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Einleitung

Bei der Systemischen Mastozytose kommt es
zu einer krankhaften Vermehrung der Mastzel-
len. Diese Zellen des korpereigenen Immun-
systems dienen der Abwehr von Bakterien und
Parasiten und haben Botenstoffe wie u.a. His-
tamin und Heparin in Granula gespeichert.
Werden die Granula z.B. durch Kontakt mit al-
lergieauslésenden Substanzen zerstort, kommt
es zur Freisetzung des Histamins, auf das das
umliegende Gewebe unmittelbar u.a. mit Blut-
gefallerweiterung, Hautr6tung, Bildung von
Quaddeln, Bauchschmerzen und Erbrechen re-
agieren kann. Ein typisches Beispiel fur eine
.hormale® Mastzellreaktion ist die Quaddelbil-
dung in Folge des Kontakts mit Brennnesseln.

Im Falle der Systemischen Mastozytose treten
kompakte Mastzell-Aggregate im Knochen-
mark sowie in anderen Organen, insbesondere
in der Leber, Milz, dem Darm und den Lymph-
knoten auf (s. Abb. 1) und weisen zumeist ei-
nen erhohten Tryptase-Gehalt auf (s. Abb. 2).
In Folge kann es zu Einschrankungen der Or-
ganfunktionen wie beispielsweise zur Stérung

Deutsche Leukdmie & Lymphom-Hilfe e. V.
Thomas-Mann-Str. 40, 53111 Bonn

Tel.: 0228-33 88 9 200, Fax: 0228-33 88 9 222
info@leukaemie-hilfe.de, www.leukaemie-hilfe.de

Unter der Schirmherrschaft von

der Blutbildung, zur VergréZerung und Funkti-
onsstorung von Leber, Milz und Lymphknoten
und zur Funktionsstorung des Darms (Durch-
fall), aber auch zu Bluthochdruck und der ver-
ringerten Aufnahme von Nahrstoffen aus der
Nahrung kommen.

Aufgrund der vielen von einer Systemischen
Mastozytose betroffenen Organe kommt es zu
einer Vielfalt an Symptomen, die auch teilweise
kombiniert auftreten. In Folge kann sich die
Symptomatik bei den Patienten deutlich unter-
scheiden. Die korrekte Diagnose ist fur viele
Arzte eine Herausforderung und wird haufig
erst nach Jahren gestellt. Erschwerend kommt
hinzu, dass die Systemische Mastozytose mit
ca. 10.000 Fallen der Indolenten Systemischen
Mastozytose und etwa 500 Fallen der Fortge-
schrittenen Systemischen Mastozytose in
Deutschland sehr selten ist. Beim Erkran-
kungsbeginn sind Patienten mit Indolenter Sys-
temischer Mastozytose meist zwischen 20 und
40 Jahre alt, bei der fortgeschrittenen Systemi-
schen Mastozytose liegt das durchschnittliche
Erkrankungsalter bei ca. 60 - 70 Jahren.
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Abb. 1: Mastzell-Aggregate im Knochenmark
nach Anfarbung von Toluidinblau zur selek-
tiven Darstellung der Granula in Mastzellen

Diagnosekriterien und Einteilung der
Systemischen Mastozytose laut Weltge-
sundheitsorganisation (WHO)

Laut der Weltgesundheitsorganisation (WHO
2022) werden die in Tabelle 1 genannten
Haupt- und Nebenkriterien fur die Diagnose ei-
ner Systemische Mastozytose herangezogen.

Abb. 2: Mastzell-Aggregate im Knochenmark
nach Anfarbung mit Anti-Tryptase-Antikdrpern
zur selektiven Darstellung der Tryptase in den
Mastzellen

Die Diagnose ist zu stellen, wenn

entweder das Haupt- und ein Nebenkrite-
rium
oder aber 3 Nebenkriterien

erfillt sind.
Weiterhin wird seitens der WHO die Systemi-

sche Mastozytose in finf Subtypen unterglie-
dert. Diese sind in Tabelle 2 dargestellt.

Tab. 1: Diagnosekriterien der Systemischen Mastozytose laut WHO von 2022

chenmark oder einem anderen
Organ (aul3er der Haut)

Hauptkriterium Nebenkriterien Anmerkung
mehrere kompakte Mastzell-Ag- spindelférmige Mastzellen Diagnose
gregate (> 15 Mastzellen) im Kno- | (> 25% der Mastzellen) ~oystemische Mastozytose®

bei

Hauptkriterium

Nachweis der Mutation KIT Muta-
tion im Blut (>90% KIT D816V),
Knochenmark oder einem anderen
Organ auf3er der Haut

Oberflachenmarker CD2, CD25 und
/ oder CD30 auf Mastzellen im Kno-
chenmark, Blut oder einem anderen
Organ auf3er der Haut

Tryptasegehalt im Blutserum stan-
dig >20 ug/l (gilt nicht bei Systemi-
scher Mastozytose mit assoziierter
hamatologischer Erkrankung; ggf.

sollte auch eine hereditére Alpha-

hypertryptasémie ausgeschlossen
werden)

+ 1 Nebenkriterium

oder

3 Nebenkriterien




Tab. 2: Subtypisierung der Systemischen Mastozytose laut WHO von 2022

Indolente Systemische Mastozytose

Fortgeschrittene Systemische Mastozytose

(ISM) (AdvSM)

Indolente Schwelende Aggressive Systemische Mastzell-
Systemische Systemische Systemische Mastozytose mit Leukéamie
Mastozytose Mastozytose Mastozytose assoziierter hama- (MCL)

(ISM) (SSM) (ASM) tologischer Er-

krankung
(SM-AHN)

assoziierte hamato-
logische Erkran-
kung:

zumeist Myelodys-
plastisches Syn-
drom (MDS), Mye-
loproliferative Neo-
plasie (MPN), Mi-
schung aus MDS
und MPN

etwas vermin-
derte Lebenser-
wartung

verminderte
Lebenserwartung

deutlich vermin-
derte Lebenserwar-
tung

sehr geringe Or-
ganbeteiligung
und / oder Organ-
schadigung

geringe Organbe-
teiligung und /
oder Organscha-
digung

Organbeteiligung
und / oder Organ-
schadigung

Organbeteiligung
und / oder Organ-
schéadigung

Mastzellnachweis
im Knochenmark:
1-30%

Mastzellnachweis
im Knochenmark:
> 30%

Mastzellnachweis
im Knochenmark:
> 30%

Mastzellnachweis
im Knochenmark:
> 30%

Mastzellnachweis
im Knochenmark-
ausstrich aufRerhalb
der Knochenmark-
brockchen:

> 20%

Eventuell Mastzell-
nachweis im Blut

Tryptase:

selten tber

200 pg/l
(Sonderform:
reine Knochen-
marksmastozy-
tose, hier fehlen
Hautveranderun-
gen und die Tryp-
tase betragt

< 125ug/l)

Tryptase:
> 200 ug/l

Tryptase: in der
Regel > 200 ug/l

Tryptase:
variabel

Tryptase: haufig
> 200 ug/l

Starke, die Patienten einschréankende Symptome

Nachweis der Mutationen KIT D816V, KIT D816H, KIT D816Y, KIT D816F, KIT D815K, KIT F522C,
KIT V560G und KIT D820G




Symptome

Die Systemische Mastozytose zé&hlt zu den
myeloischen Neoplasien, d.h. zu den Erkran-
kungen, bei denen im Knochenmark bestimmte
Blutzellen vermehrt gebildet werden. Diese Pa-
tienten leiden héaufig unter krankheitsbedingten
Symptomen; auch treten gehauft mehrere
Symptome auf.

Weiterhin unterscheiden sich die Symptome
der Indolenten Systemischen Mastozytose und
der Fortgeschrittenen Systemischen Mastozy-
tose deutlich.

Bei der Indolenten Systemischen Mastozy-
tose konnen sich folgende Symptome finden:

- Haut

Juckreiz, Hitzewallung mit Hautrétung (insbe-
sondere am Hals und Dekolleté, dies wird auch
Flush genannt), Quaddelbildung bzw. typische
nicht erhabene Hautverdnderungen (Urticaria
pigmentosa) auf der Hautoberflache (insbeson-
dere an den Oberschenkeln)

- Magen-Darm-Trakt
Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, Bauchkrampfe

- Unvertréglichkeiten
Nahrungsmittelunvertraglichkeit (insbesondere
bei Kase, Rotwein, Schokolade, Nissen; aller-
dings ist das Muster der Unvertraglichkeiten bei
den Patienten stark unterschiedlich), Medika-
mentenunvertraglichkeit

- Atmungssystem
Atemnot, Schwellung des Nasen-Rachen-
Raums und des Kehlkopfs, pfeifendes Ge-
rausch beim Einatmen

- Herz-Kreislauf-System

Schwindel, Ohnmacht, unregelmafiger oder zu
schneller Herzschlag, allergische Reaktion mit
Kreislaufschock bis hin zum Herzstillstand bei-
spielsweise auf Wespen- und Bienengift

- Nervensystem
Gedachtnis- und Konzentrationsstorungen,

Depression, Schlafstérungen

- Knochen

diffuse Knochenschmerzen, Gelenkschmer-
zen, Minderung der Knochendichte, Kno-
chenabbau (Osteopenie bzw Osteoporose),
Knochenbriiche durch Osteoporose (insbeson-
dere der Wirbelsaule)

- Allgemeinzustand
allgemeine Schwache, Fatigue

Bei der Fortgeschrittenen Systemischen
Mastozytose finden sich folgende Symptome:

- Knochenmark
Verringerung der Zahl der roten oder weil3en
Blutkdrperchen oder der Blutplattchen

- Milz / Leber

VergroBerung der Leber, Vergrol3erung der
Milz, eventuell erhohte Leberwerte, deutliche
Verringerung des Serumalbumingehalts, Bil-
dung von Bauchwasser (Aszites)

- Magen-Darm-Trakt

verringerte Aufnahme von Nahrstoffen, Ge-
wichtsverlust, Magengeschwir, Dinndarmge-
schwiir, Darmdurchbruch (selten)

- Lymphknoten
deutliche VergroRerung der Lymphknoten (> 1

cm, insbesondere im Bauchraum)

- Knochen

Erhdéhung oder Verringerung der Knochen-
dichte, Knochenschwund, Knochenbriiche
(selten)

Wie bereits beschrieben kann sich die Sympto-
matik von Patient zu Patient deutlich unter-
scheiden, was die korrekte Diagnose er-
schwert.

Diagnostik

Fur die Diagnose der Systemischen Mastozy-
tose sowie die Bestimmung des Schweregrads
der Erkrankung sind folgende Blut-, Knochen-
mark-, Organ- und Knochenuntersuchungen
durchzuftihren:

—  Erstellung von Blutbild und GrofRem Blut-
bild (,Differentialblutbild®)

— Untersuchung des Knochenmarkblutes

— Untersuchung des Knochenmarks

— Bestimmung der Serumtryptase

— Bestimmung des Serumalbumins

—  Bestimmung von Vitamin B>

— Ultraschalluntersuchung der inneren Or-
gane

— Magen-Darm-Spiegelung mit Probeent-
nahme

— Hautuntersuchung mit Probeentnahme

— Knochendichtemessung, eventuell ein-
schlie8lich CT und MRT

80 - 90% der Patienten mit Systemischer
Mastozytose haben eine KIT Mutation, d.h. ihre
Krebszellen weisen eine Mutation in dem Gen



der Tyrosinkinase KIT auf, die insbesondere
von Blutstammzellen und Mastzellen gebildet
wird. Bei mehr als 95% der Erkrankten liegt die
Mutation KIT D816V vor, weitere Mutationen
von untergeordneter Bedeutung sind KIT
D816Y, KIT D816H, KIT D816F, KIT D815K,
KIT F522C, KIT V560G und KIT D820G. Da die
Menge der erkrankten Mastzellen nicht immer
korrekt im Blut und im Knochenmark bestimmt
werden kann, wird hierfur auf das Ausmal der
Mutation KIT D816V im Blut und flissigen Kno-
chenmark zurlickgegriffen. Die Mutationslast
ist im Therapiefall ein Verlaufsparameter, der
bei Abnahme die Wirkung der Behandlung an-
zeigen kann. Generell erlaubt die Mutationslast
eine erste - und nicht abschlielende - Ein-
schatzung des weiteren Krankheitsverlaufs.

Neben der KIT Mutation kdnnen auch Mutatio-
nen in anderen Genen der Krebszellen vorlie-
gen und gegebenenfalls einen Hinweis auf an-
dere Blutkrebserkrankungen geben; dann liegt
eine Systemische Mastozytose mit assoziierter
hamatologischer Erkrankung vor. Entspre-
chend wird das Vorliegen der Mutationen
TET2, U2AF1, SRSF2, ASXL1, RUNX1, JAK2,
CBL, N/KRAS, EZH2, IDH1/2 und SF3B1 un-
tersucht. Diese Mutationen haben ebenfalls
Einfluss auf den Krankheitsverlauf.

Sinnvoll ist auch eine zytogenetische Untersu-
chung der Knochenmarkfliissigkeit, da bei ca.
20% der Patienten mit Fortgeschrittener Syste-
mischer Mastozytose - und fast ausschlief3lich
bei Vorliegen einer assoziierten hamatologi-
schen Erkrankung - Veranderungen der Chro-
mosomenzahl oder -form auftreten. Bestimmte
Chromosomenveranderungen haben ebenfalls
Einfluss auf den Krankheitsverlauf.

Zur Basisdiagnostik zahlt weiterhin die Ultra-
schalluntersuchung des Bauchraums zur Er-
mittlung einer Leber-, Milz- und Lymphknoten-
vergroRerung und der Ansammlung von
Bauchwasser sowie zur Bestimmung eines
maoglichen Bluthochdrucks in der Pfortader.
Hinzu kommt eine Knochendichtemessung zur
Bestimmung von Knochenveranderungen. In
der Regel findet sich eine verminderte Kno-
chendichte bzw. eine Osteopenie oder Osteo-
porose gehauft bei der Indolenten Systemi-
schen Mastozytose, bei der fortgeschrittenen
Systemischen Mastozytose tritt haufiger eine
Osteosklerose, also eine Verhartung des Kno-
chens auf.

Prognose

Die Lebenserwartung der Patienten mit Syste-
mischer Mastozytose variiert stark. Wahrend
Patienten mit Indolenter Systemischer Masto-
zytose eine normale Lebenserwartung haben,
liegt die mittlere Lebenserwartung bei Patien-
ten mit Fortgeschrittener Systemischer Masto-
zytose bei Monaten bis wenigen Jahren. Die
schlechteste Prognose haben Patienten mit ei-
ner Systemische Mastozytose mit assoziierter
hamatologischer Erkrankung sowie insbeson-
dere einer Mastzell-Leukamie.

In den letzten Jahren wurden weitere ungiins-
tige Prognosefaktoren sowohl bei der Indolen-
ten Systemischen Mastozytose als auch bei
der Fortgeschrittenen Systemischen Mastozy-
tose entdeckt. Im Falle der Indolenten Systemi-
schen Mastozytose handelt es sich um eine
vergroRerte Milz, erhohtes 32-Mikroglobulin
und erhéhte Alkalische Phosphatase sowie die
Involvierung verschiedener Blutzelllinien. Im
Falle der Fortgeschrittenen Systemischen
Mastozytose sind ein Mangel an Erythrozyten
und Thrombozyten, eine Vermehrung von eo-
sinophilen Granulozyten (Unterform der wei-
Ren Blutkdrperchen), bestimmte Mutationen in
den Blutzellen sowie Veranderungen in der
Chromosomenzahl ungtinstig.

Fur die Fortgeschrittene Systemische Mastozy-
tose wurde eine Prognoseabschatzung (s. Abb.
3) entwickelt, in die das Alter, der Hamoglobin-
und Thrombozyten-Wert sowie bestimmte Mu-
tationen eingehen.

Therapie

Da die Systemische Mastozytose mit einer
Vielfalt an Symptomen einhergeht, umfasst die
Therapie viele Aspekte wie das konsequente
Vermeiden aller die Erkrankung auslésenden
Stoffe und Gegebenheiten [siehe unten], eine
Basistherapie zur Verbesserung der Krank-
heitssymptome im Falle der Indolenten Syste-
mischen Mastozytose [siehe unten] sowie eine
die Zahl der Mastzellen vermindernde Behand-
lung im Falle der Fortgeschrittenen Systemi-
schen Mastozytose [siehe unten].

Konsequentes Vermeiden aller die Systemi-
sche Mastozytose ausldosenden Stoffe

Grundlage jeglicher Therapie ist das konse-
guente Vermeiden aller symptomauslésender
Stoffe und Gegebenheiten. Diese sind bei den
einzelnen Patienten unterschiedlich; entspre-
chend bedarf es im Vorfeld einer genauen Be-
obachtung des Korpers und seiner Reaktionen.



Abb. 3: Validierte Prognoseabschatzung (Mutation-Adjusted Risk Score (MARS) for Advanced Sys-

temic Mastocytosis)

(Quelle: Onkopedia Leitlinie ,Mastozytose, systemische* Stand Marz 2020)
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Typische Ausloser eines Erkrankungsschubs
kénnen histaminreiche Nahrungsmittel wie
Kéase, Rotwein, Schokolade und Nisse sein,
aber auch Arzneimittel, die zuvor gut vertragen
wurden. Hinzu kommen allergieauslésende
Substanzen wie Wespen- und Bienengift, be-
kannte Ausléser von Unvertraglichkeitsreaktio-
nen wie z.B. Milchzucker, aber eventuell auch
Sport und Stress.

Basistherapie

Die Basistherapie der Systemischen Mastozy-
tose zielt darauf, die Krankheitssymptome zu
kontrollieren, allergische Reaktionen zu ver-
meiden und Knochenbriichen vorzubeugen, die
durch einen Knochenabbau begtinstigt werden
konnen, sodass ein Alltagsleben fur die Er-
krankten wieder moglich ist. Dabei ist die Ba-
sistherapie unabhéangig vom Subtyp der Syste-
mischen Mastozytose.

Im Zuge der Basistherapie wird die Wirkung
des aus den Granula in den Mastzellen freige-
setzten Histamins und anderer Botenstoffe un-
terbunden. Hierfir werden HR:-Blocker und
HR2-Blocker als Arzneimittel eingesetzt, die
durch die Bindung an die Histamin-Rezeptoren
vom Typ 1 bzw. 2 der Zellen die Wirkung des
Histamins und verwandter Botenstoffe blockie-
ren. Wichtig ist hierbei, dass auch bei Wir-
kungslosigkeit eines HR1- Blockers ein weiterer
Versuch einer Behandlung mit einem anderen
HR:-Blocker durchgefuhrt werden sollte (Rota-

tion), da selbst innerhalb der einzelnen Sub-
stanzklassen eine individuell unterschiedliche
Wirksamkeit besteht. Auch sollte darauf geach-
tet werden, dass die entsprechenden HRi-Blo-
cker und HR2-Blocker in ausreichender Dosis
verwendet werden, der Bedarf bei Patienten mit
Systemischer Mastozytose liegt haufig Gber der
handelsublichen Dosierung (off-label-Verwen-
dung). Vorlibergehend kénnen auch Glukokor-
tikoide (Cortison), sowohl topisch (also mit lo-
kaler Wirkung, z.B nur an der Haut oder
Schleimhaut) als auch systemisch (als Tablette
mit Wirksamkeit auf den gesamten Koérper) zur
Minderung der Histaminwirkung genutzt wer-
den. Einschrankend ist hier das Nebenwir-
kungsprofil, welches sich aus einer langfristi-
gen Glukokortikoideinnahme ergeben kann.
Langfristig ist auch an die Verwendung des An-
tikbrpers Omalizumab zu denken, wobei Oma-
lizumab fir dieses Anwendungsgebiet nicht
speziell zugelassen ist (off-label-Verwendung).

Im Falle einer Wepsen- und Bienengiftallergie
ist eine (lebenslange!) Hyposensibilisierung zu
erwagen.

Bei einer Minderung der Knochenstabilitat
durch Knochenschéden ist frihzeitig an den
Einsatz von Bisphosphonaten zu denken; mit-
telfristig kann die Gabe von Denosumab erwo-
gen werden. Im Falle eines Vitamin D-Mangels
ist dieses Vitamin unbedingt zuzufthren.




Bei Hautschadigungen und chronischem Juck-
reiz kann in seltenen Fallen eine Lichttherapie
mit UV-Licht sinnvoll sein.

Beschwerden des Magen-Darm-Trakts lassen
sich mit einem HR2-Blocker, einem Protonen-
pumpenhemmer zur Minderung der Magensau-
reabgabe, Cromoglicinsdure zur Stabilisierung
der Mastzellen, dem Glukokortikoid Budesonid
zur Minderung einer Speiserdéhrenentziindung
sowie Glukokortikoiden bei Durchfall, Bauch-
wasserbildung und einer deutlich verringerten
Nahrstoffaufnahme behandeln. Wichtig hierbei
ist, dass Protonenpumpenhemmer und HR2-
Blocker aufgrund maoglicher Wechselwirkungen
nicht gleichzeitig eingenommen werden sollten.

In Falle einer LebervergroRerung mit Bluthoch-
druck in der Pfortader und / oder Bauchwasser-
bildung kénnen Glukokortikoide sowie Interfe-
ron-alpha zum Einsatz kommen, wobei Interfe-
ron-alpha fur dieses Anwendungsgebiet jedoch
nicht speziell zugelassen ist.

Zielgerichtete Therapie zur Minderung der
Zahl der Mastzellen

Eine zielgerichtete Therapie zur Minderung der
Mastzellenzahl kommt bei der Fortgeschritte-
nen Systemischen Mastozytose zum Einsatz.
Ihr Ziel ist, die Zahl der Mastzellen und die hier-
mit verbundenen kdrperlichen Beeintrachtigun-
gen so weit wie mdglich zu reduzieren.

In Deutschland sind zur Behandlung der Fort-
geschrittenen Systemischen Mastozytose Mi-
dostaurin und Avapritinib zugelassen. Eine
Zulassung der zielgerichteten Medikamente bei
der Indolenten Systemischen Mastozytose gibt
es bislang in den USA (Avapritinib), nicht aber
in Europa.

Die Anwendung von Midostaurin kann unab-
hangig von Vortherapien und dem KIT Status
der Patienten erfolgen. Der Wirkstoff ermdglicht
eine deutliche Minderung der Mastzellaggre-
gate im Knochenmark und der Serumtryptase,
eine Reduzierung der MilzgréR3e, eine Besse-
rung der Leberfunktion mit einem Abfall der ge-
gebenenfalls erhdhten Leberwerte und eine
Verbesserung weiterer Organfehlfunktionen
wie z.B. bei Bauchwasserbildung, sodass die
Krankheitssymptome besser kontrolliert wer-
den. Haufig auftretende Nebenwirkungen des
Arzneimittels sind Erbrechen und Ubelkeit, so-
dass Medikamente gegen Ubelkeit und Brech-
reiz (Antiemetika) frihzeitig gegeben werden
sollen, zumal sich das Gehirn an diese Neben-
wirkungen ,erinnert®.

Die Zulassung von Avapritinib als ,Orphan
Drug“ erfolgte 2022 als Arzneimittel zur Be-
handlung nach Krankheitsrickfall oder einem
Nichtansprechen auf die erste Behandlung. Es
ermoglicht eine signifikante Reduktion der
Mastzellinfiltration im Knochenmark, der Tryp-
tase im Serum sowie der KIT D816V Mutations-
last; es lasst sich eine tiefe molekulare Remis-
sion erreichen. Auch ist Avapritinib in seiner
Wirkung bei der Systemischen Mastozytose
den Arzneimitteln Midostaurin und Cladribin
Uberlegen. Zudem verbessert es die krank-
heitsassoziierten Symptome und Lebensquali-
tat. Im Vergleich mit Midostaurin zeichnet sich
Avapritinib durch eine verminderte Schadigung
des Magen-Darm-Traktes aus.

Liegt der sehr seltene Fall einer Systemische
Mastozytose ohne KIT D816V-Mutation vor,
kann Imatinib zur Abtétung der Mastzellen
zum Einsatz kommen.

Auch kann im Behandlungsablauf das Che-
motherapeutikum Cladribin im Sinne einer off-
label-Verwendung zum Einsatz kommen. Das
Arzneimittel zeigt gute Wirksamkeit mit einem
meist teilweisen Ansprechen tber Wochen bis
Jahre; haufig kommt es jedoch zu einem relativ
friihen Krankheitsriickfall. Als Nebenwirkungen
sind Veranderungen der Blutwerte wie ernied-
rigte Zellzahlen der Erythrozyten, Leukozyten
und Thrombozyten ebenso mdglich wie Haar-
ausfall und eine Abwehrschwéche. Im letzteren
Fall ist die Einnahme von bakterien- und viren-
hemmenden Arzneimitteln notwendig. Bei einer
nicht auf die Behandlung ansprechenden Fort-
geschrittenen Systemischen Mastozytose ist
an die kombinierte Gabe von Cladribin und Mi-
dostaurin bzw. Avapritinib zu denken, wobei zu-
nachst Cladribin und sodann Midostaurin/Ava-
pritinib gegeben wird.

Bei einer rasch fortschreitenden oder nicht auf
die Therapie ansprechenden Aggressiven Sys-
temischen Mastozytose, einer Systemischen
Mastozytose mit assoziierter Akuter Myeloi-
scher Leuk&mie, einer Systemischen Mastozy-
tose mit assoziierter hamatologischer Erkran-
kung oder einer Mastzell-Leukamie kommt eine
intensive Polychemotherapie zur Anwen-
dung, die an die Therapie einer neu aufgetrete-
nen Akuten Myeloischen Leukéamie angelehnt
ist und meist Cladribin als Wirkstoff enthalt. Im
Einzelfall kann auch an die Hinzunahme von
Midostaurin gedacht werden. Mit der intensiven
Polychemotherapie kann ein vollstdndiges An-
sprechen erreicht werden.

Im Falle einer guten bis vollstdandigen Remis-
sion ist inshesondere bei jungen und fitten



Patienten eine allogene Stammzelltransplan-
tation anzustreben, da diese die einzige The-
rapie mit der Mdéglichkeit einer Krankheitshei-
lung ist. In diesen Fallen gilt es, einen Spender
zu finden, dessen HLA-Merkmale vergleichbar
sind mit den Merkmalen des Patienten. Ist ein
solcher Spender gefunden, werden dessen
Stammzellen gewonnen. Hiernach wird das Im-
munsystem des Patienten mit Hilfe einer Hoch-
dosistherapie abgebaut und die neuen Stamm-
zellen zugefuhrt. Da auch nach einer allogenen
Stammzelltransplantation  Krankheitsriuckfalle
auftreten konnen, ist eine Erhaltungstherapie
mit Midostaurin zu erwagen.

Palliativtherapie

Wenn eine Fortgeschrittene Systemische
Mastozytose nicht auf die Arzneimitteltherapie
anspricht und eine Transplantation z.B. auf-
grund weiterer Erkrankungen nicht durchge-
fuhrt werden kann, greift die Palliativtherapie
zur Kontrolle der Symptome und zur Verbesse-
rung der Lebensqualitat. Hierbei werden unter
anderem Hydroxyurea und Glukokortikoide ge-
geben.

Verlaufskontrolle

Erwachsene Patienten mit einer Indolenten
Systemischen Mastozytose oder einer stabilen
Schwelenden Systemischen Mastozytose soll-
ten sich mindestens einmal jahrlich einer Kon-
trolluntersuchung unterziehen. Bei einer Fort-
geschrittenen Systemischen Mastozytose rich-
ten sich der zeitliche Abstand und das Ausmaf3
der Kontrolluntersuchungen nach den individu-
ellen Gesichtspunkten der Erkrankung des ein-
zelnen Patienten.

In der Verlaufskontrolle kdnnen folgende Unter-
suchungen durchgefiihrt werden:

- Klinische Untersuchung (u.a. Hautbefall,
Milzgréi3e, LebergrofRe, Bauchwasser)

- Blut- und Differentialblutbild

- Blutserumanalyse (u.a. Serumtryptase,
[32-Mikroglobulin, Leberwerte etc.)

- KIT D816V-Mutationslast

- Allergiestatus

- Knochendichtemessung

- zytologische Untersuchung des Kno-
chenmarks.

Auch kann es zu einer Verschlimmerung der In-
dolenten Systemischen Mastozytose in eine
Fortgeschrittene Systemische Mastozytose
oder zu einem Ubergang zu einer aggressive-
ren Form der Fortgeschrittenen Systemischen

Mastozytose kommen. Frihzeichen fir eine
solche Verschlimmerung sind der kontinuierli-
che Anstieg der Serumtryptase und der KIT
D816V-Mutationslast.

Studien
Mitte 2023 werden folgende Studien zur Syste-
mischen Mastozytose durchgefihrt:

—  Studie zur Bewertung der Wirksamkeit und
Sicherheit von Avapritinib (BLU-285), ei-
nem selektiven, auf KIT-Mutationen abzie-
lenden Tyrosinkinase-Inhibitor, im Ver-
gleich zu Placebo bei Patienten mit Indo-
lenter Systemischer Mastozytose (PIO-
NEER), Rekrutierung beendet.

—  Studie zur Bewertung der Wirksamkeit und
Sicherheit von Elenestinib (BLU-263) im
Vergleich zu Placebo bei Patienten mit In-
dolenter Systemischer Mastozytose (HAR-
BOR), Rekrutierung lauft, weitere Patien-
ten kdnnen ab 2024 eingeschlossen wer-
den.

— Bezuclastinib (CGT9486) bei Patienten mit
Fortgeschrittener Systemischer Mastozy-
tose (APEX).

— Untersuchung von Elenestinib (BLU-263)
bei Fortgeschrittener Systemischer Masto-
zytose (AdvSM) und anderen KIT-veran-
derten  hamatologischen  Malignomen
(AZURE), zum Teil Kombinationsstudie
aus Elenestinib und Azacitidin (Chemothe-
rapie), Rekrutierung lauft.

—  Studie zur Bewertung der Wirksamkeit und
Sicherheit von Bezuclastinib (CGT9486)
im Vergleich zu Placebo bei Patienten mit
Indolenter oder Schwelender Systemi-
scher Mastozytose (SUMMIT).

Aufgrund der Seltenheit der Systemischen
Mastozytose sollte die Teilnahme an einer Stu-
die erwogen werden, wenn die Bedingungen
hierfir von dem Erkrankten erfillt werden. Auf
diese Weise ist eine intensive Betreuung gege-
ben.

Krankheitsregister zum Systemischen
Mastozytose

Ebenfalls empfiehlt sich aufgrund der Selten-
heit der Systemischen Mastozytose die Auf-
nahme der Patienten in ein Register. Ein



solches Register erlaubt Rickschlisse uber
den Verlauf der Erkrankung sowie die Anzahl
der Neuerkrankungen (Inzidenz) und die Zahl
der Erkrankten zu einem bestimmten Zeitpunkt
in einem bestimmten Gebiet (Pravalenz). Auch
lassen sich hierdurch Faktoren ermitteln, die
die Haufigkeit und den Verlauf der Erkrankung
beeinflussen. In Deutschland aktive Register
sind:

- Europaisches Kompetenznetzwerk zur
Mastozytose (European Competence
Network on Mastocytosis - ECNM)

- Register der Eosinophilie- und Mastzel-
lerkrankungen (GREM) der Universitéts-
medizin Mannheim.

Selbsthilfe

Der bundesweit orientierte Verein Mastozytose
Selbsthilfe Netzwerk e.V. widmet sich der Auf-
klarung und Unterstlitzung von Patienten mit
Systemischer Mastozytose und veranstaltet als
Selbsthilfegruppe regelméalige Treffen. Auf
diese Weise wird den Erkrankten Solidaritat
vermittelt und verdeutlicht, dass sie nicht allein
mit dieser seltenen Erkrankung sind. Zu errei-
chen ist der Verein Uber die Internetseite
https://www.mastozytose-info.de.

Eine weitere bundesweit agierende Selbsthilfe-
gruppe ist der Selbsthilfeverein Mastozytose
e.V., sie ist unter https://www.mastozytose.de
Zu erreichen.

Kontaktdaten der Referentin

PD Dr. med. Juliana Schwaab, Hamatologie
und Internistische Onkologie, Medizinische Fa-
kultat Mannheim der Universitat Heidelberg,
Theodor-Kutzer-Ufer 1-3, 68167 Mannheim
E-Mail: juliana.schwaab@medma.uni-heidel-
berg.de

Erlauterungen zu Fachbegriffen und Ab-
kdrzungen

Alkalische Phosphatase

Enzym im Blutserum; Indikator fir Erkrankungen der
Leber und Gallenwege sowie Veranderungen des Kno-
chenstoffwechsels

Antiemetikum )
Medikament zur Unterdrickung von Ubelkeit und
Brechreiz

Avapritinib
Selektiver Hemmstoff der Tyrosinkinase KIT durch die
Bindung an die aktive Form von KIT

Aszites
Bauchwasser

32-Mikroglobulin
Protein im Blutserum; prognostischer Marker firr Leu-
k&mien und Lymphome

Bisphosphonate
Arzneimittel, die die knochenabbauenden Zellen hem-
men und zum Knochenaufbau fiihren

BLU-263
Elenestinib; Hemmstoff durch die Bindung an die ak-
tive Form von KIT

Blutserum
gelbliche zellfreie Blutfllissigkeit

Budesonid
entziindungshemmendes Arzneimittel fur Erkrankun-
gen der Atemwege oder des Magen-Darm-Traktes

Cromoglicinsaure
Arzneimittel zur Hemmung der Histaminfreisetzung
aus den Mastzellen; Mastzellstabilisator

CT
Computertomografie

CGT9486
Hemmstoff durch die Bindung an die aktive Form von
KIT

Differentialblutbild
Blutbild mit Unterscheidung und Z&hlung der Unterfor-
men der Leukozyten

Erythrozyten
rote Blutkdrperchen; sie dienen u.a. dem Transport von
Sauerstoff und Kohlendioxid

Enzym
Protein, das Stoffwechselprozesse in den Zellen be-
schleunigt

Fatigue
stark ausgepragte Erschopfung

Gen
Erbanlage

Glukokortikoide

Hormone, die die Immunreaktion des Kérpers mindern.
Beispiele: Prednison, Prednisolon, Dexamethason;
auch Cortison genannt.

Granula
kornerférmige Zellstrukturen


https://www.mastozytose-info.de/
https://www.mastozytose.de/

HLA-Merkmale

Gewebemerkmale, die dem Immunsystem erlauben,
zwischen eigenem und fremdem Gewebe zu unter-
scheiden

HR:-Bocker

Arzneistoffe, die durch die Bindung an den Histamin-
Rezeptor vom Typ: der Zellen die Wirkung des Hista-
mins blockieren. Beispiele: Cetirizin, Fexofenadin,
Desloratidin, Rupatadin

HR2-Bocker

Arzneistoffe, die durch die Bindung an den Histamin-
Rezeptoren vom Typ2 der Zellen die Wirkung des His-
tamins blockieren. Beispiele: Famotidin, Cimetidin

hamatologische Erkrankung
Bluterkrankung

Hamoglobin

Blutfarbstoff; Bindung von Sauerstoff und Verteilung
des Sauerstoffs im Kérper, Bindung von Kohlendioxid
und Transport zur Lunge

Hydroxyurea
Arzneimittel zur Einddmmung des Wachstums von
Blutkrebszellen

Hyposensibilisierung )
Therapie zur Minderung der Uberreaktion des Immun-
systems

Imatinib
Tyrosinkinase-Hemmestoff, siehe Tyrosinkinasen

Interferon-alpha

Natlrliche Koérpersubstanz; Arzneimittel zur Hemmung
von Entziindungen und Virusinfektionen; Arzneimittel
bei bestimmten bésartigen Erkrankungen

Inzidenz
Anzahl der Neuerkrankungen in einer bestimmten Be-
volkerungsgruppe und einer bestimmten Zeitspanne

Leukozyten
Weil3e Blutkérperchen; dienen der Immunabwehr

MRT
Magnetresonanztomografie

off-label-Verwendung (off-label-use)
Verwendung von Arzneimitteln in einem nicht zugelas-
senen Anwendungsbiet

Orphan drug
Arzneimittel zur Behandlung einer seltenen Erkran-
kung

Omalizumab
Antikérper gegen Immunglobulin E zur Behandlung
von schwerem allergischem Asthma

Protein
Eiweil

Protonenpumpenhemmer
Arzneimittel zur Minderung der Magensaureabgabe;
Beispiele: Omeprazol, Pantoprazol

10

Palliativtherapie
Behandlung zur Linderung der Symptome mit dem Ziel
der Verbesserung der Lebensqualitat

Pfortader
grof3e Vene im Bauchraum fiir den Transport von nahr-
stoffreichem und sauerstoffarmem Blut in die Leber

Pravalenz
Anzahl aller Krankheitsfélle in einer bestimmten Bevol-
kerungsgruppe zu einem bestimmten Zeitpunkt

Proliferation
Vermehrung

Rezeptor
Strukturen auf der Zelloberflache, die auf bestimmte
Reize reagieren und Signale weiterleiten

Sarilumab
Antikérper zur Minderung von Entziindungen

Serumalbumin
Protein im Blutserum

subkutan
unter die Haut (z.B. Arzneimittelgabe)

Symptomatik
Gesamtheit aller bei einer Erkrankung auftretenden
Symptome

tiefe molekulare Remission

Zurtickdrangung der Krankheit, so dass diese im Kor-
per kaum noch oder nicht mehr nachgewiesen werden
kann

Thrombozyten
Blutplattchen; dienen dem Wundverschluss

Tryptase
in den Mastzellen gebildetes Enzym, das bei Aktivie-
rung freigesetzt wird

Tyrosinkinasen

Enzyme, die als Schaltstellen in den Zellen dienen und
wichtige Funktionen innerhalb des menschlichen Kor-
pers Ubernehmen. Eine Aufgabe besteht z.B. darin,
Signale von aufRerhalb der Zelle aufzunehmen und in
den Zellkern weiterzuleiten. Aus dieser Signallibermitt-
lung leiten sich weitere wichtige Prozesse, wie z.B. die
Zellteilung oder der Zelltod, ab.

vollstandige Remission
vollstandige Ruckbildung der Krankheitssymptome
und Krankheitsaktivitatsparameter

zytogenetische Untersuchung
Untersuchung der Chromosomen mit dem Lichtmikro-
skop



