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Wenn Mastzellen krank machen

= Fallvorstellung
= Symptomatik
= Diagnostik

= Therapie



Fallvorstellung

= Herr K. N. 1988 - 04.07.2017:

= Notfallmassige Zuweisung mit dem Rettungsdienst in den Schockraum des KSW
mit unklarer Bewusstlosigkeit und Verdacht auf Zustand nach Krampfanfall

= Der Rettungsdienst wurde von Bauarbeitern alarmiert bei nicht ansprechbarem
Patienten im Auto am Lenkrad sitzend. Keine Hinweise auf einen Unfall oder
Trauma. Bei Eintreffen der Ambulanz war der Patient in Seitenlage auf der Strasse,
eingestuhlt und eingenasst. Es wurden hypotone Blutdruckwerte 96mmHg
systolisch gemessen, initial bds. trage Pupillen, Blut im Mund, Blutzuckerwert bei
5.1 mmol/l, Temperatur 35.6° C, SpO, initial 80% unter Raumluft und Einfiihrung
eines Wendel. Es erfolgte die Gabe von ca. 1.0 | NaCl durch den Rettungsdienst
und Tavegyl® bei rotlichem Integument
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Fallvorstellung

= Herr K. N. 1988 - 04.07.2017:

= Bei Ankunft ans KSW eingeschrankte Neurologie mit lediglich gezielter Abwehr,
fehlender verbaler Antwort und spontaner Bewegung aller Extremitaten (GCS 8)

= EEG ohne epileptische Potentiale; CT- und MRI-Schadel ohne Auffalligkeiten
= LP ohne pathologischen Befund
= Anamnese: ahnliche Episode (weniger schlimm) 2016 und 2013

- Hochgradiger Verdacht auf Temporallappen-Epilepsie und Beginn einer
antiepileptischen Therapie mit Levetiracetam (Kepra®), Spitalentlassung am

06.07.2017

= Langzeit-EEG (03.-06.08.2017 und 17.-21.11.2017) ohne epileptogene Aktivitat
Orthostase-EEG 04.08.2017: Normalbefund A Universit ‘ IS4
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o Winterthur, 2, Februar 2018

Oberweisungsschreiben

K N .1988,
Mobile:
Versicherten-Nr.

Sehr geehrter Herr Kollege Goede

lch erlaube mir Ihnen den oben genannten Patienten flr eine Abkiarung und Beurteilung zuzuweisen
mit der Bitte Ihn dafir direkt aufbieten 2zu lassen.

Diagnose:

1. Unklare, rezidivierende Episoden mit HitzegefUhl, Unwohlsein, Prasynkopen, Kribbeln. DD:
Systemische Mastozytose?

2. 8t. n. erstmaligem, generalisierten Anfall 04,07.2017
- neurologische Abkldrungen bisher ohne Hinweise aut eine epileptagene Lasion (Klinik Lengg)

Die Situation bei dem oben genannten Piloten ist bisher unklar. Einerseits treten bel ihm seit gut

4 Jahren in unrege'massigen Abstanden Episoden auf, mit plétzlich auftretenden Hitzegefihl,
Unwohlisein, kribbeln am Kérper, Nausea und Bauchschmerzen, sowie gewisse Atemnot und
Behinderung der Nasenatmung. Verbunden mit einem Herzrasen mit Puls regelmassig bis 2u 150. In
diesem Zusammenhang Aufireten von ginem juckenden Exanthem.

Zusatzlich erlitt der Patient am 04.07.2017 einen erstmaligen, generalisierten Anfali, Die bisherigen
neurslogischen Abklérungen brachten keine klare Atiologie und gemiss Bericht der Kiinlk Lengg
ergaben sich im MRI und im EEG keine Hinweise fir eine epileptogene LAsion, resp. im EEG kein
Nachweis sines epilepsletyplschen Musters.

Der Patient Ist verstandlicherweise verunsichert und natirlich seit dem Juli 2017
arbeitsunfahig.

Nun istin der Diskussion die Differenzialdiagnose einer méglichen systemischen
Ursache der genannten Symptomatik aufgetreten und ich bitte Sie deshalb hoflich um Ihre
entsprechenden Abkldrungen und Beurteilung. '

Ich danke Ihnen fir die Zusammenarbeit und griisse Sie freundlich



Mastzellen

= Mastzellen entstehen aus Stammzellen im Knochenmark und befinden sich bei jedem
Menschen in der Haut, den Schleimhauten und auch in anderen Geweben.

" Mastzellen sind ein Teil des Immunsystems indem sie dieses z.B. durch Ausschuttung
von Histamin aktivieren

= Eine Starke Ausschuttung von Botenstoffen aus Mastzellen fuhrt zu Juckreiz, Rotung,
lokaler Schwellung, Kopfschmerzen, Schwindel, Durchfall und Kreislaufreaktionen
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Mastozytose

= Die pathologische Vermehrung von Mastzellen im Gewebe (Mastozytose) wird in zwei
haufige, zumeist wenig aggressive Formen aufgeteilt:

= Die kutane Mastozytose, die haufigste Form, liegt vor, wenn die Anzahl der Mastzellen nur in der Haut erhoht
ist. Sie wird auch als Urticaria pigmentosa bezeichnet. Die kutane Mastozytose befallt haufig Kinder.

= Die systemische Mastozytose liegt vor, wenn sich Mastzellen in anderen Geweben und Organen ansammelin,
meist im Knochenmark, seltener in Leber, Milz, Magen-Darm-Trakt oder Lymphkoten.

= Erstmalige Beschreibung der kutanen Mastozytose (Urticaria pigmentose) 1869

= Uber eine systemische Mastozytose wurde erstmals 1949 berichtet. Die systemische
Mastozytose ist eine sehr seltene Erkrankung, die Inzidenz wir auf unter 1
Neuerkrankung pro 100'000 Einwohner pro Jahr geschatzt

= 2/3 der Patienten sind Kinder (meist kutane Mastozytose), 1/3 der Patienten sind
Erwachsene (haufiger systemische Mastozytose)  Universitst ‘ IS4
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Mastozytose

= Es besteht keine Geschlechtspradisposition
= Es handelt sich fast immer um sporadische Erkrankungen

= Sehr selten tritt die Mastozytose auch familiar auf (mit meist dominantem Erbgang)
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Diagnostische Kriterien der
systemischen Mastozytose gemass WHO 2016

= Hauptkriterium:
= Multifokale, dichte Mastzelleninfiltrate (mehr als 15 zusammenliegende Mastzellen)
in der Knochenmarkbiopsie oder in Biopsien aus anderen Organen als der Haut

" Nebenkriterien:
= >25% atypische Mastzellen im Knochenmarkausstrich oder in anderen Organen
= eine K/T-Punktmutation in Codon 816 in Mastzellen aus dem Knochenmark oder
aus anderen Organen als der Haut
= Expression von CD2 oder CD25 durch Mastzellen aus dem Knochenmark oder
anderen Organen als der Haut
" Tryptase im Serum von mehr als 20 ng/ml

Diagnose wird gestellt wenn das Hauptkriterium und 1 Nebenkriterium erfullt
sind oder wenn mindestens 3 Nebenkriterien erflllt sind
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Fallvorstellung

= Weiteres Vorgehen ?

Auftragsnummer : 280316-3396
Entnahme : 19.03.2018 11:10
Eingang : 19.03.2018 11:17
Auftraggeber : GOEDJ

Bemerkungen

Allergie

ImmunoCAP-Klassen in kU/I

Klasse 0: <0.35

Klasse 1: 0.35-0.70

Klasse 2: 0.71-3.50

Klasse 3: 3.51-17.50

Klasse 4: 17.51-50.00

Klasse 5: 50.01-100

Klasse 6: >100

Tryptase <11 pg/l 92 *
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Diagnostische Kriterien der
systemischen Mastozytose gemass WHO 2016

= Hauptkriterium:
= Multifokale, dichte Mastzelleninfiltrate (mehr als 15 zusammenliegende Mastzellen)
in der Knochenmarkbiopsie oder in Biopsien aus anderen Organen als der Haut

" Nebenkriterien:
= >25% atypische Mastzellen im Knochenmarkausstrich oder in anderen Organen
= eine K/T-Punktmutation in Codon 816 in Mastzellen aus dem Knochenmark oder
aus anderen Organen als der Haut
= Expression von CD2 oder CD25 durch Mastzellen aus dem Knochenmark oder
anderen Organen als der Haut
" Tryptase im Serum von mehr als 20 ng/ml

Diagnose wird gestellt wenn das Hauptkriterium und 1 Nebenkriterium erfullt
sind oder wenn mindestens 3 Nebenkriterien erflllt sind
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Fallvorstellung

= KM-Biopsie:

Makroskopie
Ein 3.8 cm langer und 0.3 cm durchmessender Knochenstanzzylinder, homogen braun.

Mikroskopie

Entnahmetechnisch ausgezeichnet gelungener Knochenstanzbiopsiezylinder aus Kortikalis und ruhender
Spongiosa Ublicher Dichte. Bei regelméssiger Verteilung der Fettzellen, multifokalen knotigen Arealen mit
Verdichtung des Gitterfasernetzes (fokal MF 1-2) und Nachweis von sparlich Eisenpigmentgehalt in
Markretikulumzellen stellt sich ein alterskorreliertes hormozellulares hdmatopoetisches Mark dar (Zellularitat
60 %). Auf dem Hintergrund einer regelhaft trilindr ausreifenden Hamatopoese fallen Ubersichtsmassig
markzentrale und gelegentlich peritrabekuldre zelldichte Areale vor bestehend aus proliferierten atypischen
hypogranulierten spindelzelligen Mastzellen (Aggregate von bis 100 Mastzellen) durchmischt mit zahlreichen
eosinophilen Granulozyten, Markretikulumzellen udn randstandig Lymphozyten. Immunhistochemisch
exprimieren die atypischen Mastzellen CD117 und Tryptase mit ransstandig beigemischten CD20-
exprimierende B-Lymphozyten und CD3-exprimierende T-Lymphozyten. Prozentualmassig betragt die
atypische Mastzellinfiltration < 5 % der kernhaltigen Hamatopoese. Plasmazellen, dekoriert mit CD38 sind

gut angelegt dissolut oder perimetarteriolar verteilt.
)\ Universitit ‘ m
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Diagnostische Kriterien der
systemischen Mastozytose gemass WHO 2016

= Hauptkriterium:
= Multifokale, dichte Mastzelleninfiltrate (mehr als 15 zusammenliegende Mastzellen)
in der Knochenmarkbiopsie oder in Biopsien aus anderen Organen als der Haut

" Nebenkriterien:
. >25% atypische Mastzellen im Knochenmarkausstrich oder in anderen Organen
= eine KIT-Punktmutation in Codon 816 in Mastzellen aus dem Knochenmark oder
aus anderen Organen als der Haut
= Expression von CD2 oder CD25 durch Mastzellen aus dem Knochenmark oder
anderen Organen als der Haut
= Tryptase im Serum von mehr als 20 ng/mi

Diagnose wird gestellt wenn das Hauptkriterium und 1 Nebenkriterium erfullt
sind oder wenn mindestens 3 Nebenkriterien erflllt sind
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D117-PE
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Fallvorstellung

= Mastzell-lmmunphanotypisierung aus KM-Aspirat:
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Fallvorstellung

= Molekulare Diagnostik aus KM-Aspirat:

Diagnose
KIT Exon 17 Genotypisierung inkl. D816-LNA-PCR/Sanger-Sequenzierung und D816V-

allelspezifischer PCR:
-> Punktmutation (p.D816V) im Exon 17 des KIT Gens nachgewiesen.

K5V
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Diagnostische Kriterien der
systemischen Mastozytose gemass WHO 2016

= Hauptkriterium:
= Multifokale, dichte Mastzelleninfiltrate (mehr als 15 zusammenliegende Mastzellen)
in der Knochenmarkbiopsie oder in Biopsien aus anderen Organen als der Haut

® Nebenkriterien:
. >25% atypische Mastzellen im Knochenmarkausstrich oder in anderen Organen
" eine KIT-Punktmutation in Codon 816 in Mastzellen aus dem Knochenmark oder

aus anderen Organen als der Haut
= Expression von CD2 oder CD25 durch Mastzellen aus dem Knochenmark oder

anderen Organen als der Haut
= Tryptase im Serum von mehr als 20 ng/mi

Diagnose wird gestellt wenn das Hauptkriterium und 1 Nebenkriterium erfullt

K5W4
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Klassifikation der systemischen Mastozytose
gemass WHO 2016

= Systemische Mastozytose:
® |ndolente systemische Mastozytose
= Knochenmark-Mastozytose
=  Smouldering systemische Mastozytose
= Systemische Mastozytose mit assoziierter hamatologischer Neoplasie
= Aggressive systemische Mastozytose
= Mastzell-Leukamie
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"B- und C-findings" bei systemischer
Mastozytose gemass WHO 2016

Tabelle 3: B- und C-Kriterien der systemischen Mastozytose (B steht fiir «burden of diseases; C fiir «cyto-
reduction-requiring») (adaptiert nach [&]).

B- Hohe Mastzelllast: Knochenmarkbiopsie mit =30% Mastzellen, Serum-Tryptase =200 pg/l
Krite-
rien Zeichen einer Dysplasie oder Myeloproliferation in Nicht-Mastzelllinien (aber fehlende Dia-

gnose einer assoziierten hamatologischen Neoplasie)

Hepatomegalie ohne Einschrankung der Leberfunktion, Splenomegalie chne Hypersplenismus,
und/oder Lymphadenopathie

c- Knochenmarkdysfunktion durch neoplastische Mastzellinfiltration mit21 Zytopenie: Hdmoglo-
Krite-  bin <100 g/l, Thrombozyten <100 G/l neutrophile Granulozyten <1,0 G/I
rien

Hepatomegalie mit eingeschrankter Leberfunktion, Aszites und/oder portaler Hypertonie

Skelettbeteiligung mit Osteolysen mit/ohne pathologische Frakturen

Splenomegalie mit Hypersplenismus

Malabsorption mit Gewichtsverlust aufgrund einer gastrointestinalen Mastzellinfiltration
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Klassifikation der systemischen Mastozytose
gemass WHO 2016

= Systemische Mastozytose:

" |ndolente systemische Mastozytose
= Keine "C-findings"
= Keine assoziierte hamatologische Neoplasie
= Niedrige Mastzell-Last (Tryptase <200 ug/l)
= Hautlasionen finden sich praktisch immer
= Knochenmark-Mastozytose
=  Smouldering systemische Mastozytose
= Systemische Mastozytose mit assoziierter hamatologischer Neoplasie
® Aggressive systemische Mastozytose
= Mastzell-Leukamie
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Klassifikation der systemischen Mastozytose
gemass WHO 2016

= Systemische Mastozytose:

" |ndolente systemische Mastozytose
= Knochenmark-Mastozytose

= Wie indolente systemische Mastozytose aber ohne Hautlasionen
= Smouldering systemische Mastozytose
m  Systemische Mastozytose mit assoziierter hamatologischer Neoplasie
= Aggressive systemische Mastozytose
= Mastzell-Leukamie
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Klassifikation der systemischen Mastozytose
gemass WHO 2016

= Systemische Mastozytose:

" |ndolente systemische Mastozytose
= Knochenmark-Mastozytose
=  Smouldering systemische Mastozytose
= > 2 "B-findings" ohne "C-findings"
= Keine assoziierte hamatologische Neoplasie
= Hohe Mastzell-Last (Tryptase >200 ug/l)
= Keine Hinweise fur eine Mastzell-Leukamie
= Systemische Mastozytose mit assoziierter hamatologischer Neoplasie
® Aggressive systemische Mastozytose
= Mastzell-Leukamie
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Klassifikation der systemischen Mastozytose
gemass WHO 2016

= Systemische Mastozytose:

" |ndolente systemische Mastozytose
= Knochenmark-Mastozytose
=  Smouldering systemische Mastozytose
= Systemische Mastozytose mit assoziierter hamatologischer Neoplasie
= Zusatzlich vorliegende assoziierte hamatologische Neoplasie:
- MDS, MPN, AML, Lymphom
® Aggressive systemische Mastozytose
= Mastzell-Leukamie
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Klassifikation der systemischen Mastozytose
gemass WHO 2016

= Systemische Mastozytose:

" |ndolente systemische Mastozytose
= Knochenmark-Mastozytose
=  Smouldering systemische Mastozytose
= Systemische Mastozytose mit assoziierter hamatologischer Neoplasie
® Aggressive systemische Mastozytose
= >1"C-finding"
= Keine Hinweise fur eine Mastzell-Leukamie
= Normalerweise finden sich keine Hautlasionen
=  Mastzell-Leukamie
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Klassifikation der systemischen Mastozytose
gemass WHO 2016

= Systemische Mastozytose:

" |ndolente systemische Mastozytose

= Knochenmark-Mastozytose

=  Smouldering systemische Mastozytose

= Systemische Mastozytose mit assoziierter hamatologischer Neoplasie
® Aggressive systemische Mastozytose

= Mastzell-Leukamie
= KM-Biopsie mit diffuser Infiltration durch unreife Mastzellen
=  KM-Aspirat mit Infiltration durch >20% Mastzellen
= Bei typischen Fallen Ausschwemmung von >10% Mastzellen ins Blut
= Normalerweise finden sich keine Hautlasionen

K5W4
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Skin: pruritus, flushing, hives 3 . to
mast cell infiltration
Gastrointestinal: = Osteolysis w/ pathologic
nausea, vomiting, fractures
diarrhea, abdominal = Lymphadenopathy

cramps, heartburn = Splenomegaly/hypersplenism,
= Hepatomegaly/ascites
= Cytopenias
= Malabsorption or protein-losing

enteropathy w/ weight loss

¢mm Mast cell mediator / skin symptoms prominent

myalgias, sweats, chills \ /

Organopathy prominent ;———_—-‘

Pre-diagnostic | Indolent| |Smoldering Aggressive SM / SM Mast cel
SM SMm? + associated hematological leukemia
malignancy

R !

Disease burden / aggressiveness ﬂ

Am J Hematol. 2019 Mar;94(3):363-377. doi: 10.1002/ajh.25371. Epub 2019 Jan 2.



Diagnostic algorithm for systemic mastocytosis

=  Serum tryptase level
= Bone marrow biopsy:
-Tryptase and CD25 immunohistochemistry
-Flow cytometry for MC CD25 expression if IHC
indeterminate

* Molecular testing for KITD816V mutation (bone marrow, blood
or other lesional specimen)

= FIP1L1-PDGFRA screening if eosinophilia present — bone
marrow or blood

v

WHO criteria for SM met

\

WHO criteria for associated hematological neoplasm satisfied?

YES Ho \
220% MC on BM \L

\L aspirate smear No C-findings
SM-AHN l( C-findings i
‘L ISM
MCL

(SSM: =2 B-findings)
ASM

Am J Hematol. 2019 Mar;94(3):363-377. doi: 10.1002/ajh.25371. Epub 2019 Jan 2.



Therapie der systemischen Mastozytose

= Basistherapie:
= Tagliche Einnahme oraler H1-Antihistaminika:
®  Desloratadin (Aerius®) 3x5mg pro Tag

= Bei Beschwerden im Verdauungstrakt (Diarrhoe) zusatzliche Gabe eines H2-
Antihistaminikums: Ranitidin (Ranimed®)

= Epipen® (0.3mg Adrenalin) in Reserve
= Suche und ev. Therapie einer Osteoporose

= Bei resistenten Verlaufen:
= Kortikosteroide
" |nterferon
= Cladribin
" Midostaurin
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Therapie der systemischen Mastozytose

Pruritus/flushing 1st-line  H1-antagonist Cetirizine 5-10 mg/d*© Abdominal pain, cramping,  1st-line H2-antagonist Ranitidine 150 mg BID
Fexofenadine 60 mg BID or diarrhea, heartburn, Famotidine 10 mg BID
180 ’“g_/d( nausea, vomiting Cimetidine 400 mg BID
Hydroxyzine 25 mgq
6 hours® 2nd-line  Proton pump inhibitor Omeprazole 20 mg/d
2nd-line  Leukotriene antagonist Montelukast 10 mg/d I;:gtoprazcljiezlzr)() mg,;d
Zafirlukast 20 mg BID eprazole 20 me/
3rd-line  Non-steroidal Aspirin (see text) 3rd-line  Sodium cromolyn 100-200 mg QID 30 minutes
anti-inflammatory drug before meals and bedtime
4th-line  Corticosteroid Prednisone 0.5-1 mg/kg/d
starting dose; taper as
feasible based on
3rd-line Psolaren plus ultraviolet A See specialized texts FehRiha Rt
PUVA] . : : ;
E:)hotoc)hemotherapy Recurrent hypotension 9 1st-line Epinephrine See text
2nd-line  H1l-antagonist and As above
H2-antagonist
3rd-line  Corticosteroid Prednisone (as above)
Headache, cognitive 1st-line H1-antagonist and As above 4th-line  Cytoreductive therapy See text/below
impairment, depression H2-antagonist (interferon-a or
2nd-line  Sodium cromolyn As above 2-chlorodeoxyadenosine)
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Prognose der systemischen Mastozytose

= Die Lebenserwartung bei indolenter systemischer Mastozytose gilt als normal !

= Aggressive Verlaufsformen (Mastzell-Leukamie) sind sehr selten
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Fallvorstellung

" Herr K. N. 1988:

= Unter strikter Einhaltung der Basismassnahmen besteht seit 2018 ein vollstandig
beschwerdefreier Verlauf

= Der Patient hat seine Erlaubnis zum Autofahren wieder zuruck erhalten und ist
wieder 100% in seinem angestammten Beruf (Chauffeur im offentlichen Verkehr)
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Take home message

Bei Anaphylaxie, Synkope, Flush, Pruritus bzw. braunlichen Hautveranderungen und
Urtikaria sowie bei ungeklarten gastrointestinalen Beschwerden und Kopfschmerzen
sollte differentialdiagnostisch immer an eine systemische Mastozytose gedacht werden

Die Tryptase im Serum gilt als Screening-Parameter, ein erhohter Wert ist fur die
Diagnosestellung nicht ausreichend und ein normaler Wert schliesst eine systemische
Mastozytose nicht aus

Zur Diagnosesicherung ist eine Knochenmark- und molekulargenetische Untersuchung
sowie eine Erfullung der diagnostischen Kriterien der WHO-KIlassifikation 2016 ndétig

Die Therapie erfolgt symptomorientiert. Mit dem Tyrosinkinaseinhibitor Midostaurin steht
bei fortgeschrittenen systemischen Mastozytosen eine neuere Therapieoption zur
Verfugung
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Take home message

= Wichtig ist die Ausrustung mit Notfallmedikamenten und einem Adrenalin-Autoinjektor

= Es besteht ein erhohtes Risiko fur schwergradige Reaktionen nach
Hymenopterenstichen, auch bei Nichtallergikern
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VIELEN DANK
FUR IHRE AUFMERKSAMKEIT !



