Criterios revisados, acordados por el Consejo Iteeritorial, que deben cumplir los CSUR para sergignados como de referencia del Sistema
Nacional de Salud, actualizados segun los criterfaamologados por el Consejo Interterritorial

70. MASTOCITOSIS

Las mastocitosisson un grupo heterogéneo de enfermedades queastecaan por la presencia de mastocitos anornfeli@sales) en diversos
organos o tejidos como la piel, la médula 6sea (MOubo digestivo y el hueso, entre otros. Achalte, la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) reconoce siete subtipos diferentes de madssist 1) mastocitosis cutanea (MC), 2) mastocitosiésigta (MS) indolente (MSI), 3)
mastocitosis sistémica agresiva (MSA), 4) maste@tsistémica asociada a otra hemopatia clonall{&48s), 5) leucemia de mastocitos (LM),
6) sarcoma de mastocitos (SM) y 7) mastocitomaaentaneo (ME). Ademas existen dos nuevas varignbessionales que son la mastocitosis
sistémica quiescente o “smouldering¥SS) y la mastocitosis sistémica bien difererai@dSBD)>*.

Existen grandes diferencias de unos pacientesa etr cuanto a la edad de aparicién (mastocitofatil vs. mastocitosis del adulto), el tipo
de drgano o tejido afectado (MC vs. MS) o el prardésde la enfermedad (mastocitosis de buen pramudgs. mastocitosis de mal prondstico).
El caracter clonal de la enfermedad esta determipad la existencia de mutaciones activantes dmdpter c-kit en >90% de los pacientes
adultoS” y en un porcentaje significativo de niffb&stas mutaciones (tipicamente la D816V) condiciona estado de “hiperactivacion”
constitutiva del receptor que determina la pradiéédn incontrolada de mastocitos y su acumulacioros tejidos, asi como su alteracion
funcional.

Las manifestaciones clinicade la enfermedad son también heterogéneas y seiqgem® como consecuencia de la liberacion de suasanc
producidas por los mastocitos (picor, flushing dhcdolor abdominal, diarrea, anafilaxia, osteop@py/o de la infiltracion tisular por los
mismos (citopenias, organomegalias, malabsorcgiepbsis).

El diagndstico de mastocitosis se basa en la demostracién defilaacion patoldgica de mastocitos en los 6rganotejidos afectoskl
diagndstico de MC se realiza mediante la demosinagor inmunohistoquimica de agregados de >15 wigs$oo >20 mastocitos sin formar
agregados en un campo de gran aumento (x40) ebiopsia cutane&’ El diagndstico de MS se basa en 5 criterios (iterity mayor y 4
criterios menores) para los cuales se requiereeddizacion de un aspirado-biopsia de MO para estinstoldgico, citomorfolégico,
inmunofenotipico y molecular, y la determinaciontidigtasa sérica. El criterio mayor consiste eddenostracion por inmunohistoquimica en la
biopsia de MO de agregados multifocales de >15oun#gs. Los criterios menores incluyen la expresiberrante de CD25 en mastocitos de
MO, la presencia de >25 % de mastocitos morfoldgarste anormales en MO, la demostracion de mutaziemel codén 816 de c-kit y niveles
de triptasa sérica >20 ng/mL. El diagnostico dafinide MS quedaria establecido si se cumple &rasimayor y al menos un criterio menor, 0
bien, al menos 3 criterios menores en ausencieritetio mayor® El principal factor limitante para un adecuadagdisstico de MS es la carga
tumoral, de manera que los pacientes que presbajarcarga mastocitaria frecuentemente carecegrdgados mastocitarios (criterio mayor) y



de niveles de triptasa >20 ng/mL (uno de los ddsemenores}®* por lo que para asegurar el diagnéstico es atasoerite imprescindible

analizar los otros 3 criterios menores con técradt@snente sensibles. Esto incluye el examen citfmdgico de la MO por un hematélogo con
experiencia en mastocitosis, la caracterizaciorumsfenotipica de los mastocitos de MO medianter@toa de flujo multiparamétrica, capaz
de detectar células presentes en muy baja freaemcia MO y el estudio de mutaciones de c-kit PGR con elevada sensibilidad en la
poblacién mastocitaria previamente purificada de. ¥1&)
Es necesario realizar un estudio de MO completaé@cmicas altamente sensibles en:

- Todos los pacientes adultos con afectacion catppoe mastocitosis.

- Porcentaje variable (alrededor del 50%) de paesecon sintomas sugestivos de liberacion de maeisdanastocitarios en ausencia de

afectacion cutanea por mastocitosis.

- Nifios con sospecha de formas de mastocitosisatipnandéstico (MSA, LM/SM, MS-hemo) (<3% de nifios).
El tratamiento de las mastocitosis debe ser individualizado ewifun de las caracteristicas clinicas de cada mce incluye el empleo de
farmacos dirigidos a minimizar y/o prevenir lostsimas relacionados con la liberacion de mediadeor@stocitarios, tratamientos especificos
para aumentar el remodelado 6seo en aquellos pesieon pérdida de masa 0sea secundaria a la m@styg agentes citorreductores en casos
con elevada carga mastocitaria o factores de nualdptico’> Ademas, algunos pacientes con mutaciones atipieaskit pueden alcanzar
respuestas completas o casi completas con temdifigislas basadas en farmacos inhibidores de tiseguinas&;*®*°en estos casos es preciso
primero garantizar la ausencia de la mutacion D8d§dhdo un método de diagndstico molecular altagrssnisible, y segundo, aplicar técnicas
de secuenciacion con el objetivo de identificaa®tnutaciones de c-kit potencialmente sensiblésh@slfarmacos.
La baja prevalencia de mastocitosis en la poblagémeral y la necesidad de aplicacion de técnittammente sensibles para el correcto
diagndstico de un porcentaje significativo de M®stituyen los dos hechos fundamentales que hacsgsaiga la existencia de CSUR de
mastocitosis en el SNS. Un retraso en el diagrestian diagndstico erréneo en pacientes con méssipuede ser tragico, privando a los
pacientes de las intervenciones terapéuticas oeptigas oportunas con el consiguiente empeoramipranéstico de la enfermedad. La
existencia de CSUR con especial dedicacion al dstggo y manejo de mastocitosis permite abordagsaldio integral de la enfermedad,
instaurar un tratamiento precoz, prevenir compiases y, en determinados casos, facilitar consep@gco.

A. Justificacion de la propuesta

» Datos epidemiolégicos de la mastocitosis: | La incidencia real de mastocitosis entre la poblageneral se desconoce, habiéndose
estimado una incidencia anual de 5-10 nuevos gamosada millén de habitant&sSin
embargo, es probable que esta incidencia est&atdrada debido a la heterogeneidad e
inespecificidad de los sintomas que presentan dogeptes junto a la posible falta de




sospecha clinica fundamentalmente en los casoafesitacion cutanea y la ausencia de

disponibilidad de técnicas diagndsticas suficiemet®m sensibles en muchos centros.

B. Criterios que deben cumplir los Centros, Seregio Unidades para ser designados como de refeeepara la

atencion de la mastocitosis

» Experiencia del CSUR:

- Actividad:
* Numero de pacientes que deben
atenderse o procedimientos que deben
realizarse al afio para garantizar una
atencion adecuada de la mastocitosis:

- EI CSUR atiende nifios+ y adultos.

- 30 pacientes nuevos diagnosticados de mastagitsiel afio en la Unidad de media
los 3 dltimos afios.
= De estos, al menos el 10% (3 pacientes) son pasiemuevos<l4 afnos

diagnosticados de mastocitosis, en el afio en ldddnile media en los 3 ultimops

afos.
- 150 pacientes diagnosticados de mastocitosieguraiento en el afio en la Unidad,
media en los 3 ultimos afos.

- De estos, al menos el 10% (15 pacientes) soremas<l14 afios diagnosticados

de mastocitosis en seguimiento en el afio en laddnide media en los 3 ultim
anos.
- En los ultimos 3 afios al menos se ha diagnosticad paciente en cada una de
siguientes categorias clinicas de mastocitosia emidad:
- Mastocitosis cutanea.
- Mastocitosis sistémica indolente.
- Mastocitosis sistémica agresiva.
- Mastocitosis asociada a otra hemopatia clonal.
- Leucemia o sarcoma de mastocitos.
- Mastocitosis sistémica quiescente (“smouldering”)
- Mastocitosis sistémica bien diferenciada.
- 30 aspirados-biopsias de MO con diagnéstico dstondosis, realizados en el afio
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- Otros datos: investigacion en esta materia,
actividad docente postgrado, formacion
continuada, publicaciones, sesiones
multidisciplinares, etc.:

media en los ultimos 3 afos.

- Docencia postgrado acreditada: participacion aléJhidad en el programa MIR d
Centro.
El centro cuenta con unidades docentes o dispositidocentes acreditados p
hematologia, alergologia, dermatologia y pediatria.
- La Unidad participa en proyectos de investiga@nreste campo.
= El centro dispone de un Instituto de Investigacimneditado por el Institut
Carlos Ill con el que colabora la Unidad.
- La Unidad participa en publicaciones en este @amp
- La Unidad realiza sesiones clinicas multidiso@tes, al menos mensuales, en las
participan todas las Unidades implicadas en lacaiande los pacientes con mastocito
para una toma conjunta de decisiones y coordingcpanificacion de tratamientos.
= Cuando la Unidad atiende nifios y adultos al meeakzara dos sesiones anug
conjuntas con los profesionales que atienden amimsde pacientes.
» El CSUR debe garantizar la presentacion de toawpacientes de la unidad
sesion clinica multidisciplinar.
= La Unidad recoge en las Historias Clinicas deplsentes la fecha, conclusion
y actuaciones derivadas del estudio de cada caswmaoclen la sesion clinic
multidisciplinar.
- La Unidad tiene un programa de formacion contiauan mastocitosis para |
profesionales de la Unidad estandarizado y autdwipar la direccion del centro.
- La Unidad tiene un programa de formacion en neésis, autorizado por la direccic
del centro, dirigido a profesionales sanitarios telpio hospital, de otros hospitales y
atencion primaria.
- La Unidad tiene un programa de formacion en neitsigis dirigido a pacientes
familias, autorizado por la direccion del centrmpartido por personal médico y
enfermeria (charlas, talleres, jornadas de didlay@®n colaboracion con las asociacio
de pacientes.
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» Recursos especificos del CSU

- Recursos humanos necesarios para
adecuada atencién de la mastocitosis:

Formacién basica de los miembros de

- El CSUR debe garantizar la continuidad de laafencuando el paciente infantil pas:
ser adulto mediante un acuerdo de colaboraciéraflovpor el Gerente/s de/los centro
los coordinadores de las unidades pediatricasayldios.

(Aquellos CSUR que atiendan a poblacion en edadaped, para la derivacion de

pacientes de la unidad, deberan estar coordinadwsrecursos similares de atencion
adultos. Aquellos CSUR que atiendan a poblaciéntadleben garantizar la accesibilida
a la unidad desde cualquier otra unidad pediatrica)
= El acuerdo de colaboracion incluye un protocolbo@azado por el Gerente/s
de/los centro/s y los coordinadores de las unidpddstricas y de adultos que
garantiza la continuidad de la atencion cuand@eilepmte infantil pasa a ser adult
ocurra esto en el mismo o en diferente hospitadtg ta Unidad a ser CSUR para
atencién de nifios o de adultos o de ambos.

- El CSUR tendra caracter multidisciplinar y estéwémado por una Unidad basica
diversas Unidades que colaboraran en la atenci@gndistico y tratamiento de I
pacientes y actuaran de forma coordinada.

d_a Unidad bésica estara formada, como minimo, por:

- Un coordinador asistencial, que garantizara lardinacion de la atencion de |
pacientes y familias por parte del equipo cliniedalUnidad basica y el resto de Unida
que colaboran en la atencion de estos pacientedatiinador sera uno de los miemb
de la Unidad.

- 1 hematologo.

- 1 facultativo experto en citometria de flujoentpo parcial.

- 1 facultativo hematélogo/experto en citometriafld@/alergélogo/dermatodlog a tiemg
parcial.

- Personal de enfermeria.

- Personal administrativo.

|- El coordinador de la Unidad debe tener experiedeial menos 5 afios en el manejo
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equipa®; pacientes con mastocitosis, tanto adultos comasn#imtodas sus formas clinicas.
- El facultativo experto en citometria de flujo édlner experiencia de al menos 3 afios en
el diagnostico de mastocitosis.
- El facultativo hematélogo/experto en citometria fthjo/alergélogo/dermatélogo debe
tener experiencia de al menos 3 afos en el mamej@atientes con mastocitosis, tanto
adultos como nifios, en todas sus formas clinicas.

- Personal de enfermeria con experiencia en el jmaeepacientes con mastocitosis.

- Equipamiento especifico necesario para la- Consulta especifica de mastocitosis para adyltosos.
adecuada atencion de la mastocitosis: - Disponibilidad de hospitalizacién para adultos.

- Disponibilidad de hospitalizacion para nifios.

- Sistema de comunicacion con los pacientes y sagicms para seguimiento y consultas
extraordinarias en caso de brote o complicaciaed&¢no, e-mail, o similares).
- Accesibilidad directa de los pacientes y de E#ims que habitualmente atienden a lo$
pacientes a los recursos de la Unidad mediantehginica, email o similar.

» Recursos de otras unidades o servicigdEl hospital donde esta ubicada la Unidad debe depade los siguientes
ademas de los del propio CSURhecesariog Servicios/Unidades:

para la adecuada atencion de la patologia /rea de laboratorio: . _ _ _
realizacion del procedimiento = Se realizan los procedimientos necesarios parableser el diagndstico de

mastocitosis cutanea (MC) y de mastocitosis sisizifiNS), que incluyen:
1) biopsia cutanea,
2) aspirado-biopsia de MO y
3) extraccién de sangre para determinacion deagdpt
= La Unidad cuenta con el equipamiento especifico:
- Tinciones citolégicas.
- Microscopio.
- Citébmetro.
para llevar a cabo las técnicas diagnodsticas gbendser aplicadas de forma
inmediata a la obtencion de la muestra de MO phtaner una alta rentabilidad




diagnosticd, que incluyen:
- Evaluacion citomorfolégica de MO.
- Evaluacion inmunofenotipica de mastocitos.

- Separacion de mastocitos con alta pureza (>958&6 pa posteriof

aplicacion de técnicas de biologia molecular candaima fiabilidad
= La Unidad dispone en el centro en el que estdadhio en un centro de apo

logistico externo, de la aplicacion sobre las nrasstle piel y de MO de las

técnicas diagndsticas cuyo procesamiento requiasetimmpo, que incluyen:
- Inmunohistoquimica de piel y MO.
- Determinacion de triptasa sérica.
- Estudio molecular de mutaciones en coddén 816-kie (y secuenciacior
de ADN para los casos sin mutacién en codon 816ki® mediante algun
de las siguientes técnicas recomendadas por la ECNM
1) PCR y andlisis del producto mediante fragmendimsestriccion
(PCR-RFLP),
2) PCR con sondas de hibridacion y bloqueo dedaeseia silvestre
mediante oligonucledtido de PNA (PCR-PNA), y/o
3) PCR cuantitativa alelo-especifica.
= Disponibilidad de un banco de almacenaje de maggsuero, plasmBNA,...)
para realizacion de estudios inmunolégicos y geosgti
= El/los laboratorio/os tienen que tener un protoqmra el envio de muestras g
refleje cdmo se han de recepcionar, preparar, a&naacy custodiar las muestr
gue se envien y se haga un seguimiento de las sidbhgrotocolo debe est
actualizado y ser conocido y utilizado por el peedalel laboratorio/os.
= En el caso de envio de muestras a otros paidkxs kElboratorio/os deber3
cumplir los tramites y permisos necesarios de a@oueon la normativa vigent
(Real Decreto 65/2006, de 30 de enero, por el guestablecen requisitos parad
importacion y exportacion de muestras biologicasalRDecreto 1301/2006, de
de noviembre, por el que se establecen las normasldlad y seguridad para
donacién, la obtencién, la evaluacion, el proceeatni la preservacion,
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almacenamiento y la distribucién de células y tgithumanos y se aprueban |las
normas de coordinacion y funcionamiento para steasaumanos).
= El/los laboratorio/os es deseable que dispongaia decreditacion frente a |a
norma UNE-EN ISO 15189 otorgada por un organismmonal de acreditacion
gue se haya sometido con éxito al sistema de eré@lugor pares previsto en |el
Reglamento (CE) n° 765/2008 del Parlamento Eurgpisl Consejo, de 9 de julio
de 2008.
- Servicio/Unidad de hematologia.
- Servicio /Unidad de pediatria.
- Servicio/Unidad de dermatologia.
- Servicio/Unidad de alergologia.
- Servicio/Unidad de cuidados intensivos, con egpeia en la atencion de pacientes
adultos y pediatricos.
- Servicio/Unidad de reumatologia.
- Servicio/Unidad de anatomia patoldgica.
- Servicio/Unidad de analisis clinicos.
- Servicio/Unidad de diagndstico por la imagen.
- Servicio/Unidad de genética.
» Seguridad del pacient
La seguridad del paciente es uno de |loska Unidad tiene establecido un procedimiento dentificacion inequivoca de las
componentes fundamentales de la gestién dePgisonas atendidas en la misma, que se realizagpprofesionales de la unidad de forma
calidad. Mas alla de la obligacion de tog@revia al uso de medicamentos de alto riesgo,zeeaéin de procedimientos invasivos y
profesional de no hacer dafio con su¥uebas diagnosticas.
actuaciones, la Unidad debe poner en marchd-a Unidad cuenta con dispositivos con preparattosase alcohodlica en el punto |de
iniciativas y estrategias para identificar |yatencion y personal formado y entrenado en su aarigilizacion, con objeto de prevenir
minimizar los riesgos para los pacientes que sgigontrolar las infecciones asociadas a la asigtesamitaria. El Centro realiza observacion
inherentes a la atencion que reatiza de la higiene de manos con preparados de basedhbegltsiguiendo la metodologia de|la
OMS, con objeto de prevenir y controlar las infecels asociadas a la asistencia sanitaria.
- La Unidad conoce, tiene acceso y participa esistbma de notificacion de incidentes




relacionados con la seguridad del paciente de spitab El hospital realiza analisis de
incidentes, especialmente aquellos con alto ridegaroducir dafio.

- La Unidad tiene implantado un programa de preidencde neumonia asociada a
ventilacion mecénica (NAV) (aplicable en caso dsepdner de unidad de cuidad
intensivos o criticos).

(ITU-SU).

(aplicable en caso de unidades con actividad qgica.

medicamentos de alto riesgo.

en caso de que la unidad atienda pacientes dmpyies

» Existencia de un sistema de informacior
adecuado:

(Tipo de datos que debe contener el sistem
informacion para permitir el conocimiento de
actividad y la evaluacion de la calidad de |
servicios prestadgs

n- El hospital, incluida la Unidad de referenciabelé codificar con la CIE.10.ES e inic

n6@¢2015, de 6 de febrero, por el que se regulegistro de Actividad de Atencion Sanita
|&specializada (RAE-CMBD).
0S - Cumplimentacién del RAE-CMBD de alta hospitalatasu totalidad.

- La Unidad dispone de uregistro de pacientes con mastocitosisie al menos del
contar con:

- Cédigo de Identificacion Personal.

- NO historia clinica.

- Fecha nacimiento.

- Sexo.

- Pais de nacimiento.

- Cédigo postal y municipio del domicilio habitwd#l paciente.

- Régimen de financiacion.

- La Unidad tiene implantado el programa de prexande infeccion urinaria por catéter

- La Unidad tiene implantado un procedimiento pagarantizar el uso seguro de

(O8]

- La Unidad tiene implantado un programa de prei¢genge bacteriemia por catéter vengso
central (BCV) (aplicable en caso de disponer ddathde cuidados intensivos o criticos).

a
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- La Unidad tiene implantada una lista de verifiacde practicas quirdrgicas seguras

- La Unidad tiene implantado un protocolo de prei@mde Ulceras de decubito (aplicable
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la recogida de datos del registro de altas de douaro establecido en el Real Decrgto
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- Fecha y hora de inicio de la atencion.

- Fecha y hora de la orden de ingreso.

- Tipo de contacto (Hospitalizacion, Hospitalizaci@ domicilio, Hospital de di
médico, Cirugia ambulatoria, Procedimiento ambuiatale especial complejida
Urgencias).

- Tipo de visita (Contacto inicial, Contacto suge}i

- Procedencia (atencion primaria; servicios delpjarohospital: urgencias, cirug
ambulatoria, hospital de dia médico, hospitalizacibospitalizacién a domicilig

procedimientos ambulatorios de especial complejidamhsultas; otros servicios;

servicios de otro hospital/centro sanitario; irtigi@ del paciente; emergencias médi
ajenas a los servicios; centro sociosanitario;rojddicial).
- Circunstancias de la atencion (No programadogiaroado).
- Servicio responsable de la atencion.
- Fecha y hora de finalizacién de la atencion.
- Tipo de alta (Domicilio, Traslado a otro hospitalta voluntaria, Exitus, Traslado
centro sociosanitario).
- Dispositivo de continuidad asistencial (No pracisigreso en hospitalizacion en
propio hospital, Hospitalizacion a domicilio, Haspi de dia médico, Urgencia
Consultas).
- Fecha y hora de intervencion.
- Ingreso en UCI.
- Dias de estancia en UCI.
- Diagnastico principal (CIE 10 ES).

Clasificacién de mastocitosis segin la OMBpo de mutacion de c-kit.
- Marcador POAL del diagndstico principal.
- Diagndsticos secundarios (CIE 10 ES).
- Marcador POA2 de los diagnésticos secundarios.
- Procedimientos diagnésticos realizados al paei@DIE 10 ES).

Estudio de MO, biopsia de piel, determinacion gedsa y otros analisis.
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- Procedimientos terapéuticos realizados al paei@iE 10 ES):
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Tipo de tratamiento.
- Complicaciones (CIE 10 ES).
- Seguimiento del paciente.

La unidad debe disponer de los datos precisos gekeda remitir a la Secretaria de
Comité de Designacion de CSUR del Sistema NaciahalSalud para el seguimiento
anual de la unidad de referencia.

» Indicadores de procedimiento y resultados
clinicos del CSUR;

5 Los indicadores se concretaran con las Unidades dgsadas.

- La Unidad cuenta caprotocolosde actuacion ante situaciones de riesgo (anestesias
partos, contrastes radioldgicos,...) actualizadosnpcidos por todos los profesionales de
la Unidad.

La Unidad mide los siguientes indicadores:

- Resultados de estudios citomorfolégico, inmunofigico y molecular de la MO:
- Demostracion de mofologia anormal de mastocigo®l® en al menos el
85% de pacientes con diagndstico de MS.
- Demostracion de un inmunofenotipo aberrante (GD#6 CD2+) en
mastocitos de MO en al menos el 85% de pacientediegnostico de MS.
- Demostracion de mutaciones de c-kit en MO enaas el 85% de
pacientes con MS.

- % de progresion (evolucion a MSA, LM o SM-hemp)pacientes diagnosticadqgs

de MSI.

- % de mortalidad secundaria a mastocitosis.

- Grado de satisfaccion de usuarios.

& Experiencia avalada mediante certificado del gésedel hospital.
b P ;. , e . oz . .,

Los estandares de resultados clinicos, consensuaolosl grupo de expertos, se valoraran, en prifipor el Comité de Designacion, en
tanto son validados segun se vaya obteniendo ni@sriacion de los CSUR. Una vez validados por el i@de Designacion se acreditara su
cumplimiento, como el resto de criterios, por |&Sde Calidad y Cohesion.
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