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Systemische Mastozytosen sind seltene und heterogene Krankheitsbilder. Mastzellerkrankungen
werden durch eine klonale Vermehrung der Mastzellen in einem oder mehreren Organsystemen
definiert sowie anhand der Klassifikation der World Health Organization diagnostiziert und in einzelne
Subkategorien unterteilt.

Ziel der vorliegenden Studie war es, den Einfluss verschiedener klinischer und molekulargenetischer
Kriterien auf das Gesamtiiberleben von 108 Patienten mit systemischer Mastozytose zu untersuchen,
hiervon 41 Patienten mit indolenter und 67 mit fortgeschrittener systemischer Mastozytose. Weiterhin
sollte eruiert werden, ob die Entwicklung eines Prognosescores ahnlich wie fir andere
Myeloproliferative Neoplasien (u.a. Primare Myelofibrose) maglich ist.

Zunachst wurde die Grof3e von Leber und Milz mithilfe einer Magnetresonanztomographie basierten
Volumetrie bestimmt, anschlieRend wurden die erhobenen Kriterien in einer multivariaten Analyse auf
ihre prognostische Relevanz Uberpriift. Diese ergab, dass ein erhéhtes Milzvolumen = 450 ml (HR 5,2
[2,1 — 13]; p = 0,003) und eine Elevation der alkalischen Phosphatase > 150 U/l (HR 5,0 [1,1 — 22,2]; p
= 0,02) mit einem geringeren Gesamtiiberleben assoziiert sind.

Auf Basis dieser Erkenntnisse wurde fiir Patienten mit systemischer Mastozytose ein von der WHO-
Klassifikation unabhé&ngiger Score anhand der zwei Variablen Splenomegalie und alkalische
Phosphatase entwickelt.

Mithilfe der Parameter konnten drei Risikogruppen etabliert werden: 1.) niedriges Risiko, (weder erhohte
AP noch Splenomegalie) mit einem 3-Jahres-Uberleben von 100 % (n = 37), 2.) intermediéres Risiko
(erhéhte AP oder Splenomegalie) mit einem 3-Jahres-Uberleben von 77 % (n = 32) und 3.) hohes Risiko
(Vorliegen beider Faktoren) mit einer 3-Jahres-Uberlebensrate von 39 % (n = 39), (p < 0,0001).

Die Uberlebenszeitanalyse von Patienten mit fortgeschrittener Mastozytose ergab, dass Mutationen
innerhalb des aus drei Genen bestehendem Genpanels (SRSF2/ASXL1/RUNX1, S/A/R) mit einem
aggressiven klinischen Erscheinungsbild der Erkrankung und einer geringeren Uberlebenszeit
assoziiert sind.

Fur die fortgeschrittene systemische Mastozytose (n = 60) besteht der Risikoscore aus der alkalischen
Phosphatase und dem S/A/R Mutationsstatus. Die univariate Analyse zeigte, dass sowohl eine
ausgepragte Splenomegalie, eine Elevation der alkalischen Phosphatase als auch S/A/R-Mutationen
signifikant negative prognostische Marker sind. In der multivariaten Analyse waren die Mutationen der
genannten Kandidatengene und die erhohte alkalische Phosphatase prognostisch unginstig
hinsichtlich des Gesamtiiberlebens. Das 3-Jahres-Uberleben betrug 76 % fiir Patienten mit
intermediarem Risiko (n = 28) und 38 % (p = 0,0003) fur Patienten mit hohem Risiko (n = 32).
Zusammengefasst stellen die Splenomegalie, eine erhdhte alkalische Phosphatase und Mutationen im
S/IA/R-Genpanel von anderen Kriterien unabhéngige negative pradiktive Faktoren fiir das Uberleben
der Patienten dar.

Diese einfach zu erhebende Scores werden im klinischen Alltag entscheidende Hinweise flir eine

adaquate Risikostratifizierung und damit verbundenen Therapieentscheidungen geben.



