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DIAGNOSTICO DE LA MASTOCITOSIS SIST

= LA OMS 2022 127

Paciente con sintomas sugestivos de mastocitosis

“MICA SEGUN

4 ™
Diagndstico
Biopsia de médula osea InmMmunofenotipado Triptasa sérica Estudios moleculares
\_ J
Evaluacion de resultados (criterios diagnosticos mayores y menores) para confirmar la MS
( )
Evaluar los parametros clinicos y diagnosticos
para determinar el subtipo de MS (hallazgos B y C)?
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MS Avanzada
[ a mastocitosis sistemica bien diferenciada representa una variante morfologica gue puede presentarse en cualquier subtipo de MS, incluida la LM.
Adaptado de Pardanani et al. Am J Hematol. 2021;96:508-525.
°LLos hallazgos B se asocian a la carga de la enfermedad, mientras que los hallazgos C se relacionan con las lesiones organicas. °La MS-ANH puede darse en todos los subtipos de MS.
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PRUEBAS INICIALES

PRUEBAS INICIALES EN CASO DE SOSPECHA DE MASTOCITOSIS SISTEMICA

INSPECCION DE LA PIEL Y OBSERVACION DEL SIGNO DE DARIER?

L a triptasa puede estar elevada de forma persistente >20 ng/ml®°

ANALISIS MUTACIONAL (incluida la carga alélica) en médula dsea, sangre periférica o en otros drganos extracutaneos's

El 95 % de los pacientes con MS tiene la mutacion D816V en el gen KIT**3

La mayoria de los pacientes con MS avanzada tienen mutaciones somaticas gue involucran con mayor
frecuencia a TET2, SRSF2, ASXLT, RUNXI1, JAK2."

i NIVELES DE TRIPTASA MEDIANTE INMUNOENSAYO*"

/ EVALUAR EL SCORE REMA*

Variable Puntuacion
Sexo
Hombre +]
Mujer -]
Sintomas clinicos
Ausencia de urticaria, prurito y o
angioedema
Urticaria, prurito y/o angioedema -7
Presincope y/o sincope +3
Triptasa®
<15 ng/ml -]
>25 ng/ml +2

Puntuacion <2: baja probabilidad de MS; Puntuacion 22: alta probabilidad de MS

*Se pueden analizar los niveles de triptasa sérica en muestras de sangre periférica. °Criterio no valido en caso de existir neoplasias mieloides asociadas; una minoria de pacientes con MS avanzada puede tener
niveles normales (<11,4 ng/ml)° de triptasa sérica. °Se deben ajustar los valores de triptasa sérica en caso de alfa-triptasemia hereditaria!

**Si se sospecha un diagnostico de mastocitosis sistémica, se recomienda utilizar un ensayo altamente sensible como la allele-specific oligonucleotide quantitative reverse transcriptase polymerase chain
reaction (ASO-gPCR) o digital droplet PCR.®
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< > ESTUDIO DE MEDULA OSEA

LA PRESENCIA DE LESIONES CUTANEAS, clevacion persistente de triptasa, MUTACION

DE KIT o una PUNTUACION 22 segun el score REMA es ALTAMENTE SUGESTIVA DE MS.

—N estos casos DEBE CONTINUARSE EL ESTUDIO DE MEDULA OSEA y CONFIRMAR
LOS CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE LA OMS'°

SE DEBE REALIZAR UN EXAMEN DE LA MEDULA OSEA

PARA DETECTAR INFILTRADOS DE MASTOCITOS, INCLUYENDQO™ ¢

Analisis de |la mutacion de KIT

Deteccion de infiltrados densos multifocales de mastocitos en biopsia y/o en cortes de otro(s)
organo(s) extracutaneo(s)

Estudio de |la expresion de CD25 con o sin CD2 y expresidon de CD30 por citometria de flujo
o IHQ en los mastocitos

PRUEBAS ADICIONALES PARA CONFIRMAR EL DIAGNOSTICO DE LA MS AVANZ ADA™-46

Pruebas moleculares para detectar otras anomalias citogenéticas o moleculares

Evaluacion de los hallazgos C (relacionados con el danho organico producido por los mastocitos,
especialmente en el higado v el bazo), incluidas citopenias, hepatomegalia, esplenomegalia,

Malalbsorcion con hipoalbuminemia, lesiones esqueléticas y dano organico significativo causado
oor la infiltracion de mastocitos
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CRITERIO MAYOR
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Infiltracion mastocitaria en la médula 6sea u organos
INnfiltrados densos multifocales de mastocitos (215 mastocitos formando agregados) en biopsia de medula
dsea y/o en otros drganos extracutaneos

midostaurina

CM
CRITERIOS MENORES
Mastocitos con morfologia anormal
>25 % del total de mastocitos en el frotis de MO o en los infiltrados detectados en las secciones de tejidos
son celulas atipicas o inmaduras
Presencia de mutaciéon de KIT
La presencia de cualguier mutacion de KIT gue impligue una activacion independiente de ligando
CD25 con o sin CD2 y/o CD30
L os mastocitos de la médula osea, sangre u otro organo extracutaneo muestran CD25 con o sin CD?2
oor citometria de flujo y/o inmunohistoguimica
Segun los nuevos criterios de la OMS 2022, en las MS bien diferenciadas los mastocitos neoplasicos suelen
ser negativos para CD25 y CD2, pero positivos para CDJ30.
Niveles elevados de triptasa sérica
Nivel basal de triptasa sérica >20 ng/ml (este criterio no es valido en caso de existir neoplasias
mMieloides asociadas). Los valores de triptasa serica se deben ajustar en caso de alfa-triptasemia hereditaria.
Cm
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< > HALLAZGOS B Y C

HALLAZGOS B Y C

Una vez efectuado el diagnostico de la MS, se utilizan los hallazgos B v hallazgos C para establecer el subtipo de la enfermedad'®’

pVA\RWVACIONYE

(RELACIONADOS CON LA CARGA DE MASTOCITOS)

>30 % de mastocitos Meédula 6sea Hepatomegalia Carga mutacional de KIT
en la biopsia de medula hipercelular con displasia, oalpable, esplenomegalia D816V con VAF 210 %
Osea Vv triptasa sérica sin citopenias significativas, o linfadenopatias en las celulas de medula
total >200 ng/ml gue no cumple con los sin afectacion de la Osea O en leucocitos
criterios de la OMS de funcion organica de sangre periférica
SMD o NMP

VAN VACIONY®

(RELACIONADOS CON EL DANO ORGANICO PRODUCIDO POR LOS MASTOCITOS)

Citopenias Hepatomegalia Esplenomegalia

RAN <1 x 109/] con ascitis y afectacion palpable con
Hemoglobina <10 g/dl de la funcion hepatica Nhiperesplenismo asociado
Plaguetas <100 x 109/

Malabsorcion Lesiones esqueléticas Daho organico significativo
con hipoalbuminemia Ostedlisis importante causado por la infiltracion
v pérdida ponderal con fracturas patologicas mMmastocitaria en los tejidos
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< > SUBTIPO DE MS

SUBTIPO DE MS'®/

La MS se clasifica en funcion de la presencia o ausencia de hallazgos B y C segun:

Sin presencia de hallazgos By C I Presencia de hallazgos B solo Presencia de 21 hallazgo C
La MMO se caracteriza por la ausencia B 1 —> MSI C <20 % de mastocitos en la extension
Y de lesiones cutaneas v hallazgos B v >2 —> MSS v de meédula osea - MSA

>20 % de mastocitos en la extension

vy una triptasa sérica basal < 125 ng/ml.
de meédula 6sea - LM

Se deben evaluar neoplasias secundarias asociadas en todos los subtipos de MS para determinar MS-ANH

| a nueva clasificacion de la OMS reconoce |la mastocitosis sistémica bien diferenciada (\WDSM, por sus siglas en inglés) como
un patron morfologico gue puede ocurrir en cualguier subtipo de MS. Los factores gue la caracterizan son:

é!;/ Mastocitos redondos y granulados gue frecuentemente tienen una elevada infiltracion en MO.

§ . Enla mayoria de los pacientes con WDSM, no se detecta |a mutacion del codon 816 de KIT.

p L 0s mastocitos neoplasicos suelen ser negativos para CD25 vy CD2 pero positivos para CD30.
V4
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< > TERAPIA DIRIGIDA APROBADA

RYDAPT®

MEJORA MARCADA Y SOSTENIDA EN
60 LA FUNCION ORGANICA?®
%

Tasa de respuesta global* (N = 89)

(1C 95 %: 49 - /0; p <0,001)

Disminucion

del nivel de triptasa

sérica >50 %°

/ o)
60 %
de |os pacientes

\_

RESPUESTA SOSTENIDA®

Mediana de duracion 28 7
24,1 ;

de la respuesta
MESES (IC 95 %: 10,8 - NA)

Disminucion >50 %
en la carga de
mastocitos en la MO8

-

/

.

57 %

de |os pacientes

SUPERVIVENCIA GLOBALS?
s Mediana de la SG
Tl (1C 95 %: 18,1 - NA)

Bazo de menor
volumen™ @

-
77 %

de |os pacientes

\_

Rydapt® se asocid con beneficios clinicamente significativos en la calidad de vida y en los sintomas reportados

por los pacientes con un buen perfil de seguridad®

La mayoria de AA no relacionados con las pruebas de laboratorio fueron de grado 1/2, siendo nauseas (79 %), vomitos
(66 %) v diarreas (54 %) los AA mas frecuentes asociados a Rydapt®

*La tasa de respuesta global (TRG) fue la variable principal de analisis evaluada en el estudio pivotal D2201. tDisminucion del volumen del bazo 210 % en al menos 1 evaluacion durante el ensayo clinico; el 26 %
de los pacientes presento una reduccion 235 %, que se correlacionaba con una disminucion del 50 % por palpacion.
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< > ACRONIMOS Y REFERENCIAS

ACRONIMOS

AA: acontecimientos adversos; CM: criterios mayores: €m: criterios menores IC: intervalo de confianza;

IHQ: inmunohistoguimica; LM: leucemia de mastocitos; MMO: mastocitosis de medula osea; MO: medula Osea;

MS: mastocitosis sistémica; MS=-ANH: mastocitosis sistémica asociada a neoplasia hematologica; MSA: mastocitosis
sistémica agresiva; MSI: mastocitosis sistemica indolente; MSS: mastocitosis sistemica smoldering o guiescente;

NA: no alcanzado; NMP: neoplasia mieloproliferativa; OMS: Organizacion Mundial de la Salud; RAN: recuento absoluto
de neutrofilos; SG: supervivencia global: SMD: sindrome mielodisplasico; TRG: tasa de respuesta global: VAF: fraccion

de variante alélica; WDSM: mastocitosis sistémica bien diferenciada.
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