HAMATOLOGIE

FORTBILDUNG

Systemische Mastozytose:

Klassifikation nach WHO 2016 und neuere
Entwicklungen zur Diagnostik und Therapie

Die systemischen Mastozytosen umfassen eine ebenso selte-
ne wie heterogene Gruppe von Erkrankungen, bei denen ein
Gendefekt der hamatologischen Stammzelle zur Akkumulati-
on von Mastzellen in verschiedenen Geweben fiihrt. Der fol-
gende Artikel fokussiert auf die aktuelle WHO Klassifikation
von 2016 und diskutiert ausgewahlte Aspekte der molekula-
ren Diagnostik und aktuelle Entwicklungen der Therapie. Fiir
einen umfassenderen Uberblick {iber das gleichermassen
komplexe wie spannende Thema sei der interessierte Leser
auf aktuelle Ubersichtsarbeiten (1-5) und (inter)nationale
Konsensus-Empfehlungen (6-7) verwiesen.

La mastocytose systémique implique un groupe de maladies
rares et hétérogénes dans lesquelles un défaut génétique de
la cellule souche hématologique conduit a I’'accumulation de
mastocytes dans divers tissus. L'article suivant se concentre
sur la classification actuelle de I'OMS en 2016 et discute de
certains aspects du diagnostic moléculaire et des développe-
ments thérapeutiques actuels. Pour un apercu plus complet
de ce sujet tout aussi complexe et passionnant, le lecteur est
invité a se reporter aux revues récentes (1-5) et aux recom-
mandations de consensus (inter) nationales (6-7).
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sion oder Uberaktivitit und umfassen neben abnormer Morphologie
ein atypisches Oberflichenmarkerprofil, den Nachweis einer aktivie-
renden Mutation im Exon 816 der Rezeptortyrosinkinase KIT (iibli-
cherweise D816V) und eine erhéhte Serumtryptase (>20ng/ml). Die
Diagnose kann gestellt werden, wenn das Hauptkriterium und ein
Nebenkriterium oder bei negativem Hauptkriterium alle drei Neben-
kriterien erfiillt werden. Letzteres scheint immerhin bei mehr als
einem Drittel der Patienten der Fall zu sein (10).

Je nach klinischem Bild, Auspriagung der Mastzellvermehrung und
weiteren hdmatologischen Befunden wird die systemische Mas-
tozytose wie bisher eingeteilt in die indolente systemische Masto-
zytose (ISM), die aggressive systemische Mastoztyose (ASM), die
systemische Mastozytose mit assoziierter hdmatologischer Neopla-

Symptomspektrum der systemischen Mastozytose

Wurden die Mastozytosen bisher als Subgruppe
der myeloproliferativen Neoplasien gefiihrt, e . e Fatigise ml:lwwhlm
so sind sie nun eine eigenstindige Gruppe der
myeloischen Neoplasien. Die vielgestaltigen,
oft schwer fassbaren Symptome machen sie zu SRS plomutik Gmchinag
einem klinischen Chamaleon. Je uncharakteris-
tischer die Symptome, desto spiter erfolgt oft die Nckrsis Ubelkelt, Erbrechen
Diagnose. Daher ist es essentiell, bei suspekten
Symptomen an diese seltene Differentialdiag- ARt TRl [ ha o
nose zu denken (siehe Abbildung 1). Anaphylaxie wvertraglichkeiten
Die seit lingerem (8) gebrauchlichen diagnos-
tischen Kriterien (Abb. 2) sind in der aktuellen "‘““"‘:'HT“""‘T“"" Malnutrition
WHO Klassifikation (9) unverdndert geblieben.
Hauptkrlterlum .1st eine multlfoke.lle Akkumula- s o Abdominelle Schiverien,
tion von clusterbildenden und atypischen Mastzel- CELER B
len im Knochenmark oder anderen extrakutanen e
Organen. Die Minor-Kriterien belegen die neo- Leborfunktiansstarung. Kopfschmerzen

. portale Hyperionie
plastische Natur der Mastzellen bzw. deren Expan-
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.\::f¥2 Diagnostische Kriterien der systemischen Mastozytose und ihrer Unterformen (adaptiert nach (21) und (29))

Majorkriterium

Nachwais van multifokalen
dichben Infiltraten von Mastzellan

extrakutanan Organan

Minorkriterien

1. =25% der Mastzellen in dan
Infiltraten sind spindeliGrmig
odar waisen eine atypische
Morphologie aul bzw,

>25% der Mastzellen in
Knochenmarks-Aussirichen
sind wneeil oder atypisch

2. Nachwets ainer aktivieren-
den Punkimutation im Codon
816 des KIT-Ganes im Kno-
chenmark, Blul oder anderan
extrakutanan Organan

3. Expression von CD25
undioder CO2 neben anderen
Mastrelimarkem

4 Totale Sarumbrypiase > 20
ngiml, Im Falle gine
assozilarten myelotschan Neo-
plagie hal dieser Parameler

B-Befunde [«Burden of dissases)

E30%-ige Infiltration durch

Masizellen In der KM-Blopsie

* Sensmiryptase > 300 ngiml

= Zeichan der Dysplasie oder
Myeloproliferation ohne AHN

* Hapatomagalie ching
Besinirachligung der Lebarfunktion

= palpable Splenomegalia ohne
Hyparsplenismus

* palpatorisch oder bildgeband

dokumentierte Lymphadenopathe

C-Bafunde
[ecytoreduction redquireds)

* Knochanmarksdysfunktion
(Noutrophila =1.0 G/, Hb = 10 g/d
undfoder T < 100 GA)

Palpable Hapatomegale mit
baginirachtigioer Lebarfunktion,
Aszilas und’oder poraler
Hyparionie
* Osieclytischa Lasionan mit oder

L ohne pathologischan Frakturen

A » [Palpable Splenomagake mit
Hyparsplenismus

+ Malabsorplion mil Gewichisverust
bel gastrointestinalar Infiltration

sie (SM-AHN, bisanhin «systemische Mastozytose mit assoziierter
hamatologischer Nicht-Mastzellerkrankung» SM-AHNMD) und die
Mastzell-Leukdamie (MCL) (Tab. 1 und Abb. 2)

Zwei neue Entitdten sind hinzugekommen: die isolierte Knochen-
marksmastozytose (BMM) und die «<smouldering» systemische Mas-
toztyose (SSM). Bei der BMM (11) besteht oft eine Anamnese von
anaphylaktischen Episoden oder eine &tiologisch unklare Osteopo-
rose. Kutane Lisionen fehlen typischerweise und die Serumtryptase

ist nicht oder nur leicht erhoht. Im Knochenmark finden sich oft nur
kleine Cluster von Mastzellen bei auch gut differenzierter Morpho-
logie. Diese Form findet sich auch hiufig im Rahmen der Abklirung
schwerer Episoden von Hymenopteren-Allergie (12).

Die «smouldering» systemische Mastozytose (SSM) zeichnet sich
durch einen h6éheren Grad der Mastzellinfiltration in nicht-kutanen
Organen aus sowie durch eine Expansion des neoplastischen Klons
auf andere Kompartimente der Himatopoese. Das Risiko fiir einen

1PN Klassifikation der systemischen Mastozytosen nach WHO 2016

Indolente systemische Mastozytose

Allgemeine Kriterien fUr eine systemische Mastoztyose erfullt
Hautldsionen nahezu immer vorhanden

Kein Hinweis flr eine assoziierte hamatologische Neoplasie
Geringe Mastzell-Last (maximal ein B-Finding)

(Isolierte) Knochenmarksmastozytose

Wie bei der indolenten systemische Mastozytose, aber ohne Hautlasionen
Klinisch oft Hymenopteren-Allergie oder unklare Osteoporose

«Smouldering» systemische Mastozytose

Hohe Mastzell-Last

Allgemeine Kriterien fur eine systemische Mastozytose erfullt
>2 B*-Befunde, keine C*-Befunde
Kein Hinweis flr eine assoziierte hamatologische Neoplasie

Kriterien der Mastzell-Leukémie nicht erftllt

Systemische Mastozytose mit assoziierter
hamatologischer Neoplasie

Allgemeine Kriterien flir eine systemische Mastoztyose erfullt

Kriterien flr eine assoziierte hamatologische Neoplasie erfillt (z.B: myelodysplastisches Syndrom,
myeloproliferative Neoplasie, akute myeloische Leukdmie, Lymphom oder andere hamatologische
Neoplasie klassifiziert als eigene Entitat nach WHO)

Aggressive systemische Mastozytose
>1C*-Befund

Allgemeine Kriterien fur eine systemische Mastozytose erfullt

Kriterien der Mastzell-Leukamie nicht erfullt

Hautldsionen meistens fehlend
5-19% Mastzellen: aggressive systemische Mastozytose in Transformation

Hautlasionen meistens fehlend

Allgemeine Kriterien fUr eine systemische Mastoztyose erfullt

Die Knochenmarksbiopsie zeigt eine diffuse (Ubelicherweise dichte) Infiltration durch atypische,
unreife Mastzellen

Mehr als 20% Mastzellen im Knochenmarksaspirat

In klassischen Fallen machen Mastzellen >10% aller Leukozyten im peripheren Blut aus, die aleuka-
mische Variante (in der die Mastzellen <10% ausmachen) ist jedoch haufiger

Bei Fehlen von C-Befunden: chronische Mastzell-Leuk&dmie

Mastzell-Leukamie
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hochsensitive PCR negativ
und Tryptase < 15 ngfmi

Verdacht kionale Mastzellerkrankung

hochsensitive PCR positiv
uind Tryptase < 15 ng/ml

hochsensitive PCR positly
und Tryptase <15 ng/mil
Mochsensithe PCR
i Tryptose < 15mr

Ansting der Seruminyplase oder
SymplomaBatunds suggestiv iir SM

1/:\\:RVAS Optionen der Systemtherapie bei systemischer Mastoztyose (aus (5))

Mastozytoseform

Empfohlene Erstlinientherapie

Neue Behandlungsoptionen

Indolente systemische Mastozytose

Keine Zytoreduktive Behandlung indiziert

Smouldering systemische Mastoztyose

Keine oder selten Cladribin

Midostaurin in ausgewahlten Fallen 2

ISM-AHN AHN-Therapie + HSZT

AHN-Therapie + Midostaurin + HSZT

ASM-AHN AHN-Therapie + HSZT

AHN-Therapie + Midostaurin + HSZT

ASM, langsam progredient IFN-a, Cladribin

Midostaurin = HSZT

ASM schnell progredient

Cladribin, Kombinationschemotherapie, HSZT

Midostaurin + Kombinationschemotherapie + HSZT

ASM-t

Cladribin, Kombinationschemotherapie, HSZT

Midostaurin + Kombinationschemotherapie + HSZT

Mastzellleukamie

Kombinationschemotherapie, HSZT

Kombinationschemotherapie + Midostaurin + HSZT

Chronische Mastzell-Leukamie

Cladribin, (Kombinations)chemotherapie

(Kombinations)chemotherapie + Midostaurin + HSZT

ASM/MCL mit Imatinib-sensitivem target Imatinib

Midostaurin, Masatinib

2 FDA-zugelassen nur fur ASM, SM-AHN und MCL

D Cladribine kann in Einzelféllen indiziert sein fur die kleine Gruppe von Patienten SSM mit lebensbedrohlichen und anderweitig nicht beherrschbarer Anaphylaxie-Episoden

3 Imatinib-sensitive Targets umfassen KIT-Wildtyp, seltene KIT-Mutationen sowie PDGFRA/B Anomalien

Ubergang in eine aggressive Form der systemischen Mastozytose ist
erhoht, auch wenn der Verlauf iiber Jahre stabil sein kann.

Die Abgrenzung zwischen ISM und SSM erfolgt tber als
«B-Befunde» (B fiir «burden of disease») definierte Kriterien, dieje-
nige zwischen SSM und ASM iiber «C-Befunde» (C fiir «cytoreduc-
tion-required», siche Abbildung 2).

Bei der Klassifikation der ASM wird neu das Ausmass der KM-
Infiltration beriicksichtigt: Patienten mit >5% Mastzellen im Kno-
chenmarksaspirat zeigen haufig eine rasche Progression in eine
Mastzell-Leukdmie und werden als «aggressive systemische Mas-
tozytose in Transformation» (SAM-t) klassifiziert (13). Die Mast-
zell-Leukdmie (MCL) ist definiert durch einen Mastzellgehalt im
KM-Aspirat von >20%. Sie wird unterteilt in die klassische MCL
(Mastzellen 210% aller Leukozyten) und die héiufigere aleuki-
mische Variante (Mastzellen <10% aller Leukozyten). Die meis-
ten Patienten weisen bei Diagnosestellung einen oder mehrere
C-Befund(e) auf. Fehlen diese, so spricht man von der chronischen
MCL, die eine etwas bessere Prognose aufweist (13).

Nach wie vor bleibt die WHO-Klassifikation das wichtigste Inst-
rument zur prognostischen Einschitzung und Therapieplanung.
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Haben Patienten mit indolenter systemischer Mastozytose eine
weitgehend normale Lebenserwartung, so ist die Prognose der fort-
geschrittenen Formen deutlich schlechter, mit einem medianen
Uberleben von 41 Monaten fiir die ASM, 24 Monaten fiir die SM-
AHN und zwei Monaten fiir die MCL (14).

KIT-Mutationsanalyse und weitere

molekulare Erkenntnisse

Die onkogene KIT Mutation D816V ist in ca. 80% aller Fille nach-
weisbar. Sie gilt als schwache Driver-Mutation, die eher die Mast-
zell-Differenzierung und Reifung als deren Proliferation fordert (15).
Fiir ihren Nachweis sind verschiedene PCR-Verfahren etabliert, die
sich vor allem in ihrer Sensitivitdt unterscheiden. Einer Consensus-
Empfehlung des European Competence Networks on Mastocytosis
(ECNM) aus dem Jahr 2015 (16) zur Folge haben alle PCR-basier-
ten Verfahren eine fiir die klinische Routine ausreichende Sensitivi-
tat, wenn Knochenmark untersucht wird. Zunehmend etabliert ist
die Suche nach einer KIT-D816V-Mutation aus dem peripheren Blut,
insbesondere als Screening-Test bei suspekter Anamnese, negativem
Hautbefund und normaler oder nur leicht erhéhter Serumtryptase
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(Abb. 3), also einer Patientengruppe, die sonst leicht verpasst werden
kann. Ansonsten steht weiterhin die Knochenmarksanalytik im Zen-
trum der diagnostischen Aufarbeitung (16,17).

Lisst sich bei negativer KIT-D816V-Mutationsanalyse die Diagnose
einer ISM anhand anderer Kriterien stellen, so kann in der klinischen
Routine auf weitere molekularbiologische Abklirungen (wie etwa
Analyse an mittels Zellsortierung oder Mikrodissektion angereicher-
ten Mastzellen, Einsatz einer hochsensitiven PCR, Sequenzierung des
KIT-Gens) verzichtet werden, da sich keine therapeutischen Konse-
quenzen daraus ergeben.

Bei Patienten mit ASM oder MCL stellt ein negatives KIT-D816V
Screening-Resultat dagegen eine diagnostische Herausforderung dar.
Hier ist der Nachweis von anderen KIT-Mutationen oder die Doku-
mentation eines KIT-Wildtyps klinisch hoch relevant, da diese (weni-
gen) Patienten auf eine Therapie mit Imatinib ansprechen konnen.
Die KIT-D816V-Mutation geht dagegen regelhaft mit einer Imatinib-
Resistenz einher. Deshalb sollte ein negatives Testresultat bestatigt
werden, préferentiell in einem Referenzlabor, um keine therapeuti-
schen Optionen zu verpassen. Bei negativer hochsensitiver PCR ist
eine gezielte Suche nach anderen Mutationen mittels Sequenzierung
des Codon 816 oder auch des gesamten KIT-Gens zu erwégen (16).
Bei Patienten mit fortgeschrittener systemischer Mastozytose (ins-
besondere SM-AHN und MCL) wurden in den letzten Jahren ver-
schieden zusétzliche Mutationen identifiziert. Es sind Gene betroffen,
die im Zuge der Expansion tumorgenomischer Daten der letzten
Jahre bei vielen anderen myeloischen Neoplasien als mutiert gefun-
den wurden, z. B. TET2, SRSF2, ASXL1, CBL, RUNXI1, NRAS und
KRAS (Uberblick bei 15). Ein auf klinischen und molekularen Befun-
den basierendes Prognoseystem wurde kiirzlich publiziert, hier erwies
sich in der multivariaten Analyse neben Alter, Anamie, Transfusions-
abhdngigkeit, Thrombopenie und erniedrigtem Serumalbumin nur
eine ASXL1-Mutation als prognostisch relevant (18).

Neuere Therapieoptionen fiir die aggressive
systemische Mastoztyose

Steht bei der ISM die Kontrolle der Mediator-assoziierten Symptome
und die Prophylaxe schwerer anaphylaktischer Episoden im Vorder-
grund (Uberblick bei (19) und (20)), so ist bei den aggressiveren For-
men eine zytoreduktive Therapie indiziert. Ein akzeptierter Standard
existiert nicht, aufgrund der Seltenheit der Erkrankung fussen die
Therapieempfehlungen (Tab. 2) im Wesentlichen auf Expertenmei-
nungen, retrospektiven Fallserien und wenigen Phase-II-Studien. Fiir
die Therapieplanung miissen neben Alter und Komorbidititen das
molekulare Profil der Erkrankung, Ausmass und Art der Organbetei-
ligung sowie der Verlauf mit einbezogen werden (2-5).

Zur Zytoreduktion werden bei ASM und langsamer Krankheitspro-
gression bisher Interferon (IFN)-o und das Purinanalogon Cladribin
(2-CDA) eingesetzt. IFN-a ist insbesondere bei fehlender Multi-
systembeteiligung effektiv, wohingegen bei Multisystembeteiligung
bevorzugt 2-CDA eingesetzt wird. Bei rascher Krankheitsprogression
und/oder Resistenz auf 2-CDA kommen Chemotherapieprotokolle
zum Einsatz, wie sie zur Induktionstherapie bei der akuten myeloi-
schen Leukdmie verwendet werden. Die meisten Patienten entwi-
ckeln nach initialem Ansprechen jedoch eine resistente Erkrankung.
Bei jiingeren Patienten soll daher gemadss neuen Internationalen Con-
sensus-Empfehlungen je nach Therapieverlauf eine allogene Stamm-
zelltransplantation erwogen werden (21).

Die vielversprechendste Neuentwicklung fiir die Therapie der fort-
geschrittenen Mastozytosformen stellt der Tyrosinkinasehemmer
Midostaurin (PKC412) dar, der sowohl den Wildtyp als auch ver-
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schiedene mutierte Formen von KIT hemmt und zudem die IgE-
vermittelte Histaminfreisetzung blockiert (Uberblick bei (22)
und (23)). Daten einer internationalen Phase-II-Multizenter-Stu-
die (24,25) zeigen Ansprechraten von 75% bei der ASM, 58% bei
der SM-AHN und 50% bei der MCL. Midostaurin fiithrt nicht nur
zu einem Riickgang der Mediatorassoziierten Symptome, sondern
auch zur Verbesserung der Organfunktionen (24) Gegeniiber his-
torischen Kontrollen scheint es die Lebenserwartung zu verlan-
gern (26). Es ist seit Frithjahr 2017 von der FDA-zugelassen fiir die
Behandlung der aggressiven Mastozytoseformen (ASM, SM-AHN
und MCL). Jedoch muss beriicksichtigt werden, dass auch Midos-
taurin die Erkrankung in der Regel nicht eradizieren kann. Daher wer-
den derzeit Kombinationsstrategien untersucht: entweder im Kontext
der allogenen Stammzelltransplantation zum Debulking vor und/ oder
als Maintenancetherapie nach Transplantation sowie die Kombination
mit konventionellen Zytostatika, insbesondere 2-CDA (5,23).

Einen weiteren neuen therapeutischen Ansatz bietet die in den letz-
ten Jahren beschriebene Expression von CD30 in neoplastischen
Mastzellen (27). Fiir den Einsatz des gegen CD30-gerichteten und
ua. in der Rezidivtherapie des Hodgkin-Lymphomes etablierten
Immunkonjugates Brentuximab-Vedotin existieren Fallberichte zum
erfolgreichen Einsatz bei der systemischen Mastozytose (28) und kli-
nische Studien sind unterwegs.
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Take-Home Message

@ Die WHO-Klassifikation bleibt weiterhin das wichtigste Instrument
fur Therapieplanung und Prognose der systemischen Mastozytose

4 Die neue Untergruppe der isolierten Knochenmarksmastozytose umfasst
haufig Patienten mit schweren allergischen Episoden,
normwertiger oder nur leicht erhdhter Serumtryptase und unauffalligem
Hautbefund

@ Midostaurin ist ein vielversprechender neuer Tyrosinkinasehemmer mit
dem Potential, zur Standardtherapie der aggressiven Formen unabhangig
vom KlT-Mutationsstatus zu werden

@ Bei jungeren Patienten mit aggressiver systemischer Mastozytose
ist je nach prognostischem Profil und Ansprechen auf die Erstlinienthera-
pie eine allogene Stammzelltransplantation zu diskutieren

Messages a retenir

@ La classification de I'OMS continue d'étre le principal outil de planification
du traitement et du pronostic de la mastocytose systémique

@ Le nouveau sous-groupe de la mastocytose isolée de la moelle osseuse
comprend souvent des patients présentant des épisodes allergiques
graves, une tryptase sérique normale ou légerement élevée et des signes
cutanés discrets

@ La midostaurine est un nouvel inhibiteur prometteur de la tyrosine kinase
qui a le potentiel de devenir la norme des formes agressives, quel que
soit leur statut mutationnel de KIT

@ Chez les patients plus jeunes présentant une mastocytose systémique
agressive, en fonction du profil pronostique et de la réponse au
traitement de premiere ligne, la transplantation de cellules souches allo-
géniques doit étre discutée
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