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MASTOCITOSI: DIAGNOSI E GESTIONE
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DEFINIZIONE

MASTOCITOSI:

termine indicativo di un gruppo eterogeneo di patologie clonali CARATTERIZZATE DA

espansione ed accumulo di mastociti neoplastici

in uno o piu organi, inclusi la cute, il midollo osseo, il fegato, la milza, i linfonodi ed il
tratto gastroenterico

Tratto da: Reiter A, George TI, Gotlib J. 2020. New developments in diagnosis, prognostication, and treatment of adtemeéechagtocytosis. Blood 135:1365%



MASTOCITA: CHI E COSTUI

CELLULA FACENTE PARTE
DEL SISTEMA IMMUNITARIO

SISTEMA IMMUNITARIO:
COMPLESSO PREPOSTO ALLA DIFESA DEL NOSTRO ORGANISI



MASTOCITA: CHI E COSTUI

COSTITUITO DA INNUMEREVOLI COMPARTIMENTI DI DIFESA:

- barriera cutanea, peli, muco ecc;

- cel lul e sentinell a present.i nel

MASTOCITA: cellula sentinella di sangue e tessuti

ORIGINA NEL MIDOLLO OSSEO E DA QUI MIGRA Al TESSUTI



MASTOCITA: CHI E COSTUI
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OMEOSTASI

Varricchi G, Rossi FW, Galdiero MR, Granata F, Criscuolo G, Spadaro G, de Paulis A, Marone G.

Physiological Roles of Mast Cells: Collegium Internationale Allergologicum Update 2019. Int Arch Allergy Immunol22062811.79(4)



MASTOCITA: CHI E COSTUI

Preformed mediators

Histamine, Heparin,
Tryptase, Chymase,
Cathepsin G,
Carboxypeptidase A3,
Granzyme B,

Renin

Angiogenic and
Lymphangiogenic
factors

VEGF - A, VEGF - B,
VEGF - C, VEGF - D

Extracellular vescicles

Piecemeal degranulation

Cytokines

SCF, TNF-a, IL-18,IL-3,IL-5,
IL-6,IL-9,IL-10,IL-11,IL-13,
IL-16,IL-17A,IL-18,IL-22,
IL-25/IL-17E, TGF-B, NGF,
FGF - 2, GM - CSF, Amphiregulin

Chemokines

CXCL-8/IL-8,CCL3/MIP-1q,
CXCL10/1P-10,CCL1/1-309,
CCL2/MCP-1,
CXCL-1/GRO-a

Lipid mediators
LTC4, PGD,, PAF

Anaphylactic degranulation Extracellular DNA Traps

Varricchi G, Rossi FW, Galdiero MR, Granata F, Criscuolo G, Spadaro G, de Paulis A, Marone G.
Physiological Roles of Mast Cells: Collegium Internationale Allergologicum Update 2019. Int Arch Allergy Immunol2202811.79(4)



MASTOCITA: CHI E COSTUI

Mediator

Symptom(s)/sign(s)

Histamine

headache, hypotension, urticaria
with or without angioedema,
pruritus, diarrhea

PGD,

mucus secretion, broncho-
constriction, vascular instability

PAF?

abdominal cramping, pulmonary
edema, urticaria, bronchocon-
striction, hypotension, arrythmia

Proinflammatory
cytokines

local inflammation, edema
formation, leukocyte migration

LTC4 and LTD4

mucus secretion, edema
formation, vascular instability

Chemokines

N

acute inflammation and leukocyte
recruitment, leukocyte migration

endothelial activation with con-
secutive inflammatory reactions

Int Arch Allergy Immunol 2012;157:8285



MASTOCITA: DOVE SI TROVA
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MASTOCITA NELLA MASTOCITOSI

()

Gain of function

80% pz: mutazione nel codone D816V (valina sostituita con aspartato)

KIT costitutivamente attivo:

¥ ¥

Differenziazione sopravvivenzautonomaleimastociti Abbassda sogliaattivatoria
A ¥
AUMENTO NUMERICO > AUMENTO RILASCIODI MEDIATORI*
ESPANSIONE

KitayamaH etal Constitutivelyactivatingnutationf c-kit receptoityrosinekinaseconferfactorindipendengrowthandtumorigenicityf factordependengrowthhemopoieticelllines Blood 199585796798



CONSEGUENZE CLINICHE

AUMENTO NUMERICO > ESPANSIONE

CUTE= MASTOCITOMA,ORTICARIAPIGMENTOSA
FEGATO = EPATOMEGALIA

MILZA = SPLENOMEGALIA

LINFONODI = LINFOADENOMEGALIA

MIDOLLO OSSEO = estremamenteara la soppressiondli
maturazioneéellealtrelineecellulari



CONSEGUENZE CLINICHE

AUMENTO RILASCIODI MEDIATORI

<
REAZIONI ALLERGICHE

> rischiodi gravitadi reazionallergiche

SINDROME DA RILASCIO Dl
MEDIATORI

RIMODELLAMENTO OSSEO

SINTOMI NEUROLOGICI (escefalea)

Mediator Symptom(s)/sign(s)

Histamine headache, hypotension, urticaria
with or without angioedema,
pruritus, diarrhea

PGD, mucus secretion, broncho-
constriction, vascular instability

PAF? abdominal cramping, pulmonary
edema, urticaria, bronchocon-
striction, hypotension, arrythmia

Proinflammatory local inflammation, edema

cytokines formation, leukocyte migration

LTCsand LTD, mucus secretion, edema
formation, vascular instability

Chemokines acute inflammation and leukocyte
recruitment, leukocyte migration

Tryptase endothelial activation with con-

secutive inflammatory reactions

Int Arch Allergy Immunol 2012;157:8235



OGNI PAZIENTE HA UN QUADRO CLINICO DIFFERENTE

MASTOCITOSI
CUTANEA
(MC)

CLASSIFICAZIONE

MASTOCITOSI SISTEM

(SM)

e

coinvolgimento midollare

ICA| MAST CELL SARCOMA
(MCS)

Tratto da: Reiter A, George TI, Gotlib J. 2020. New developments in diagnosis, prognostication, and treatment of adtemaechagsocytosis. Blood 135:1365%



MASTOCITOSI SISTEMICA (SM)

OSSO: osteoporosi, piu rara osteosclerosi
CUTE: orticaria pigmentosa, flushing cutanei, prurito
ANAFILASSI: puntura di imenotteri, farmaci, alimenti ed idiopatiche

TRATTO GASTROENTERICO: diarrea, crampi addominali, meteorismo, reflussc
gastroesofageo



MASTOCITOSI SISTEMICA

RICONOSCIMENTO DIAGNOSI

(SM)

GESTIONE

GRUPPO MULTIDISCIPLINARE

DERMATOLOG
’ (EMATOLOG

GASTROENTEROLOGO

ALLERGOLOG
O

ENDOCRINOLOGO



RICONOSCIMENTO

OSTEOPOROSI INATTESA
QUADRO CUTANEO SOSPETTO PER SESSO, ETA, GRAVITA

N
% TRIPTASI %

SHOCK ANAFILATTI
MOLTO SEVERI*

SINTOMI GASTROENTERIC
SUGGESTIVI

BOM/BIOPSIE CON MASTOCITI SOSPETTI
ESEGUITE IN ALTRE PATOLOGIE EMATOLOGICHE



RICONOSCIMENTO
TRIPTASI

PRODOTTA FISIOLOGICAMENTE DAI
MASTOCITI

RILASCIATA IN PICCOLE QUANTITA NEL
SANGUE

AUMENTA

IN ACUTO IN CRONICO

REAZIONE ALLERGICA PATOLOGIA MASTOCITARIA
e a parassiti*



RICONOSCIMENTO

UN VALORE DI TRIPTASI ENTRO | LIMITI DELLA NORMA
NON ESCLUDE LA MASTOCITOSI!!!

ALGORITMI DIAGNOSTICI

Es. REMA SCORE




RICONOSCIMENTO

QUADRO CUTANEO SOSPETTO

N\

BIOPSIA DEL TESSUTO COINVOLTO

% SINTOMI GASTROENTERIC
SUGGESTIVI

BOM/BIOPSIE CON MASTOCITI SOSPETTI
ESEGUITE IN ALTRE PATOLOGIE EMATOLOGICHE



DIAGNOSI

BIOPSIA OSTEOMIDOLLARE

ESAME PRINCIPALE PER PORRE DIAGNOSI DI
MASTOCITOSI SISTEMICA



DIAGNOSI

BIOPSIA OSTEOMIDOLLARE

PROCEDURA DIAGNOSTICA AMBULATORIALE

DURATA: CIRCA-1® MINUTI

ANESTESIA LOCALE



DIAGNOSI

BIOPSIA OSTEOMIDOLLARE

REFERTO BOM (associata ad agoaspirato):
- descrizione dei mastociti e del tessuto circostante
- numerosita mastocita

- mutazione genetica caratteristica di KIT



DIAGNOSI
CRITERI DIAGNOSTICI

1 criterio maggiore + 1 criterio minowgppure almeno3 criteri minori

CRITERIO MAGGIORE

infiltrati mastocitari multifocali densi (>15 mastociti aggregati)

in sezioni istologiche di midollo osseo e/o altri organi extracutanei




DIAGNOSI
CRITERI DIAGNOSTICI

CRITERI MINORI

Presenzali: = 25% di mastociti di forma fusata o morfologia atipica in infiltrati mastocitaririlevati in sezioniistologichedi
midollo osseood altri organi extracutaneioppure > 25% dei mastociti con aspettoimmaturo o atipico negli striscidi midollo
0SSeo

Positivitadella mutazionepuntiforme del codone 816 del gene KIT(As@B16Val) nel midollo osseo,nel sangueperifericoo in
altri organiextracutanei

Positivitaper C25 e/o CL2, in mastocitidel midollo osseo.del sangueperifericoo di altri organiextracutanei
Concentrazionsierichedi triptasi persistentemente> 20 ng/mL (purchenon ci siaun altro disordinemieloide associatogcasoin

cui questoparametronon e valido)




DALLA CLI NI CA NASCE |

DALLA Bl OPSI A OSTEOMI
DIAGNOSI.
*dagli esami laboratoristici di tipo ematologico




GESTIONE
DUE MOMENTI PRINCIPALI:

INQUADRAMENTO A 3B0MALATTIA
PRESCRIZIONE DI TERAPIE ADEGUATE

1. DIAGNOSI

2. FOLLOW UP STRETTAMENTE LEGATO ALLE COMPLICANZE DI
MALATTIA



GESTIONE

INQUADRAMENTO A SBOMALATTIA

ricercare altre eventuali complicanze legate alla malattia (es. osteoporosi)

PRESCRIZIONE DI TERAPIE ADEGUATE

| mpostare terapie di “fondo” per | a ma

| mpostare terapie specifiche a seconda



GESTIONE

GENERALE: PRESCRIZIONE DELLE TERAPIE DI FONDO = farmaci anti masto

ANTISTAMINICI H1

> Rupatadina STABILIZZANTI DI

MEMBRANA MASTOCITARIA

ANTISTAMINICI H2

> Famotidina _ o
> Cromoglicato disodico

ANTILEUCOTRIENICI

> Montelukast



GESTIONE

EMATOLOGO Terapiedi fondo,
Followup ematologico

Eventualiterapie oncoematologiche

NECESSARIE VISITE DI FOLLOW UP ALMENO ANNUALI



GESTIONE

ALLERGOLOGOQO Terapiedifondo,

autoiniettore di adrenalina

ITSvelenoimenotteri,
inquadramentoallergiea farmaci/alimenti,
Indicazionallagestionemedicochirurgica*

In casiparticolari,prescrizionoff label** (esanti IgE)

NECESSARIE VISITE DI FOLLOW UP, OGNI 12 MESI



GESTIONE

ALLERGOLOGO

TUTTI I PAZIENTI AFFETTI DA MASTOCITOSI SISTEMICA DE!
ESSERE DOTATI DI AUTOINIETTORI PRERIEMPITI DI ADREN

TUTTI I PAZIENTI CUI VENGONO PRESCRITTI AUTOINIETTO
ADRENALI NA DEVONO ESSERE | STR



PAZIENTI AFFETTI DA MS VS POPOLAZIONE GENERALE

8ASSENTE MAGGIOR PREVALENZA DI ALLERGOPATIE

Allergy 2008;63:22@32.

¢ PRESENTE MAGGIOR INCIDENZA E GRAVITA DI ANAFILASSI:
PREVALENZA 2249% MS VS 0.68% POPOLAZIONE GENERALE

Clin Exp Allergy. 2014;44:121 Curr Opin Allergy Clin Immunol 2019, 19468 ;Anaphylaxis: Guidelines from the European academy of allergy and clinical immunology. Allergy 26184569, 1026

NON
/ l l \ SONO sor.0 IGE MEDIATE)

IMENOTTERI ALIMENTI FARMACI IDIOPATICA
1953% 3-16% 5-9% 39%



GESTIONE

DERMATOLOG  Terapiedifondo,
O Eventualiterapie specifichees PUVAterapia

NECESSARIE VISITE DI FOLLOW UP SOLO SE COINVOLGIMENTO CLUL



GESTIONE

ENDOCRINOLOGQO erapiedi fondo,
MOCed esamiematicidel metabolismofosfo-calcico,

Terapiemirate ad osteoporosied osteosclerosi

NECESSARIE VISITE DI FOLLOW UP CON CADENZA DECISA DALLO SF



GESTIONE

GASTROENTEROLOGAOQ Terapiedi fondo,
Terapie specifiche a seconda della sintomatologoia

gastroenterica,

Esamstrumentalisiaendoscopiccheradiologici

NECESSARIE VISITE DI FOLLOW UP SOLO SE COINVOLGIMENTO GAST



GRUPPO MULTIDISCIPLINARE
PAZIENTI AFFETTI DA MASTOCITOSI SISTEMICA

SOSD ALLERGOLOGIA ED IMMUNOLOGIA CLINICA FIRENZE-EMPOLI
OSPEDALE SAN GIOVANNI DI DIO, FIRENZE

Direttrice: Dr.ssa Donatella Macchia
Medici: Dr.ssa Elisa Meucci, Dr.ssa Anna Radice, Dr Gerardo Di Scala, Dr.ssa Susanna Bormioli, Dr.ss:
Benedetta Biagioni, Dr.ssa Francesca Grosso, Dr.ssa Lucia Maltagliati, Dr Mario Filippelli



MASTOCITOSI: FARMACI

FARMACI PREFERIBILI:

NMBA NON DEPOLARIZZANTI:

-  AMINOSTEROIDELI: potenza istamino
liberatrice intermedia. Minor rischio con
vecuronio.

- BENZILISOCHINOLINICI: alto rischio

atracurio e mivacurio. Basso rischio cisatracurio.

OPPIOIDI:
- Evitare oppioidi naturali

Anesthesiology 2001;95:469
Anesth Analg 2004,98:354d.

Classe farmacolog

iaFarmaci a basso rilascio di istaminJi

Benzodiazepine

Midazolam

Ipnotici

Propofol, Etomide, Ketamide

Curari

Pancuronio, Vecuronio, Cisatracuri

O

Anticolinergici

Atropina

Gas anestetici

Dexfluorano, Isofluorano,
Sevofluorano, Ossido nitrico

Anestetici locali

Amidi

Plasma Expanders

Soluzioni elettrolitiche

Oppioidi Fentanil, Remifentanil, Sufentanil,
Alfentanil
Analgesici Paracetamolo

J Investig Allergol Clin Immunol 2014; Vol. 24(5): 288-297



MASTOCITOSI: FARMACI

PREMEDICAZIONE?

Suggerita per chi ha gia avuto anafilassi dalla American Academy of Allergy Asthma and Clinical Immunol

No studi che supportino la sua utilita
Case series a favore della premedicazione

Matito A, et al. Management of anesthesia in adult and pediatric mastocytosis: a study of the Spanish Network ofREM#pbgesison 726
anesthetic procedures. Int Arch Allergy Immunol 2015;4%¥:47

TEST ALLERGOLOGICI PREINTERVENTO?

VIETATI. J Allergy Clin Immunol 2019;143:830



