Verdacht auf Systemische
Mastozytose (SM) — Ein
Leitfaden zu Symptomatik
und Diagnosestellung

Hintergrundinformationen fiir Arzte iber die
Systemische Mastozytose

2 e Gender-Regelung: Aus Griinden der besseren Lesbarkeit verzichten wir auf die gleichzeitige
Ueprln Verwendung mannlicher und weiblicher Sprachformen. Samtliche Personenbezeichnungen
M

EDICINES gelten fiir beiderlei Geschlecht.
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Systemische Mastozytose —

eine seltene und komplexe Krankheit

SM — eine Erkrankung
mit geringer Pravalenz

Die Systemische Mastozytose ist eine myeloische Neoplasie, die mit einer
unkontrollierten Mastzellproliferation und -aktivierung im gesamten Kérper einhergeht.

Typisch ist die unkontrollierte Anhaufung genetisch veranderter Mastzellen
in diversen Organen — darunter Knochenmark, Leber, Milz und Lymphknoten.
Auch die Haut kann betroffen sein.=3

Die WHO teilt die SM in zwei Typen ein, die wiederum in Subtypen
unterteilt ist:4*

Systemische Mastozytose

Nicht-fortgeschrittene SM Fortgeschrittene SM (AdvSM)
Knochenmark- Indolente Smoldering Aggressive  Mastzell- SM mit Assoziierter
Mastozytose (BMM) SM (ISM) SM (SSM) SM (ASM) leukdamie Hamatologischer

(MCL) Neoplasie (SM-AHN)

—

steigende Anzahl neoplastischer Mastzellen

Modifiziert nach Onkopedia-Leitlinie Mastozytose, systemische, Stand: Januar 2024

Geschatzte Haufigkeit

~ 1 von 10.000

~T%

Patienten mit
fortgeschrittener SM

SM unbekannter Form

~82%

ISM-Patienten®

Modifiziert nach Cohen SS et al. Br J Haematol. 2014 Aug;166(4):521-528

*Basierend auf der Studie von Cohen 2014 von 548 Erwachsenen mit SM, die zwischen 1997 und 2010 in miteinander verbundenen nationalen danischen Gesundheits-
registern diagnostiziert wurden; die auf einen Zeitraum von 14 Jahren limitierte Pravalenz wurde am 1. Januar 2011 auf 9,59 pro 100.000 geschatzt.5

SSM (manchmal als Subtyp von ISM bezeichnet) konnte in dieser Studie nicht von ISM getrennt werden; die Pravalenz von 82 % schlieBt SSM ein.>
ISM = Indolente Systemische Mastozytose; SM = Systemische Mastozytose; SSM = Smoldering SM.



Das klinische Spektrum —

die zwei Hauptklassifikationen der SM

Die SM kann schwerwiegende Folgen fiir Betroffene haben —
unabhangig vom Subtyp:

In manchen Fallen kann es zu einer Bei Patienten kénnen haufig durch

lebensbedrohlichen Anaphylaxie Mastzellmediatoren ausgeléste Symptome

kommen.3 wie makulopapuldser Hautausschlag bis
hin zu lebensbedrohlicher Anaphylaxie

Patienten sind meist jinger und auftreten.”®

entwickeln weniger konstitutionelle

Symptome.! Darlber hinaus kénnen bei Patienten mit

AdvSM Organschaden und systemische
Beeintrachtigungen auftreten (Zytopenien,
Splenomegalie mit/ohne Hypersplenismus,
Aszites, Malabsorption mit Gewichtsverlust,
Lymphadenopathie, Osteopenie oder
Osteoporose).®

AdvSM st assoziiert mit einer schlechten
Prognose und verkiirztem Gesamtiberleben
(OS) von 2 Monaten bis 3,5 Jahren.38#

Der lange Weg zur Diagnose

Bei Patienten mit SM vergehen vom Auftreten der Symptome bis zur Diagnose
im Median 7 Jahre.”*

97 % der Erwachsenen mit diagnostizierter Kutaner Mastozytose (CM) — einer Form
der Mastozytose, bei der nur die Haut betroffen ist — haben in Wirklichkeit SM.'*

Die AdvSM ist mit einem verkiirzten

Gesamtiiberleben verbunden?!

ASM
(n=41) 3,5 Jahre

In der SM-Gesamtkohorte’
SM-AHN wiesen 6% (21/342) der

Patienten leukamische Trans-
(n=138) 2 Jahre formationen auf (18/21 zu
AML und 3/21 zu MCL).8

MCL#
(n=4) 2 Monate

Grafik modifiziert nach Lim KH et al. Blood. 2009

Das Gesamtiiberleben wurde in einer retrospektiven Studie untersucht, bei der von
1976 bis 2007 an einem einzigen groBen klinischen Zentrum 342 erwachsene Patienten mit SM
(einschlieBlich 183 Erwachsene mit AdvSM) fortlaufend eingeschlossen wurden.®

$ Das Gesamtiiberleben (OS) wurde in einer retrospektiven Studie mit 342 Patienten untersucht, die zwischen 1976 und 2007 an der Mayo Clinic behandelt wurden.8
* Basierend auf den Daten von 149 Patienten mit systemischer Mastozytose (nach eigenen Angaben) aus dem Mast Cell Connect-Register in der Jennings 2018-Studie.”

§ Basierend auf der Berezowska-Studie von 2014 mit 59 Patienten, bei denen zwischen 2004 und 2008 die klinische Diagnose kutane Mastozytose im Erwachsenenalter
gestellt wurde.10

SM = Systemische Mastozytose.

# Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 20,7 Monate.8
## Eine weitere Studie mit 23 MCL-Patienten ergab fiir MCL-Patienten eine mediane Gesamtiiberlebenszeit von 1,9 Jahren und eine 10-Jahres-Uberlebensrate von 29,9 %.11
I Die Gesamtkohorte bestand aus 159 Patienten mit ISM, 138 Patienten mit SM-AHN, 41 Patienten mit ASM und 4 Patienten mit MCL.8

AdvSM = Fortgeschrittene Systemische Mastozytose; AML = akute myeloische Leukdmie; ASM = Aggressive Systemische Mastozytose; ISM = Indolente Systemische
Mastozytose; MCL = Mastzellleukdmie; SM = Systemische Mastozytose; SM-AHN = Systemische Mastozytose mit Assoziierter Hdmatologischer Neoplasie; WHO = Welt-
gesundheitsorganisation.



SM — eine Krankheit

mit heterogenem Erscheinungsbild®

Aufgrund der Heterogenitat
der Symptome ist eine Kombination von
diagnostischen Tests erforderlich

Das friithzeitige Erkennen der Krankheit und die Behandlung der Symptome, wie
etwa lebensbedrohliche Anaphylaxie, ist entscheidend.?

Haufige Symptome, die auf eine SM hindeuten: Hautldsionen, Anaphylaxie, Diarrhoe.>’

Konnten Sie eine SM tuibersehen?

Das klinische Erscheinungsbild umfasst hdufig eine oder mehrere extrakutane Manifestationen
(sowie dermatologische Symptome).*

Dies ist keine vollstandige Liste aller moglichen Symptome.
Die Haufigkeit und die Intensitat der Symptome variiert von Person zu Person.

Neuropsychiatrische Kardiovaskulires
Symtome System

Respiratorisches

System Leber/Milz

Gastrointestinal- Muskel- und
system Skelettapparat

Systemisch

Modifiziert nach Onkopedia-Leitlinie Mastozytose, systemische, Stand: Januar 2024

SM = Systemische Mastozytose.

Fiir die sichere Diagnose ist eine vollstandige Untersuchung erforderlich,
die einen hochempfindlichen KIT-D816V-Test, einen Serumtryptase-Test
und eine Knochenmarkbiopsie umfasst:

Hochsensitive KIT-
D816V-Mutationsanalyse

Ca. 95% aller SM Patienten
weisen eine KIT-D816V-
Mutation auf 1215

Durchfiihrung eines
hochsensitiven KIT-D816V-
Assays im peripheren Blut'?

Untersuchung der Serumtryptase

Empfehlung nachfolgender Diagnose-
schritte basierend auf Tryptasewerten

Mdgliche SM, weitere Untersuchungen
empfohlen. KIT-Mutationsanalyse auch
im Knochenmarkaspirat durchfiihren.
Knochenmarkbiopsie empfohlen®

SM madglich — Durchfiihrung eines
hochsensitiven KIT-D816V-Assays
wie z. B. ddPCR im peripheren Blut>®

SM unwahrscheinlich, kann aber nicht
vollsténdig ausgeschlossen werden®

Knochenmarkbiopsie

Das ECNM-AIM-Konsortium
empfiehlt, dass bei Patienten
mit MCAS eine Untersuchung
des Knochenmarks erfolgen soll,
wenn sie deutliche Symptome
einer SM aufweisen. Diese
kénnen z.B. sein:'®

(i) typische Hautveranderungen
(ii) eine KIT-aktivierende Mutation

(iii) unerwartet hohe/stetig
steigende Tryptasewerte

(iv) Splenomegalie

(v) ungeklarte Osteoporose
(vi) spontane Anaphylaxie
(vii) REMA-Score >2

(viii) Anomalien des Blutbildes

Kutane oder Systemische Mastozytose?
Zur diagnostischen Abkldrung einer CM bzw. SM wird eine Knochenmarkbiopsie empfohlen.

Im Falle der Diagnose einer CM bei erwachsenen Patienten sollte ein
komplettes Staging inklusive Knochenmarkbiopsie durchgefiihrt werden.

16

AIM = American Initiative in Mast Cell Diseases Expertenpanel; CM = Kutane Mastozytose; ECNM = European Competence Network on Mastocytosis Expertenpanel; ddPCR
= digital droplet PCR; KIT D816V = KIT-aktivierende Punktmutation (Aminosduresubstitution am Codon 816) im Exon 17 des c-KIT-Gens; KIT-D816V-Mutation = KIT-ak-
tivierende Punktmutation (Aminosauresubstitution am Codon 816) im Exon 17 des c-KIT-Gens; MCAS = Mastzellaktivierungssyndrom; REMA = Red Espafiola de Mastocitosis
(Spanisches Mastozytose-Netzwerk); SM = Systemische Mastozytose.

° bei weiteren typischen Befunden einer SM wie ungeklarte Osteoporose (besonders &), Episoden hypotensiver Synkopen, Splenomegalie, Lymphadenopathie oder Anomalien

des Blutbildes.



Eine SM-AHN kann bei Patienten
mit anderen hamatologischen Neoplasien
iibersehen werden'®

Diagnosestellung nach den

WHO-Kriterien von 20224

Zur Diagnosestellung der SM miissen entweder ein Hauptkriterium und min- Ungefahr 70 % der Patienten mit Fortgeschrittener SM weisen zusatzlich eine
destens eines von vier Nebenkriterien oder drei Nebenkriterien erfiillt sein.*5'7 weitere assoziierte hamatologische Neoplasie (CMML, MDS/MPN, CEL, MPN,
Das heif3t konkret: AML oder MDS) auf.®
Histologischer Nachweis multifokaler, kompakter Infiltrate aus Mastzellen (=15) im

CMML MDS/MPN CEL MPN MDS AML
1

Nachweis atypischer spindelformiger Mastzellen (> 25 % aller

Mastzellen): histologisch im Knochenmark oder in anderen extrakutanen

Organen bzw. zytologisch im Knochenmark-Ausstrich In einer deutschen Registerstudie wurde festgestellt, dass die SM-Diagnose
bei 20 % (28/140) der Patienten zunachst nicht gestellt wurde.!8

2.
Nachweis einer KIT Punktmutation (v.a. D816V) im peripheren
Blut, Knochenmark oder anderen extrakutanen Organen®

3.

Nachweis der Oberflachenmarker CD2, CD30 und/oder CD25 auf
Mastzellen im Knochenmark, im peripheren Blut oder in einem anderen
extrakutanen Organ®

4. Nachweis von KIT D816V bei Verdacht auf SM-AHN'
Serum-Tryptase-Spiegel persistierend > 20 ng/ml
Nicht bei Vorliegen einer AHN. Ggf. Ausschluss einer hereditéren Fuir den Nachweis von KIT D816V werden géingige Panels zum Nachweis
Alpha-Tryptasamie (HAT).> myeloischer Mutationen nicht empfohlen. NGS-Assays kdnnen eine zu geringe
Sensitivitdt aufweisen. Daher sollten stets Assays mit hoherer Sensitivitit gewahlt werden.
Wenn Sie feststellen, dass mogliche Symptome von SM vorliegen, fordern Sie einen
B- und C-Findings dienen zur Bestimmung des SM-Subtyps. Mutationstest mit einem hochempfindlichen K/7-D816V-Assay wie z. B. ddPCR an.

. . _ X o i L o ) AML = akute myeloische Leukdmie; CEL = chronische eosinophile Leukdmie; CMML = chronische myelomonozytdre Leukdmie; ddPCR = digital droplet PCR; KIT D816V =
AHN = Assoziierte Hamatologische Neoplasie; KIT D816V = KiT-aktivierende Punktmutation (Aminoséuresubstitution am Codon 816) im Exon 17 des c-KIT-Gens; KIT-aktivierende Punktmutation (Aminoséuresubstitution am Codon 816) im Exon 17 des c-KIT-Gens; MDS = myelodysplastisches Syndrom; MPN = myeloproliferative Neoplasie;
SM = Systemische Mastozytose; WHO = Weltgesundheitsorganisation. NGS = Next Generation Sequencing.



ECNM-Exzellenzzentren?’

Die Uberweisung der betroffenen Patienten an ein Zentrum, das Erfahrung
mit der Behandlung von SM hat, kann die rechtzeitige Diagnosestellung und
zielgerichtete Behandlung der komplexen Erkrankung begiinstigen.

ECNM = European Competence Network on Mastocytosis ; SM = Systemische Mastozytose.
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Weitere Informationen finden Sie unter:
https://systemische-mastozytose.de/
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