Mastozytosen

— eine

fachuibergreifende Herausforderung

Mastozytosen sind eine heterogene Gruppe von
Erkrankungen, die durch Anhdufungen von Mast-
zellen in der Haut oder in den inneren Organen
charakterisiert sind. Eine kutane Mastozytose
liegt vor, wenn die Anzahl der Mastzellen aus-
schlieBlich in der Haut erhoht ist (Urticaria pig-
mentosa); eine systemische Mastozytose liegt vor,
wenn sich Mastzellen in anderen Geweben und
Organen ansammeln wie beispielsweise im Kno-
chenmark, in Leber und Milz, Magen-Darm-Trakt
oder Lymphknoten.

Grundlegend unterscheiden wir Mastozytosen des
Kindesalters von Mastozytosen, die bei Erwachse-
nen vorkommen sowie zwischen kutanen Mastozy-
tosen, die ausschlieBlich die Haut betreffen, und
verschiedenen Formen der systemischen Mastozy-
tosen. Die Mastozytosen des Kindesalters betreffen
iberwiegend nur die Haut, haben einen gutartigen
Verlauf und zeigen eine hohe Rate von Spontanre-
missionen nach einigen Jahren. Sie unterscheiden
sich im klinischen Bild von Mastozytosen des Er-
wachsenenalters, bei denen oft deutlich weniger,
jedoch meist gréBere und in Form und Gestalt un-
terschiedliche Hautldsionen auftreten.

Hautmastozytose

Die Hautmastozytose des Erwachsenenalters zeigt
das klassische Bild einer makulopapuldsen kutanen
Mastozytose (Urticaria pigmentosa) mit kleinen,
rotlich-braunlichen, meist im Hautniveau gelege-
nen Hautverdnderungen. Das AusmaB der Hautbe-
teiligung reicht von einigen wenigen Lasionen -
meist an den Oberschenkeln - bis hin zu einer
groBfldchigen Ausbreitung liber Extremitdten und
Stamm mit teils zusammenflieBenden (konfluie-
renden) Hautverénderungen (Abb.3). Bei allen For-
men der kutanen Mastozytose ldsst sich das soge-
nannte ,Darier'sche Zeichen" in unterschiedlicher
Intensitdt auslésen. Durch mechanische Irritation
der Hautldsionen, beispielsweise durch kraftiges
Reiben mit einem Holzspatel, entstehen im Bereich
der sichtbaren Hautverdnderungen Quaddeln, R6-
tungen und bei einigen Patienten Juckreiz. Dieses
klinische Zeichen ist pathognomonisch fiir eine
Mastozytose der Haut, darf jedoch nicht mit einem
Dermographismus verwechselt werden, bei dem es
unabhangig von sichtbaren Hautldsionen zu Quad-
delbildung durch mechanische Reizung der Haut
kommt. Das typische klinische Bild und die Auslds-
barkeit des Darier'schen Zeichens auf der Haut
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weisen den Weg zur Diagnose einer Mastozytose
der Haut; eine Hautbiopsie ist meist nicht erforder-
lich. Ohnehin existieren keine sicheren histologi-
schen Kriterien fiir eine kutane Mastozytose, die
sich histologisch kaum von einer reaktiv erhdhten
Anzahl von Mastzellen unterscheiden ldsst, wie sie
bei einer Vielzahl entziindlicher und proliferativer
Dermatosen vorkommt.

Systemische Mastozytose

Obgleich im Erwachsenenalter zwischen kutaner
und systemischer Mastozytose unterschieden wird,
ist das Vorhandensein einer Mastozytose der Haut
bei Erwachsenen ein starker pradiktiver Faktor fiir
das Vorliegen einer systemischen Mastozytose, die
sich bei etwa 95 % der erwachsenen Patienten
nachweisen ldsst. Die Diagnose einer systemischen
Mastozytose erfolgt anhand der zuletzt 2016 aktu-
alisierten WHO-Kriterien, und erfordert in der Re-
gel die Untersuchung des Knochenmarks (siehe
Tabelle 1).

Um die Diagnose einer systemischen Mastozyto-
se stellen zu kénnen, missen entweder das Haupt-
und ein Nebenkriterium oder drei Nebenkriterien
vorliegen. Die Serum-Tryptase ist bei Patienten mit
systemischer Mastozytose meist erhoht. Die regel-
maBige, i.d.R. jahrliche Bestimmung der Serum-
Tryptase, stellt einen robusten Verlaufsparameter
dar. Fiir die Diagnose respektive die Einschatzung
des Vorliegens einer systemischen Mastozytose ha-
ben erhdht messbare Tryptase-Werte im Blut einen
starken positiven Vorhersagewert, jedoch Idsst sich
bei nicht erhdhter Serum-Tryptase eine Mastozyto-
se nicht unbedingt ausschlieBen. Eine Reihe von
Patienten weisen trotz nur gering erhohter Werte
(< 20ug/1) oder sogar normwertiger Serum-Trypta-
se eine systemische Mastozytose auf.

PD Dr. med. Frank Siebenhaar

Prof. Dr. med. Marcus Maurer

Forum Sanitas - Das informative Medizinmagazin - 1. Ausgabe 2020 | 21



Hauptkriterium -

Nebenkriterien -

WHO-Kriterien fiir die Diagnose systemischer Mastozytosen

Multifokale, dichte Mastzellinfiltrate (> 15 Zellen) in der
Knochenmarkhistologie und/oder einem extrakutanen Organ

> 25% spindelférmige oder atypische Mastzellen

- Nachweis einer Kit-Mutation im Kodon 816 im Knochen-
mark, peripherem Blut oder extrakutenem Organ

- Expression von CD25 auf Mastzellen (Koexpression mit
Tryptase oder CD117)

- Basale Serum-Tryptase permanent > 20ug/I

Fiir die Diagnose einer systemischen Mastozytose miissen entweder das Haupt- und ein Nebenkri-
terium oder drei Nebenkriterien vorliegen.

Tabelle 1

Abbildung 2
Makulopapuldse
kutane Mastozytose
des Erwachsenen-
alters
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Ein weiterer, und
hinsichtlich der pra-
diktiven Wertigkeit
fiir eine systemische
Mastozytose deut-
lich sensitiverer Bio-
marker, ist der
Nachweis der Kit-
D816V-Mutation im
peripheren Blut mit-
tels hochsensitiver
quantitativer PCR.
Die Kit-D816V-Mu-
tation lasst sich bei
etwa 98 % der erwachsenen Patienten mit syste-
mischer Mastozytose im peripheren Blut nachwei-
sen und korreliert ausgesprochen gut mit dem Vor-
liegen einer systemischen Mastozytose im Kno-
chenmark.

Dieser Parameter wird in immer mehr molekular-
biologischen Laboratorien angeboten und erleich-
tert die Diagnose einer systemischen Mastozytose
erheblich, da der Nachweis der Kit-D816V-Mutati-
on bei Patienten mit Verdacht auf systemische
Mastozytose einen klaren Hinweis auf das Vorlie-
gen einer klonalen Mastzellpopulation darstellt. Zu
beachten ist hierbei, dass diese Analyse mittels ei-
ner hochsensitiven quantitativen PCR und einer
Nachweisgrenze von unter 0,01 % erfolgen sollte,
da herkémmliche Methoden mit deutlich geringe-
rer Sensitivitat bei Nachweis im Blut zu falsch-ne-
gativen Ergebnissen flihren kénnen. Die Mutati-
onslast der Kit-D816V-Mutation im peripheren
Blut liegt bei Patienten mit indolenter systemischer
Mastozytose in der Regel deutlich unter 1 %, wobei
Patienten mit fortgeschrittener systemischen Mas-
tozytose eine meist hohere Mutationslast aufwei-
sen (siehe Tabelle 2).

Der Uberwiegende Anteil, etwa 80 9%, der er-
wachsenen Patienten mit systemischer Mastozyto-
se sind von einer indolenten systemischen Masto-
zytose betroffen, d.h., es handelt sich um eine gut-
artige Vermehrung von Mastzellen in verschiede-
nen Organen, meist des Knochenmarks, des
Magen-Darm-Traktes und der Haut. Patienten mit
indolenter systemischer Mastozytose sind also
nicht durch die erhdhte Anzahl von Mastzellen in
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ihrer Lebenserwartung eingeschrénkt, konnen je-
doch eine massive Beeintrachtigung ihrer Lebens-
qualitdt durch das Auftreten Mastzellmediator-
vermittelter Beschwerden aufweisen. Diese Be-
schwerden reichen von ausgeprdgtem Juckreiz
liber anfallsartige gastrointestinale Beschwerden
mit Krampfen und Durchfallen, Flushsymptomatik,
Abgeschlagenheit, Knochen- und Gelenkschmer-
zen, Muskelschmerzen und allergiedhnlichen Be-
schwerden bis zum lebensbedrohlichen anaphylak-
tischen Schock. Etwa 30-50 % der Patienten sind
von anaphylaktischen Reaktionen insbesondere auf
Insektengifte, Medikamente (v.a. Analgetika, Kon-
trastmittel, Narkotika) oder selten Nahrungsmittel
betroffen. Die Tatsache, dass Patienten eine erhoh-
te Anzahl von Mastzellen aufweisen, erhoht das
Risiko fiir schwere und lebensbedrohliche Reaktio-
nen. Da sich das individuelle Risiko fiir das Auftre-
ten schwerer anaphylaktischer Reaktionen bislang
nicht verlasslich einschatzen lasst, wird allen er-
wachsenen Patienten mit diagnostizierter Masto-
zytose das Mitfiihren eines Mastozytose-Ausweises
und Notfallmedikamenten, einschlieBlich Adrena-
lin/Epinephrin Autoinjektor, empfohlen. Neben der
Anaphylaxie stellt eine sekundire Osteopenie/Os-
teoporose eine weitere, etwa ein Drittel der Patien-
ten betreffende, Komorbiditdt dar. Daher sollte bei
erwachsenen Patienten mit Mastozytose nach Dia-
gnosestellung und im Verlauf alle zwei bis drei Jah-
re eine Knochendichtemessung (Osteodensitome-
trie) durchgeflihrt werden.

Etwa 10-15 % der erwachsenen Patienten mit
systemischer Mastozytose weisen keine Hautbetei-
ligung auf, so dass das Auftreten einer schweren
lebensbedrohlichen Anaphylaxie oder einer nicht
anders erkldrbaren Osteoporose die einzigen klini-
schen Hinweise fiir eine zugrundeliegende Masto-
zytose sein konnen. Daher sollte bei diesen Patien-
ten in der diagnostischen Abkldrung die Messung
der Serum-Tryptase und idealerweise die Bestim-
mung der Kit-D816V-Mutation im peripheren Blut
erfolgen. Patienten mit indolenter systemischer
Mastozytose zeigen in der Regel einen chronisch-
stabilen oder sehr langsam progredienten Verlauf
ohne in eine hohere Kategorie der fortgeschritte-
nen Mastozytose liberzugehen. Die Formen, die wir
als fortgeschrittene systemische Mastozytosen be-
zeichnen, beinhalten die aggressive systemische
Mastozytose, die systemische Mastozytose mit as-
soziierter hdmatologischer Neoplasie und die
Mastzellleukdmie. Diese Formen sind gliicklicher-
weise extrem selten, zeigen aber mitunter fulmi-
nante Verldufe und bediirfen einer intensiven ha-
mato-onkologischen Betreuung. Die Diagnose der
fortgeschrittenen systemischen Mastozytosen er-
folgt anhand von B- und C- Kriterien.

Bei Vorliegen von mindestens zwei der drei B-
Kriterien spricht man von der schwelenden (smol-
dering) systemischen Mastozytose. Sie zeichnet
sich durch eine hohe Mastzelllast mit liber 30 %
Mastzellen in der Knochenmarkhistologie und
Tryptase-Werten dber 200 ug/l sowie durch das
Auftreten von Dysmyelopoese und/oder (Hepato-)



B- und C-Kriterien fiir die Diagnose fort-
geschrittener systemischer Mastozytosen

- Infiltration des Knochenmarks mit > 30%
Mastzellen in der Histologie und Serum-
Tryptase > 200ug/!

- Dysmyelopoiesis

- Organomegaly

- Ausgeprdgte Zytopenie

- Osteolysen mit/ohne pathologischen
Frakturen

- Splenomegalie mit Hyperslenismus

- Malabsorption mit Gewichtsverlust

- Hypoalbumindmie

- Hepatopathie mit Aszites

Splenomegalie aus. Obgleich diese Form fiir sich
noch nicht zu den fortgeschrittenen Formen der
systemischen Mastozytosen gehort, zeigen diese
Patienten ein erhdhtes Risiko fiir den Ubergang in
eine fortgeschrittene systemische Mastozytose und
bediirfen daher einem engmaschigen klinischen
und laborchemischen Monitoring. Ab dem Vorlie-
gen mindestens eines C-Kriteriums ist die Diagnose
einer fortgeschrittenen systemischen Mastozytose
gestellt. Bei Nachweis von mehr als 20 % Mastzel-
len im Knochenmarkausstrich liegt eine Mastzell-
leukdmie vor.

Therapieoptionen

Wiahrend die Behandlung der indolenten systemi-
schen Mastozytose hauptséachlich auf die Kontrolle
der Mastzellmediator-vermittelten Beschwerden
sowie den Schutz vor lebensbedrohlichen Anaphy-
laxien abzielt, erfordern die fortgeschrittenen For-
men der systemischen Mastozytosen meist den
Einsatz zytoreduktiver Therapien. Es kommen unter
anderem Tyrosinkinase-Inhibitoren zur Anwen-
dung, deren Wirkprinzip auf eine Hemmung der
autoaktivierenden Kit-Mutation sowie begleiten-
der Mutationen, die hdufig bei fortgeschrittenen
Formen der Mastozytose zusatzlich zu finden sind,
zielt.

Ein kirzlich fiir die Behandlung der aggressiven
systemischen Mastozytose, der systemischen Mas-
tozytose mit assoziierter himatologischer Neopla-
sie und der Mastzellleukdmie sowie fiir die FLT3-
mutierte akute myeloische Leukdmie zugelassener
Tyrosinkinase-Inhibitor ist Midostaurin, der sich in
klinischen Studien als wirksam in der Behandlung
fortgeschrittener systemischer Mastozytosen er-
wiesen hat. Midostaurin hemmt als Multikinase-
Inhibitor nicht nur die Wirkung der aktivierenden
Kit-Mutation, sondern auch weiterer Kinasen, die
mdglicherweise eine Rolle in der Pathogenese und
dem Verlauf fortgeschrittener systemischer Masto-
zytosen spielen. So beobachtet man bei Patienten
unter der Behandlung mit Midostaurin einen Riick-
gang der Mastzellvermehrung des Knochenmarks
sowie damit einhergehend einen Abfall der Serum-

Indolente Formen

Intermedidre Form
(2/3 B-Kriterien)

Fortgeschrittene Formen

(C-Kriterien)

Kutane Mastozytose (CM)
Indolente systemische Mastozytose (ISM)
(Keine B- oder C-Kriterien)

,Smoldering' systemische Mastozytose (SSM)

Systemische Mastozytose mit assoziierter hdmatolo-
gischer Neoplasie (SM-AHN)

Aggressive systemische Mastozytose (ASM)
Mastzellleukdmie (MCL)

Tryptase und der Kit-Mutations-
last im peripheren Blut. Obgleich
Midostaurin nicht zu einer Hei-
lung der Erkrankung fiihrt, ver-
langert es bei vielen Patienten
das Uberleben oder ermdglicht
die Vorbereitung und Durchfiih-
rung einer allogenen Stammzell-
transplantation. Weitere Thera-
pieoptionen zur Behandlung sys-
temischer Mastozytosen wie
Avapritinib, ein Kit-selektiver'
Tyrosinkinase-Inhibitoren  oder
Masitinib sowie der anti-Sig-
lec-8 Antikorper Antolumab be-
finden sich derzeit in der klinischen Entwicklung.
Eine besondere diagnostische und therapeuti-
sche Herausforderung stellt die Gruppe der syste-
mischen Mastozytose mit assoziierter hamatologi-
scher Neoplasie (SM-AHN) dar. Bei dieser Kombi-
nation hamatologischer Neoplasien bestimmt so-
wohl die Relation der Komponenten zueinander als
auch die Kategorie der assoziierten hdmatologi-
schen Neoplasie die Prognose und Therapieent-
scheidung. Die Diagnose einer SM-AHN bereitet im
klinischen Alltag haufig Schwierigkeiten, da sich
nicht in allen Fillen die fiihrende Erkrankung (SM
versus AHN) klar identifizieren l4sst oder die syste-
mische Mastozytose als Manifestation einer hama-
tologischen Neoplasie ganzlich unerkannt bleibt,
und sich somit die Option fiir einen zielgerichteten
therapeutischen Einsatz von Tyrosinkinase-Inhibi-
toren nicht erdffnet. Es zeigt sich jedoch zuneh-
mend, dass der Einsatz der Bestimmung der Serum-
Tryptase und der molekularbiologische Nachweis
einer aktivierenden Kit-Mutation in der Diagnostik
myeloproliferativer Neoplasien (MPN) wichtige
Orientierungshilfen sein kdnnen. Bei Patienten mit
MPN und erhéhter Serum-Tryptase und/oder nach-
gewiesener Kit-Mutation sollte stets auch an eine
systemische Mastozytose als begleitende neoplas-
tische Komponente gedacht werden. Patienten mit
einer klinisch und therapeutisch relevanten Mast-
zellerkrankung weisen in der Regel eine deutlich
erhdhte Serum-Tryptase und eine hohe Kit-Mutati-
onslast auf.
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Abbildung 3
Konfluierende ma-
kulopapuldse
Hautmanifestati-
on bei aggressiver
systemischer Mas-
tozytose
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