ACTIVAREA MASTOCITARA S| FACTORI

DECLANSATORI
Mastocitele elibereaza mediatori, inclusiv triptaza, histamine, heparina,
prostaglandine si leucotriene, care pot genera pacientilor o serie de
simptome in timpul activarii/ degranularii mastocitare. Factori declansatori ai
eliberarii de mediatori includ: caldura, frigul, schimbarea de temperature,
anumite alimente, medicamente, alcool, frecare, factori de mediu, stres
emotional sau fizic, parfumuri/mirosuri, infectii virale/bacteriene/fungice;
veninuri, oboseala. Unii pacienti pot expermienta reactii la anumite
medicamente, printer care, dar nelimitandu-se la, opiacee, antibiotic si
antiinflamatoare nesteroidiene. Folositi-le cu prudenta, Activarea
mastocitara poate avea loc impreuna cu sau independent de orice forma de
mastocitoza.

SIMPTOME SI TERAPIE MEDIATORI MASTOCITARI

Simptomele pot include: inrosirea fetei, gatuiui si pieptului; dureri de cap;
tahicardie si durere in piept; durere abdominala; balonare; GERD: diaree:
voma iritatii, inclusive urticarial pigmentosa (UP), telangiectasia macularis
eruptiva perstans (TMEP), durere osoasa/musculara, osteoscleroza,
osteopenia, osteoporoza,;mancarimi, +/- iritatie; instabilitate a tensiunii,
confuzie, disfunctii cognitive, anxietate/depresie; sincope; si anafilaxie.
Simptomele eliberarii de mediatori se trateaza cu antihistamine H1 si H2,
stabilizatori mastocitari, inhibitori leucotrieni si, posibil, aspirina (sub
supravegherea directa a medicului). Toti pacientii care sufera de afectiuni
mastocitare ar trebui sa poarte asupra lor doua doze de epinefrina
injectabila, cu exceptia situatiei in care aceasta le este contraindicata
(Glucagon poate fi de asemenea necesar pacientilor care se afla sub
tratament cu betablocante).

CONSIDERATII PENTRU AFECTIUNILE AVANSATE

Simptome ale afectiunilor avansate pot include: anemie, trombocitopenie,
ascita, fracture osoase, anormalitati gastrointestinale, mariri ale ficatului,
splinei si noduli limfatici, care conduc la insuficiente ale organelor si moarte.
Exista terapii cu eficienta limitata pentru SM avansata, insa tratamente noi
si promitatoare sunt in curs de dezvoltare. Intre acestea se remarca
inhibtitorii

de tirozin kinaza (TKIs) care adreseaza kinaza KIT (de exemplu,
midostaurin). Imatinib este o terapie aprobata pentru ASM la adulti care nu
prezinta

mutatia KIT D816V sau la care nu se cunoaste daca aceasta mutatie este
prezenta. Terapiile standard pentru ASM sunt interferon si agentul
chimioterapeutic cladribine, administrat impreuna cu tratament antimediator
pentru a reduce povara bolii si a controla simptomele. In cazul pacientilor cu
SM-AHNMD, alegerea tratamentului depinde de regula de afectiunile
asociate,

care de regula sunt mai agresive decat SM. MCL necesita o abordare
poli-chimioterapeutica.
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MISIUNE

Societatea de Mastocitoza , Inc. este o organizatie nonprofit
dedicate sustinerii pacientilor afectati de mastocitoza sau de
sindromul de activare mastocittara, dar si a familiilor acestora, a a
celor care ii ajuta, si a medicilor prin cercetare, educatie si
support.

ORGANIZATIE SI SUPORT

Societatea de mastocitoza, Inc. (TMS) este o organizatie condusa
de voluntari si ghidata de un consiliu medical. TMS ofera suport
pacientilor, familiilor acestora, celor care ii ingrijesc si mediculor
prin cercetare, educatie si sustinere. TMS accepta pacienti
afectati de boli mastocitare indifferent de varsta. Oricine este
afectat sau interesat de bolile mastocitare este incurajat sa devina
membru.
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Mastocitoza sistemica (SM) consta intr-o serie de
afectiunirare, eterogene, care presupun cresterea si
acumularea de mastocite anormale in unul sau mai

multe organe extracutanate . (Tabelul 1)

TABEL 1 Criteriie Organizatiei Mondiale a Sanatatii pentru mastocitoza
sistemica

Pentru stabilirea diagnosticului de SM este necesara indeplinirea
simultana a minimum un criteriu major si un criteriu mMinor SAU
indeplinirea simultata a trei criterii minore.

CRITERII MAJORE

Infiltrare densa multifocala de mastocite (>15 MC in agregate) in sectiuni
ale maduvii osoase si/sau in alte organe extracutanate).

CRITERII MINORE

>25% dintre mastocitele prezente la nivelul maduvii osoase sau in alte
organe extracutanate prezinta morfologie anomala

(spindle shape typical).

Mutatia KIT activa la codonul 816, gasita in organe extracutanate.

Mastocite prezente in maduva oasoasa, sange sau alte organe
extracutanate prezinta CD2 si/sau CD25 si marker mastocitari normali.

Triptaza serica totala este in mod constant >20ng/mL (nu se aplica daca
pacientul prezinta o boala mieloproferativa asociata).

Tehnica standard poate fi utilizata pentru a obtine biopsia si punctia maduvei
osoase din creasta iliaca. Aspiratul medular se va aloca pentru citometrie

in flux, pentru a se evalua prezenta mastocitelor cu fenotip anormal (de ex.
cu prezenta CD25). Testul imunochistochimic pentru KIT, triptaza mastocitara
si CD25 trebuie realizate din sectiuni ale biopsiei.
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Pacientii care prezinta simptome de eliberare de mediatori ai mastocitelor,
dar care nu indeplinesc criteriile de SM pot avea sindromul de activare
mastocitara (MCAS), clonal sau ne-clonal. Formele de mastocitoza includ,
dar nu se limiteaza la: mastocitoza cutanata (CM) si diverse mastocitoze
sistemice (Tabelul 2). Mastocitoza pediatrica este in primul rand o afectiune
cutanata (poate include simptome de activare mastocitara), dar 25-30% pot
evolua intr-o forma de afectiune sistemica la varsta adulta.

TABEL 2 Variantele principale de mastacitoza sistemica
ISM (MASTOCITOZA SISTEMICA INDOLENTA)

Criteriile OMS pentru SM sunt indeplinite, povara mastocitara scazuta,
+/- leziuni cutanate, fara rezultate C, fara indicatie de AHNMD

Mastocitoza maduvii osoase: ISM cu implicare medulara, dar fara
leziuni cutanate

Smoldering SM: ISM, tipic cu leziuni cutanate, cu 2 sau mai multe r
ezultate B, dar fara rezultate C.

SM-AHNMD* (SM CU O BOALA HEMATOLOGICA CLONALA
NEASOCIATA LINIEI CELULARE A MASTOCITELOR)

Indeplineste criteriile pentru SM, dar si criteriile pentru AHNMD (MDS,
MPN, MDS/MPN, AML) sau alt neoplasm myeloid hematologic,

+/- leziuni cutanate.

ASM (MASTOCITOZA SISTEMICA AGRESIVA)

Indeplineste criteriile pentru SM cu una sau mai multe rezultate C.

ara indicatie de MCL, +/- leziuni cutanate.
AR el i e SR

Indeplineste criteriile de SM. Biopsia maduvii oasoase arata infiltrare
difuza, de regula compacta cu mastocite atipice, imature. Frotiu aspirat
arata 20% sau mai multe mastocite.

MCL tipic: mastocitele reprezinta 10% sau mai mult din leucocitele din
sangele periferic. MCL aleucemic: <10% din leucocitele prezente in
sangele periferic sunt mastocite. De regula fara leziuni cutanate.

* O afectiune limfoproliferanta sau discrazia plasmocitara pot fi arareori
diagnisticate ca SM.

Multumen Srdan Verstosek, MD, PhD, MD Anderson Cancer Center s Jason Homick, MD,
PhD.The Boston Center of Excelience for Mastocytosis at Bgham and Women's Hospial s1
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PROGNOSTIC

Cei mai multi pactienti cu SM prezinta mastocitoza sistemica indolenta.
Pacientii cu ISM isi pastreaza functionarea organelor si asteptarea de viata
este asemanatoare cu a mediei populatiei. Pacientii cu smoldering SM sunt
supusi unui rosc crescut de a dezvolta modificari ale bolii spre forme agresive
de SM. Asteptarea de viata in cazul pacientilor cu forme mai avansate de
SM este semnificativ mai scurta decat cea a mediei populatiei si este afectata
de subtipul afectiunii, cu o asteptare mediana de viata de 41 de luni pentru
pacientii cu ASM, 24 de luni pentru SM-AHNMD si 2 luni pentru MCL.
Pacientii cu ASM sufera de simptome care le afecteaza calitatea vietii si
prezinta semne ale disfunctiei organelor (rezultate C, Tabelul 3). In cazul
pacientilor cu SM-AHNMD, pronosticul poate fi diferit in functie de subgrupa
din care face parte: intr-un studiu la care au luat parte pacienti cu
SM-AHNMD, cei din grupele SM cu neoplasm mieloproliferant,
SM-leucemie mielomonocitara cronica, SM-sindrom mielordisplastic si
SM-leucemie acuta au fost asociati cu durata de viata mediana de 31, 15,

13 si respective 11 luni..2

TABEL 3 REZULTATEB SIC
REZULTATE B

Biopsia medulara arata infiltrare mastocitara >30% (agregate
focale dense) si un nivel al triptazei serice totale >200ng/mL

Mieloproliferare sau semne de displazie in non-MC lineage(s),
fara citopenie vizibila; criteriile pentru AHNMD neindeplinite

Hepatomegalie si/sau splinomegalie la palpare fara afectarea
functiei organului si/sau limfoadenopatie la palpare/ imagistica
(>2cm)

REZULTATE C*

Citopenii: ANC <1 x 109/L, Hb <10g/dL sau trombocite <100 x 109/L
Hepatomegalie la palpare cu afectarea functionarii ficatului,
ascita si/sau hipertensiune portala

Leziuni la nivelul scheletului: osteolize si/sau fracturi patologice

Slinomegalie palpabila cu hipersplenism
Malabsorbtie cu pierdere in greutate din cauza inflitrarii mastocitare la
nivelul tractului gastrointestinal

* Trebuie sa poata fi corelate cu infiltrarea
mastocitara.



