 

Deutsche Leukämie- und Lymphom-Hilfe e. V.

https://www.leukaemie-hilfe.de/startseite.html

http://dx.doi.org/10.1182/blood.V130.Suppl_1.811.811
http://dx.doi.org/10.1038/s41375-020-0777-1
http://dx.doi.org/10.1111/bjh.14954
http://dx.doi.org/10.1182/blood-2016-09-726653
http://dx.doi.org/10.1016/j.clml.2018.07.295
http://dx.doi.org/10.1182/blood.2021011817
http://dx.doi.org/10.1038/s41409-021-01478-5
https://www.youtube.com/watch?v=3RgGmErO50g
https://www.leukaemie-hilfe.de/startseite.html


20

15 Anschriften der Experten

PD Dr. med. Marco Herling
Universitätsklinikum Leipzig
Klinik und Poliklinik für Hämatologie,
Zelltherapie und Hämostaseologie
Johannisallee 32A
04103 Leipzig
marco.herling@medizin.uni-leipzig.de

Dr. med. Paul Bröckelmann
Uniklinik Köln
Klinik für Innere Medizin I
Kerpener Str. 62
50935 Köln
paul.broeckelmann@uk-koeln.de

Prof. Dr. Dr. Antonio Cozzio
Kantonsspital St. Gallen KSSG 
Klinik für Dermatologie, Venerologie und Allergologie
Rorschacherstrasse 95
CH-9007 St. Gallen
antonio.cozzio@kssg.ch

Prof. Dr. Edgar Dippel
Hautklinik Ludwigshafen
Hauttumorzentrum Rheinpfalz
Bremserstrasse 79
67063 Ludwigshafen
dippele@klilu.de

Prof. Dr. med. Peter Dreger
Universitätsklinikum Heidelberg
Abteilung Innere Medizin V
Im Neuenheimer Feld 410
69120 Heidelberg
peter.dreger@med.uni-heidelberg.de

Prof. Dr. Emmanuella Guenova
Universitätsklinik Lausanne (CHUV) & Fakultät für Biologie und Medizin, Universität Lausanne 
(UNIL) 
Dermatologische Klinik
Av. de Beaumont 291011
CH-1011 Lausanne
emmanuella.guenova@unil.ch

Assoc. Prof. PD Dr. Constanze Jonak
Universitätsklinik für Dermatologie
Medizinische Universität Wien
Währingergürtel 18-20
A-1090 Wien
constanze.jonak@meduniwien.ac.at

mailto:marco.herling@medizin.uni-leipzig.de
mailto:paul.broeckelmann@uk-koeln.de
mailto:antonio.cozzio@kssg.ch
mailto:dippele@klilu.de
mailto:peter.dreger@med.uni-heidelberg.de
mailto:emmanuella.guenova@unil.ch
mailto:constanze.jonak@meduniwien.ac.at


21

Prof. Dr. med. Markus G. Manz
Universitätsspital Zürich
Zentrum für Hämatologie und Onkologie USZ
Rämistr. 100
CH-8091 Zürich
Markus.Manz@usz.ch

Prof. Dr. med. Ilske Oschlies
Universitätsklinikum Schleswig-Holstein
Campus Kiel
Sektion für Hämatopathologie
Arnold-Heller-Straße
24105 Kiel
Ilske.Oschlies@uksh.de

Prof. Dr. med. Peter Reimer
KEM I Evangelische Kliniken Essen-Mitte
Klinik für Hämatologie, Internistische
Onkologie und Stammzelltransplantation
Pattbergstr. 1-3
45239 Essen
p.reimer@evk-werden.de

Prof. Dr. med. Andreas Rosenwald
Universitätsklinikum Würzburg
Institut für Pathologie
Joseph-Schneider-Str. 2
97080 Würzburg
rosenwald@uni-wuerzburg.de

Ao. Univ. Prof. Dr. Ingrid Simonitsch-Klupp
Klinisches Institut für Pathologie
Medizinische Universität Wien
Währinger Gürtel 18-20
1090 Wien
ingrid.simonitsch-klupp@meduniwien.ac.at

Prof. Dr. med. Bernhard Wörmann
Amb. Gesundheitszentrum der Charité
Campus Virchow-Klinikum 
Med. Klinik m.S. Hämatologie & Onkologie
Augustenburger Platz 1
13344 Berlin
bernhard.woermann@charite.de

16 Erklärungen zu möglichen Interessenkonflikten

nach den Regeln der tragenden Fachgesellschaften

mailto:Markus.Manz@usz.ch
mailto:Ilske.Oschlies@uksh.de
mailto:p.reimer@evk-werden.de
mailto:rosenwald@uni-wuerzburg.de
mailto:ingrid.simonitsch-klupp@meduniwien.ac.at
mailto:bernhard.woermann@charite.de
https://www.onkopedia.com/de/hinweise/erstellung-von-leitlinien


22

Autor*in Anstel­
lung1

Beratung / 
Gutach­

ten2

Aktien / 
Fonds3

Patent / 
Urheber­
recht / Li­

zenz4

Honorare5 Finanzie­
rung wis­
senschaft­
licher Un­

tersu­
chungen6

Andere fi­
nanzielle 
Beziehun­

gen7

Persönli­
che Bezie­
hung zu 
Vertre­

tungsbe­
rechtig­

ten8

Bröckel­
mann, Paul

Universi­
tätsklini­
kum Köln

Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein

Cozzio, An­
tonio

Kantonsspi­
tal St. Gal­
len, 
Schweiz

Ja

Beratungs­
tätigkeit für 
Abbvie, 
Janssen, 
Kyowa Ki­
rin, Leo, Lil­
ly, Merck, 
Novartis, 
Sanofi

Nein Nein Nein Nein Nein Nein

Dippel, Ed­
gar

Klinikum 
Ludwigsha­
fen

Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein

Dreger, Pe­
ter

UKHD Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein

Guenova, 
Emmanuela

Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein

Herling, 
Marco

- Uniklinik 
Leipzig seit 
02/2021 - 
Uniklinik 
Köln 2006 - 
20021

Ja

Beigene 
Stemline 
Menarini

Nein Nein Ja

Stemline 
Menarini 
für Tagraxo­
fusp und 
für BPDCN

Nein Ja

Kongress­
sponsoring 
(Reisekos­
ten) durch 
Stemline 
Menarini 
und Jazz

Nein

Jonak, Con­
stanze

Medizini­
sche Uni­
versität 
Wien

Ja

Lilly, Novar­
tis, LEO, 
4SC

Nein Nein Ja

AbbVie, Al­
meriall, 
Amgen, 
Janssen, 
LEO, Lilly, 
Kyowa Ki­
rin, Novar­
tis, Pfizer, 
Recordati 
Rare Disea­
ses, San­
doz, Take­
da, UCB

Ja

Lilly, Novar­
tis, LEO, 
4SC

Ja

Lilly, Novar­
tis, LEO, 
4SC

Nein

Manz, Mar­
kus G.

Universität 
Zürich Uni­
versitäts­
spital Zü­
rich

Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein

Oschlies, 
Ilske

Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein

Reimer, Pe­
ter

KEM | 
Evang. Kli­
niken Es­
sen-Mitte 
gGmbH

Ja

Gilead, In­
cyte, Sano­
fi, Stemli­
ne, Takeda, 
GSK, Kite, 
Iquone, He­
xal

Ja

Pfizer

Nein Ja

Clinigen, 
Novartis, 
Aurikamed

Nein Ja

Celgene, 
AOP Or­
phan, Abb­
vie,

Nein

Rosenwald, 
Andreas

Institut für 
Pathologie, 
Universität 
Würzburg

Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein



23

Autor*in Anstel­
lung1

Beratung / 
Gutach­

ten2

Aktien / 
Fonds3

Patent / 
Urheber­
recht / Li­

zenz4

Honorare5 Finanzie­
rung wis­
senschaft­
licher Un­

tersu­
chungen6

Andere fi­
nanzielle 
Beziehun­

gen7

Persönli­
che Bezie­
hung zu 
Vertre­

tungsbe­
rechtig­

ten8

Simonitsch-
Klupp, In­
grid

Institut für 
Klinische 
Pathologie 
Medizini­
sche Uni­
versität 
Wien

Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein

Wörmann, 
Bernhard

DGHO Cha­
rité Univer­
sitätsmedi­
zin Berlin

Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein

Legende:
1 - Gegenwärtiger Arbeitgeber, relevante frühere Arbeitgeber der letzten 3 Jahre (Institution/Ort) 
2 - Tätigkeit als Berater*in bzw. Gutachter*in oder bezahlte Mitarbeit in einem wissenschaftlichen Beirat / Advisory 
Board eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft (z. B. Arzneimittelindustrie, Medizinproduktindustrie), eines 
kommerziell orientierten Auftragsinstituts oder einer Versicherung 
3 - Besitz von Geschäftsanteilen, Aktien, Fonds mit Beteiligung von Unternehmen der Gesundheitswirtschaft 
4 - Betrifft Arzneimittel und Medizinprodukte 
5 - Honorare für Vortrags- und Schulungstätigkeiten oder bezahlte Autor*innen oder Koautor*innenschaften im Auftrag 
eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft, eines kommerziell orientierten Auftragsinstituts oder einer 
Versicherung 
6 - Finanzielle Zuwendungen (Drittmittel) für Forschungsvorhaben oder direkte Finanzierung von Mitarbeiter*innen der 
Einrichtung von Seiten eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft, eines kommerziell orientierten Auftrags-
instituts oder einer Versicherung 
7 - Andere finanzielle Beziehungen, z. B. Geschenke, Reisekostenerstattungen, oder andere Zahlungen über 100 Euro 
außerhalb von Forschungsprojekten, wenn sie von einer Körperschaft gezahlt wurden, die eine Investition im 
Gegenstand der Untersuchung, eine Lizenz oder ein sonstiges kommerzielles Interesse am Gegenstand der 
Untersuchung hat 
8 - Persönliche Beziehung zu einem/einer Vertretungsberechtigten eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft


	Blastische plasmazytoide dendritische Zellneoplasie (BPDCN)
	Erstellung der Leitlinie
	1Zusammenfassung
	2Grundlagen
	2.1Definition und Basisinformationen
	2.2Epidemiologie
	2.3Pathogenese
	2.3.1Dynamische Histogenesekonzepte
	2.3.2Molekulare Pathomechanismen und Vulnerabilitäten der Tumorzelle

	2.4Risikofaktoren

	3Vorbeugung und Früherkennung
	4Klinisches Bild
	4.1Symptome

	5Diagnose
	5.2Diagnostik
	5.3Klassifikation
	5.3.3Remissionskriterien

	5.4Prognostische Faktoren 

	6Therapie
	6.1Therapiestruktur
	6.1.1Erstlinientherapie
	6.1.1.1Geeignet für intensive Therapie
	6.1.1.2Nicht fit für intensive Therapie
	6.1.1.3Zielgerichtete Arzneimittel 
	6.1.1.4Isoliert kutaner Befall - Strahlentherapie

	6.1.2Konsolidierende Stammzelltransplantation
	6.1.3Rezidiv / Refraktärität
	6.1.4Experimentelle Therapieansätze

	6.2Besondere Situationen
	6.2.1Begleitende hämatologische Neoplasien
	6.2.2ZNS Beteiligung
	6.2.3Isoliert kutaner Befall


	8Verlaufskontrolle und Nachsorge
	8.1Verlaufskontrolle

	9 Literatur
	10Aktive Studien
	14Links
	15Anschriften der Experten
	16Erklärungen zu möglichen Interessenkonflikten

