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Systemic mastocytosis in medical practice

Mastocitoza sistemicd in practica medicala
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— ABSTRACT ~

Mastocytosis is a heterogeneous group of diseases characterized by excessive accumulation of mast cells in
various organs or tissues (skin, bone marrow, digestive tract, bones) and which, through degranulation
reactions, release histamine, being cells with an essential role in inflammation and allergic reactions
anaphylaxis type. They secrete various chemical mediators, which being released by the mast cell can induce
symptoms, without a direct relationship between total mast cell mass and the appearance of symptoms. The
pathogenic mechanisms of mastocytosis are represented by the existence of somatic mutations, activators at
the level of the c-kit molecule and by the presence of specific immunophenotypic aberrations at the level of
mast cells. Serum tryptase, bone marrow biopsy and KIT D186V detection in peripheral leukocytes are the
main approaches to patients with systemic mastocytosis. Therapeutic principles include symptom control,
administration of antimediator therapy and tyrosine kinase inhibitors.

N J
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~— REZUMAT A

Mastocitozele reprezintd un grup heterogen de boli caracterizate prin acumularea excesivd a mastocitelor in
diferite organe sau tesuturi (piele, midduvd osoasd, tub digestiv, oase) si care, prin reactii de degranulare, elibe-
reazi histamina, fiind celule cu rol esential in inflamatie si reactii alergice de tip anafilaxie. Acestea secreti
diversi mediatori chimici, care, fiind eliberati de citre mastocit, pot induce simptome, fird a exista o relatie
directd intre masa mastocitard totald si aparitia simptomatologiei. Mecanismele patogenice ale mastocitozei
sunt reprezentate de existenta mutatiilor somatice, activatoare la nivelul moleculei c-kit, si de prezenta
aberatiilor imunofenotipice specifice la nivelul mastocitelor. Triptaza sericd, biopsia medulard si detectarea KIT
D186V in leucocitele periferice reprezintd principalele modalititi de abordare a pacienfilor cu mastocitozi
sistemicd. Principiile terapeutice includ controlul simptomatologic, administrarea antimediatorilor mastoci-

Mastocitoza sistemica este o neoplazie mieloproli-

tari si a inhibitorilor de tirozinkinazd.
N J

Cuvinte cheie: mastocitoza sistemicd, triptaza sericd, biopsie medulard, inhibitori de tirozinkinaza

INTRODUCERE organele extracutanate (1). Ehrlich a descris pentru
prima oara mastocitele in 1877 si le-a denumit ,,Mast-
Zellen”, deoarece citoplasma acestora contine

ferativa, caracterizata prin infiltrarea mastocitelor in
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granulatii bazofile (2). Mastocitoza este o boala rara
(3), avand o prevalentd de 1/100.000 sau 1/200.000
locuitori in intreaga lume (4). in Romania, frecventa
bolilor rare este de 6-8%, aproximativ 1.300.000 per-
soane fiind afectate de aceasta afectiune. Formele sis-
temice suntmaicomunelaadulti(5), cuopredominanta
in randul femeilor (6), varsta medie la care este dia-
gnosticata fiind de 55 de ani (7). Rata de supravietuire
variaza de la 2 luni la 198 de luni, in functie de gravita-
tea si de evolutia bolii (1).

Mecanismele patogenice ale mastocitozei sistemi-
ce sunt reprezentate de eliberarea mediatorilor chi-
mici si de acumularea excesiva a acestora in tesuturi.
Mediatorii chimici eliberati de mastocite sunt: histami-
na, heparina, leucotrienele, prostaglandinele, factorul
de activare plachetara, proteazele, citokinele, inclusiv
factorul de necroza tumorald (TNF) (8). Mastocitele
elibereaza un receptor pentru factorul de celule stem
(SCF) numit tirozinkinaza c-KIT (CD117) (9,10). Anoma-
liile Tn reglarea SCF afecteaza activitatea mastocitelor,
cele mai implicati markeri moleculari fiind CD25
(11,12), JAK2 (7) si TET2 (13). 95% dintre pacientii cu
mastocitoza sistemicda au mutatii la nivelul exonului
KIT17, cea mai frecventa in celulele medulare fiind
D816V (14).

CLASIFICAREA MASTOCITOZELOR
SISTEMICE

Aproximativ 95% dintre cazurile de mastocitoza la
adult dezvolta forme sistemice, iar restul — forma cuta-
nata. Ca urmare, OMS a clasificat mastocitozele siste-
mice in mai multe subgrupe.

Mastocitoza sistemica indolenta (MIS) este cea
mai comuna forma si prezinta 2 subgrupuri (8):

a) Smoldering systemic mastocytosis (SSM)

e >30% infiltrare mastocitara la nivelul madu-
vei osoase
¢ Nivelul triptazei > 200 ng/ml
¢ Prezenta hepatosplenomegaliei
b) Mastocitoza maduvei osoase
e Fard implicarea formei cutanate

Mastocitoza sistemica cu o boala hematologica
clonala neasociata liniei celulare a mastocitelor sau cu
o alterare a sangelui (SM-AHNMD) (1) cuprinde:

e Sindromul hipereozinofilic

¢ Boala Castleman

e Gamopatii monoclonale

e Leucemia cu celule paroase

¢ Limfom nonHodgkin

¢ Policitemia vera

e Trombocitemia primara

Mastocitoza sistemica agresiva (ASM) se caracteri-
zeaza prin prezenta fibrozei hepatice, a hipertensiunii
portale si citopenie.
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n leucemia mastocitului (MCL) > 10% dintre mas-
tocitele imature se gasesc in sangele periferic, iar >
20% dintre mastocitele imature se gasesc in maduva
osoasa (8).

MANIFESTARI CLINICE

Semnele si simptomele evidentiate in mastocitoza
sistemica se clasifica astfel (8): semne cutanate (poate
fi prezenta atat in forma tegumentara, cat si in cea sis-
temica); semne si simptome declansate de eliberarea
mediatorilor chimici (prezente in ambele forme);
simptomatologie noncutanata declansata de infiltarea
organelor si tesuturilor (prezenta doar Tn forma siste-
mica).

INVESTIGATII PARACLINICE

Analizele de laborator evidentiaza, in aproximativ
jumatate dintre cazuri, anemie, trombocitopenie, leu-
cocitoza, iar n rare cauzuri eozinofilie, bazofilie, trom-
bocitoza si monocitoza (1). Nivelul triptazei serice tota-
le > 20 ng/ml sau raportul triptaza totald/B triptaza >
20/1, confirma diagnosticul de mastocitoza sistemica
(27). O valoare a triptazei serice > 11 ng/ml se regases-
te Tn majoritatea cazurilor (1), valorile normale neex-
cluzand diagnosticul de mastocitoza sistemica (28). De
asemenea, o concentratie crescuta a leucotrienelor
urinare E4 (LTE4) este prezenta la pacientii cu mastoci-
toza sistemica (29). Alti biomarkeri utilizati Tn aceasta
boald sunt: N-metil histamina si 11B-prostaglandina
F2a (30). Din punct de vedere imagistic, endoscopia
superioard, colonoscopia, ecografia abdominala si
computerul tomograf sunt utile in diagnosticarea cer-
ta a acestei boli rare (1).

CRITERII DE DIAGNOSTICARE

Criteriul major de diagnosticare al mastocitozei sis-
temice 1l reprezinta infiltratele multifocale dense de
mastocite (peste 15 sub forma de agregate) in maduva
oasoasa si/sau in alte organe extracutanate. Totodata,
coloratia imunohistochimica pentru triptaza este utili-
zata in confirmarea prezentei mastocitare la aceste ni-
veluri (1).
Criteriile minore sunt:
1. prezenta mastocitelor cu anomalii morfologice
in maduva si organe (1)

2. mutatii activatoare ale 816 c-KIT(30)

3. nivelul triptazei serice > 20 ng/ml persistent la
mai multe determinari (1)

4. expresia markerilor CD2 si CD25 (30)

Se stabileste diagnosticul de mastocitoza sistemica
daca se indeplinesc 1 criteriu major cu 2 minore sau 3
criterii minore (1).
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TABEL 1. Manifestdrile clinice in mastocitoza

. . . | Simptomatologie declansata de Simptomatologie declansata de infiltrarea organelor
Simptomatologie cutanata . . R L - .
eliberarea mediatorilor chimici —acumulare excesiva de mastocite
® Prurit a) Gastrointestinale (15) a) Gastrointestinale (15)
e Eritem cutanat e Dureri abdominale e Dureri abdominale
e Urticarie +/-angioedem * Diaree e Diaree
e Semnul Darier (aparitia e Greata +/-varsaturi e Greata +/-varsaturi
in aprox. 5 minute a e Pirozis e Pirozis
eritemului sau urticariei e Steatoree e Steatoree
urmate de prurit si lezare e Malabsorbtie e Malabsorbtie
tegumentara) * Hepatosplenomegalie (16,17) * Hepatosplenomegalie (16,17)
Aceste simptome apar b) Musculoscheletale (18,19) b) Musculoscheletale (18,19)
in episoade explozive, ¢ Poliartralgii ¢ Poliartralgii
fiind etichetate ca ,reactii ¢ Osteopenie/osteoporoza ¢ Osteopenie/osteoporoza
alergice” sau anafilactice c) Neuropsihice (20,21) c) Neuropsihice (20,21)
e Depresie e Depresie
¢ Schimbare de dispozitie ¢ Schimbare de dispozitie
e Scaderea capacitatii de concentrare | ® Scaderea capacitatii de concentrare
e Iritabilitate e Iritabilitate
¢ Instabilitate emotionala ¢ Instabilitate emotionala
e Somnolenta e Somnolenta
e Cefalee e Cefalee
* Fatigabilitate marcata ¢ Fatigabilitate marcata
e Letargie (22) e Letargie (22)
d) Respiratorii (3)
* Bronhoconstrictie
e Dispnee
e wheezing
e) Cardiovasculare (23)
¢ Hipertensiune artieriala
¢ Tahicardie
f) Hematologice
e Anemie moderat-severa (24)
¢ Eozinofilie (25)
* Monocitoza in stadiile avansate (26)
e Trombocitopenie

TABEL 2. Clasificarea mastocitozei (31)

STADIUL | STADIUL 1 STADIUL IlI STADIUL IV
Std 1A Std IB Std IIA StdliB StdliC StdIID Std IIE
Implicare | Implicare | Sindrom | Boli mieloproli- | Leucemie acuta | Limfom | Neutro- | Leucemia Mastocitoza
cutanata | sistemica | dismielo- ferative nonlimfocitara | malign penie masto- limfadenopatica
poietice cronica citara cu eozinofilie
(mastocitoza agresiva)

TABEL 3. Variabilele si punctajul scorului REMA

Reteaua Spaniold de Mastocitoza (REMA) a elaborat Parametri Punctaj/Scor
un scor pentru diagnosticarea pacientilor cu mastocito- Birbat 1
za sistemicd, fard implicare cutanats, foarte util in prac- Femeie 1
tica medicald, cu variabilele prezentate in tabelul 3. Valoarea triptazei < 15 ng/ml 1
European Competence Network on Mastocytosis Valoarea triptazei > 25 ng/ml +2
(ECNM) a propus un algoritm de diagnostic pentru Prurit prezent B
pacientii cu suspiciune de mastocitoza sistemicd, in Prurit absent +1
functie de simptomatologia clinica, valoarea triptazei, Angioedem asociat sau nu cu +3
scorul REMA si prezenta KIT D816V, prezentat in figura 1. sincope

Validation of the REMA Score for Predicting Mast Cell Clonality and
Systemic Mastocytosis in Patients with Systemic Mast Cell Activation
Symptoms 2012 (32)
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FIGURA 1. Algoritm
pentru pacientii
adulti cu suspiciune
de mastocitozd, fard
implicare cutanatd
(ECNM), 2014 (33)

TRATAMENTUL MASTOCITOZEI

Din punct de vedere terapeutic, in mastocitoza sis-
temica se utilizeaza atat tratament simptomatic, cat si
inhibitori de tirozinkinaza in formele avansate de boa-
la.

Tratamentul simptomatic constd in administrarea
de:

e epinefrindin anafilaxie (0,3 ml cu dilutie 1/1.000

la fiecare 15 minute (30)

¢ antihistaminice H1 (Ceritizine — 10 mg/zi, Lora-
tadind — 10 mg/zi) (34) si H2, corticosteroizi,
Psoralen si ultraviolete A in tratamentul semne-
lor cutanate

e antihistaminice H2 si inhibitori de pompa de
protoni in cazurile cu hiperaciditate (Famotidi-
na — 20 mgx2/zi sau Cimetidina — 400 mgx2/zi),
cromoglicat de sodiu 100-200 mg/doza de 4
ori/zi (se incepe cu doze mici si se creste gradu-
al)(35) si Prednison (40-60 mg/zi timp de 10-20
zile) administrat in tratamentul malabsorbtiei si
ascitei (30).

e Cromoglicat de sodiu oral, vitamina D + Calciu,
bifosfonati oral, Interferon a2 utilizate in trata-
mentul bolilor osoase (30)

e Terapia cu antimediatori mastocitari cum ar fi
antileucotrienele (Montelukast 10mg/zi) in pru-
rit, bronhospasm (3)

e Aspirina n preventia colapsului vascular

Managementul terapeutic Th mastocitoza sistemica
urmareste urmatoarele regimuri (36):

Interferon a este utilizat la pacientii cu forma
agresiva (36) si evolutie lenta, fiind administrat
subcutanat in doza de 45 pg/saptamana (37)
2-Clorodeoxiadenozin (Cladribina = Leustatin)
administrat la pacientii cu forma agresiva si
evolutie rapida (38), in doza de 0,10-0,14 mg/
kgcorp/zi la inteval de 4-8 saptdmani, 6 cure
(39,40).

Talidomida (Thalidomide) in formele avansate
de boala (36)

Imatinib mesilat (Gleevec) in doza de 100 mg/zi
(41)

Midostaurin (Rydapt) utilizat Tn mastocitoza sis-
temica agresiva, in leucemia mastocitara sau in
forma asociata cu o boald hematologica (36), in
doza de 100 mgx2/zi timp de 1 lung, reusind sa
reduca nivelul triptazei serice si mastocitele din
maduva osoasa (42).

Din punct de vedere prognostic, Tn ultimii ani s-au
dezvoltat mai multe modele, cel mai utilizat fiind sco-
rul MARS (the mutation-adjusted risk score), care pre-
zintd urmatoarele variabile (43):

Varsta > 60 de ani (1 punct)

Hb > 10 g/dl (1 punct)

Trombocite < 100.000/I (1 punct)

Valoarea fosfatazei alcaline sa depdseasca limi-
ta superioara a normalului (1 punct)

Prezenta mutatiilor SRSF2, ASXL1 si/sau RUNX1
(1 punct)

2 sau mai multe mutatii STSF2, ASXL1 si/sau
RUNX1 (2 puncte)
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Pacientii cu 0-1 puncte prezinta un risc scazut, cei
cu 2 puncte — risc intermediar, iar cei cu 3-5 puncte,
risc Thalt.

CONCLuUzII

Studii clinice viitoare vor descoperi noi markeri,
teste genetice si modalitati terapeutice utile in
imbunatatirea algoritmului si managementului de dia-
gnosticare a mastocitozei, a prognosticului si calitatii
vietii pacientilor cu boli rare. Acestea privesc toate
specialitatile medicale, necesitand intotdeauna abor-
dari coordonate interdisciplinar, fiind de gravitate ex-

Organizatia Europeana pentru Boli Rare (EUROR-
DIS) promoveaza cercetarea privind bolile rare si dez-
voltarea medicamentelor adresate acestora, fiind
infiintata in anul 1997.

Tn Romania, Asociatia Suport Mastocitozs a inregis-
trat un succes deosebit prin traducerea si implementa-
rea Ghidului european de tratament al mastocitozei,
producerea de bratari medicale inscriptionate cu me-
dicamente ce nu pot fi administrate in aceasta boal3,
dar si prin organizarea de intalniri cu pacientii in vede-
rea constientizarii bolii si educatiei medicale.

trem de variabila, in functie de boala si pacient.
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