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Diagnostik

Anamnese: Makulopapuldse braunrote Hautlasionen (Urticaria pigmentosa), Urtikaria, Pruritus, Anaphylaxien (insbes. nach Insektenstichen)*,
Nahrungsmittelunvertraglichkeiten (insbes. Histaminintoleranz), Medikamentenunvertraglichkeit (insbes. NSAR, Lokalanasthetika), Kopfschmerzen,
Schwindel, Tachykardie, Hypotonie, gastrointestinale Beschwerden, Osteopenie, Osteoporose, Abgeschlagenheit
(* Tryptasebestimmung im Intervall, falls >20ng/ml sollte eine Knochenmarkpunktion zum Ausschluss einer SM erfolgen)

Korperliche Untersuchung: insbes. Haut, Leber- und MilzgroRRe

Labor: Blutbild mit Differentialblutbild (Zytopenien, Mastzellen, Eosinophilie, Monozytose, Blasten); Klinische Chemie mit Tryptase (Ausschluss
hereditare Alpha-Tryptasamie, HAT), LDH, Kreatinin, Harnsaure, Bilirubin, GGT, GOT, GPT, AP, Gesamt-EiweiB, Albumin, 2-Mikroglobulin, Calcium,
IgE; Quick, PTT, Vitamin D, Vitamin B12

Abdomen-Sonographie, ggf. Knochendichtemessung

Molekulargenetik: KIT Mutation (>80% in Exon 17 (D816V), seltener in Exons 8, 9, 10, 11, 13, 18); bei Negativitat und/oder ASM/MCL oder SM-AHN Myeloid
Panel; bei Eosinophilie ggf. Ausschluf® von PDGFRA-, PDGFRB-, FGFR1- und JAK2-Rearrangements

Knochenmark oder anderes Gewebe: Histologie (mit Farbung von CD117, Tryptase, CD2, CD25, CD30), Zytologie (auch Toluidinblau), Molekulargenetik (s.
oben), Zytogenetik

Prognosescores: IPSM (ISM), IPSM (AdvSM), MARS, MAPS, GPSM

WHO 2022 Kriterien fiir die Diagnose einer SM

Zur Diagnose einer SM miissen mindestens 1 Major- und 1 Minor- oder 3 Minorkriterien erfiillt sein.

Majorkriterium

Histologischer Nachweis multifokaler, kompakter Infiltrate aus Mastzellen (>15) im KM u/o in einem anderen extrakutanen Organ.

Minorkriterien

1. In der Biopsie des Knochenmarks oder anderer extrakutaner Organe sind 225% der Mastzellen im Infiltrat spindelfdrmig oder haben eine
atypische Morphologie, oder im Ausstrich des Knochenmarks sind = 25% der Mastzellen unreif oder atypisch.

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

Mastzellen im Knochenmark, Blut oder anderen extrakutanen Organe exprimieren CD2 u/o CD25 u/o CD30.

4. Serum-Tryptase anhaltend >20 pg/L (gilt nicht bei Vorliegen einer AHN).

w

UNIVERSITATS
| KLINIKUMFREIBUEG |



Weitere Klassifikation der SM nach WHO 2022

Subentitat

Kriterien/Subtypen

Kutane Mastozytose (CM)

Urticaria pigmentosa/makulopapulése CM

Diffuse CM

Solitdres Mastozytom der Haut

Systemische Mastozytose (SM)

Knochenmarksmastozytose (BMM)

Keine CM, keine B-findings, Serumtryptase <125 ng/mL

Indolente SM (ISM)

Kutane CM, keine C-findings (siehe unten), keine AHN (siehe unten)

Smoldering SM (SSM)

ISM mit >2 B-findings (siehe unten) ohne C-findings (siehe unten)

SM mit assoziierter hamatolog. Neoplasie
(SM-AHN)

SM und gleichzeitig AHN (z.B. MDS, MPN, AML, Lymphom)

Aggressive SM (ASM)

>1 C-finding (siehe unten), keine MCL (siehe unten), hdufig ohne Hautldsionen

Mastzellleukdmie (MCL)

Knochenmarkausstrich 220% Mastzellen, Knochenmarkbiopsie mit diffuser Infiltration
atypischer und unreifer Mastzellen

Mastzellsarkom (MCS)

| Keine SM, destruktives Wachstum

B-findings

Knochenmarkbiopsie mit >30% Mastzellen in fokalen, dichten Aggregaten u/o Serumtryptase
>200 ng/mL

Dysplasie- und/oder Myeloproliferationszeichen, aber unzureichend fur Diagnose einer AHN.:

Hyperzellulares KM mit Verlust von Fettzellen und ausgepragter Myelopoese +
Linksverschiebung und Eosinophilie + Leukozytose und Eosinophilie u/o diskrete Anzeichen
einer Myelodysplasie (<10% Neutrophile, Erythrozyten und Megakaryozyten)
Organomegalie (Hepatopmegalie u/o Splenomegalie u/o Lymphadenopathie) bei jedoch
normaler Organfunktion

C-findings

bl S

Knochenmarkinsuffizienz mit >1 Zytopenie (ANC<1000/ul, Hb <10g/dl, Tc <100.000/ul)
Palpable Hepatomegalie mit Stérung der Leberfunktion, Aszites u/o portaler Hypertonie
Palpable Splenomegalie mit Hypersplenismus

Malabsorption mit Gewichtsverlust/Hypalbumindmie aufgrund von gastrointestinalen
Mastzellinfiltraten

GroRflachige Osteolysen (>20 mm) + pathologische Frakturen + Knochenschmerzen
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Therapie

Allgemein

- Aufklarung Giber erhohte Anaphylaxie-Neigung und Mitflihren eines Notfallsets (Adrenalin-Autoinjektor, Celestamine, Fenistil)

- Bei Z.n. Anaphylaxie Biene/Wespe + spez. IgE: Hyposensibilisierung

- Basistherapie bei Mastzellmediator-Symptomatik: H1- und H2-Antihistamikum z.B. Fexofenadin + Ranitidin, ggf. H1-Antihistaminikum
im Verlauf durch Ketotifen austauschen, ggf. im Verlauf zusatzlich Montelukast

- Protonenpumpeninhibitoren bei gastrischen Beschwerden

- Cromoglicinsaure bei gastrointestinalen Beschwerden

- Kortikosteroid falls 0.g. Medikation nicht ausreichend

- Calcium und Vitamin D bei Osteopenie u/o Osteoporose, Bisphosphonate bei Osteoporose u/o Osteolysen, ggf. im Verlauf + IFNa

ISM, SSM Langsam fortschreitende Rasch fortschreitende ASM SM-AHN

\l/ ASM oder MCL \l,

- Watch & Wait
- Bei Zunahme der B-findings Zytroreduktion
wie bei langsam fortschreitender ASM

Therapie richtet sich nach der fliihrenden
Komponente (SM oder AHN) und der AHN

- Bei wiederholten Anaphylaxien ohne spez.
IgE Omalizumab oder Zytoreduktion
- Bei Therapierefraktaritat Avapritinib

Zytoreduktion mit - Cladribin (meist nur von kurzer Wirkung)
- Unabhangig vom KIT-Status: Midostaurin (1st line) oder - Unabhangig vom KIT-Status: Midostaurin (1st line) oder
Avapritinib (nach min. 1 systemischen Vortherapie) Avapritinib (nach min. 1 systemischen Vortherapie)
- Cladribin (z.B. 0.1 mg/kg/Tag, GUber 5 Tage alle 4-8 Wochen) - Cytarabin-/Fludarabin-haltige Chemotherapie entsprechend
- Imatinib (bei KIT Wildtyp oder Imatinib-sensitiver KIT Mutation) AML Protokollen und allogene HCT
- Studieneinschluss prifen

Follow-up bei Patienten mit stabiler SM, wahrend zytoreduktiver/zielgerichteter Therapie oder bei (V.a.) Progress der SM:
- Anamnese, korperliche Untersuchung, Laborparameter (inkl. Tryptase und KIT Mutation-Allellast im PB), ggf. Bildgebung

- nur wahrend zytoreduktiver/zielgerichteter Therapie oder bei (V.a.) Progress der SM: Knochenmarkbiopsie (inkl. KIT Mutation-Allellast in KM)
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