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< > PROBLEMAS DIAGNOSTICOS ASOCIADOS A LA MS AVANZADA

VARIOS FACTORES SE RELACIONAN
CON UN INFRADIAGNOSTICO O UN RETRASO
EN EL DIAGNOSTICO DE LA MS AVANZADA

Entre el 30 - 40 % de los pacientes con MS avanzada sufren un retraso en su diagnostico:

Algunos factores

Existe poca informacién caracteristicos de la MS Evaluacion incorrecta
acerca de la epidemiologia avanzada, v en particular de los pacientes
de la MS avanzada. de la MS-ANH, dificultan con MS avanzada.

su diagnodstico.
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< > PROBLEMAS DIAGNOSTICOS ASOCIADOS A LA MS AVANZADA

ALGUNOS FACTORES CARACTERISTICOS DE LA MS
AVANZADA. VY EN PARTICULAR DE LA MS-ANH:

Las lesiones en la piel estan ausentes en la mayoria de casos de MS avanzada, por |0 gue no
hay factores fisiologicos evidentes que ayuden al diagnostico.

Mutacion multilinea del gen K/T D816V.

\\ Mutaciones somaticas adicionales (ej: panel S/A/R) también presentes en unas neoplasias
R mieloides (LMMC o SMD/NMP).

Multiples combinaciones: alta/baja carga mastocitaria en MO, altos/bajos niveles de triptasa
en SP, y afectacion multilinea o multimutacion principalmente en eosinofilos © monocitos.
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< > PROBLEMAS DIAGNOSTICOS ASOCIADOS A LA MS AVANZADA

A PESAR DE LA AMPLIA DISPONIBILIDAD DE BIOMARCADORES,
=XISTE UN INFRADIAGNOSTICO O UN RETRASO DIAGNOSTICO

DE LA MS AVANZADA, A NO SER QUE LOS PACIENTES
SE DERIVEN A CENTROS ESPECIALIZADOS

4 N

Marcadores diagndsticos de la MS

Mutacion KIT D816V
>90 % de pacientes con MS

Sin la tincion en biopsa de MO para triptasa o CD11/
Niveles elevados de triptasa en SP (KIT) v en ausencia de triptasa sérica y/o la mutacion
(>20 pg/mL) KIT D816V, la MS se pasa por altoen el 5 -10 % de los
>80 % de pacientes con MS| pacientes, v particularmente en aquellos con LMMC,
~100 % de pacientes con MS avanzada SMD/NMP, v leucemia eosinoilica cronica.
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< > CARACTERISTICAS Y OBJETIVOS DEL ESTUDIO

PARA MEJORAR LA COMPRENSION Y CONCIENCIACION
SOBRE LA ENFERMEDAD SE LLEVO A CABO
UN ESTUDIO RETROSPECTIVO

CARACTERISTICAS OBJETIVOS
DEL ESTUDIO DEL ESTUDIO
Estudio retrospectivo (2009 - 2018) Investigar las caracteristicas epidemioldgicas
1 de la MS avanzada

Pacientes derivados, diagnosticados y tratados »  Clasificacion de la MS
en el centro Aleman ECNM » Supervivencia por subgrupos

» |ncidencia y prevalencia

Pacientes con MS avanzada (n = 140) _ . _ o
2 Investigar las dificultades diagnodsticas

de la MS avanzada

» Analisis genético + triptasa
» Analisis morfologico de MO
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< > RESULTADOS: CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS

CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DE LA MS AVANZADA

PORCENTAJE DE CLASIFICACION Y mSG EN PACIENTES INCIDENCIA Y PREVALENCIA
SEGUN SUBGRUPO (por millon de habitantes)
] mSG: 3,3 aifos
Conjunto ANH (n_ = 122) Incidencia Prevalencia
Afeccion N (%) mSG: NE
*17/26 pacientes
LMMC 44 (36 %) L M-ANH
SMD/NMP 31 (25 %)
SMD 13 (11 %)
SHE/LEC 12 (10 %)
Subtipos NMP 12 (10 %) 2008
LMA 15 (12 %)
CLL o linfoma 32 %) mSG: 2.6 afios
Mieloma multiple 1(0 %)
La incidencia y prevalencia
ha aumentado debido a la mejora
Menor SG en hombres vs. mujeres v en pacientes diagnosticados con MS avanzada . el I.a_ conclienciacion y I'a |
. ~, disponibilidad de test diagnosticos.
de novo vs. pacientes con progresion de MSI.
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< > RESULTADOS: DIAGNOSTICO

DIFICULTADES EN EL DIAGNOSTICO DE LA MS AVANZADA

Los resultados concluyen que el adecuado analisis de los niveles de triptasa, la morfologia de la MO y la genética,

en pacientes con neoplasias mieloides o MS, podria ayudar a prevenir el infradiagnéstico de la MS avanzada.

ANALISIS MUTACION [ K

La mutacion KIT se detectd en un 97 % de los
pacientes, siendo K/T7T D816V |la mas predominante.

94 % OTRAS MUTACIONES KIT

KIT D8loV
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En la gran mayoria (96 %) de estos pacientes,
la mutacion fue detectable con un analisis de MO
v SP mediante el uso de gPCR.

*NGS realizada en 130/140 pacientes.

La mutacion KIT se detecta
en SPenel 96 % (22/23)
de los pacientes durante el tiempo
de progresion de MSI
a MS avanzada.

Enel 79 % (103/130)
de |los pacientes*
se detectaron >1 mutaciones
adicionales mediante
el uso de NGS.

ANALISIS DE LA
TRIPTASA SERICA

Se detectaron niveles elevados
de triptasa sérica en la mayoria
de los pacientes con MS avanzada.
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< > RESULTADOS: DIAGNOSTICO

DIFICULTADES EN EL DIAGNOSTICO DE LA MS AVANZADA

Un 84 % de los pacientes fueron diagnhosticados con MS avanzada de novo, sin historia previa de MSI, y en 23
pacientes (16 %) el diagnostico de MS avanzada fue establecido después de un diagnostico inicial de MSI.

de estos pacientes fueron
diagnosticados inicialmente de
forma incorrecta debido a 2
factores fundamentales.
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MS oculta por neoplasia hematoldgica

» EnN 29 pacientes el analisis de MO revelo una neoplasia hematoldogica que
oculto la MS.

» Solo la investigacion repetida llevo al diagnostico correcto en una mediana
de tiempo de 24 meses (1,3 - 86 meses).

Fallo en el diagnodstico de progresion de MSI

» En 23 pacientes con MSI previa, el diagnostico de MS avanzada se
establecio con una mediana de 32 meses (1 - 165 meses).

» La mayoria presentaban caracteristicas multilineales y/o multimutacion
de procesos mieloides, y/o caracteristicas alternativas de la proliferacion
mieloide v ausencia de hallazgos C (8/23 pacientes).
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< > CONCLUSIONES

CONCLUSIONE

L a concienciacidon hacia la enfermedad ha ido
en aumento a traves del establecimiento
de registros v la disponibilidad de nuevas
opciones terapeuticas.

El prondstico es inferior en hombres que
en mujeres y en pacientes con MS avanzada
de novo, respecto a los que presentan

orogresion de MSI.

L a incidencia y prevalencia de MS avanzada es
significativamente mayor de |0 gue se aprecia
actualmente v |la tasa de deteccion es mayor
en areas con centros especializados.

Ademas de la estimacion de la infiltracidon
de mastocitos en MO vy de la triptasa sérica,
la deteccion cualitativa y cuantitativa de KIT D816V
vy de otras mutaciones somaticas adicionales son
de suma importancia para un diagnostico exacto,

subclasificacion y pronostico de la MS.
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< > ACRONIMOS Y REFERENCIAS

ACRONIMOS

CLL: leucemia linfocitica cronica; ECNM: European Competence Network on Mastocytosis; LEC: leucemia eosinofilica cronica;

LM: leucemia de mastocitos; LMA: leucemia mieloide aguda; LM=-ANH: leucemia de mastocitos asociada a neoplasia hematologica;
LMMC: [eucemia mielomonocitica cronica; MO: médula osea; MS: mastocitosis sistemica; MS-ANH: mastocitosis sistemica
asociada a neoplasia hematoldgica; MSA: mastocitosis sisteémica agresiva; mSG: mediana de supervivencia global;

MSI: mastocitosis sistemica indolente: NE: no encontrada; NGS: Next Generation Sequencing: qPCR: PCR cuantitativa

en tiempo real; SMD/NMP: sindromes mielodisplasicos/neoplasias mieloproliferativas; SG: supervivencia global;

SHE: sindrome hipereosinofilico; SP: sangre periferica.
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