GHID NATIONAL MASTOCITOZA SISTEMICA

Mastocitozele sunt un grup heterogen de boli caracterizate prin prezenta de mastocite (MC)
anormale 1n diferite organe sau tesuturi precum pielea, maduva osoasa, tubul digestiv, oasele si altele,
mastocitele sunt celule imune de linie mieloida care se dezvolta in tesuturile conjunctive (mucoase,
epitelii), in toate organele cu exceptia sistemului nervos central si al retinei. Aceasta afectiune este
incadrata in grupa bolilor rare si de aceea este dificil ca medicii si in general toate cadrele medicale, sa
aiba experienta necesard pentru a realiza un diagnostic si tratament adecvat. Din acest motiv, Uniunea
Europeana recomanda in mod explicit formarea de Centre de Excelentd, pentru a asigura cea mai buna
calitate a vietii posibila si cel mai bun prognostic posibil pacientilor afectati de boli rare.

Mastocitele sunt celule care, din punct de vedere functional, joaca un rol esential in inflamatie,
fiind principalele celule efectoare in reactiile alergice incluzand anafilaxia. In ceea ce priveste
patogeneza acestei boli s- au facut doud constatari, una fiind reprezentata de existenta de mutatii
somatice, activatoare la nivelul moleculei c-kit, si cealaltd, de existenta de aberatii imunofenotipice
specifice la nivelul mastocitelor din mastocitoza sistemica (SM).Atat eliberarea acuta, cat si cea
cronicd de mediatori de catre mastocit este capabild de a induce simptome, fara a exista o relatie
directd intre masa mastocitara totald si aparitia si intensitatea simptomelor. Aparitia acuta de
simptome este produsa de agenti fizici (frecarea leziunilor sau schimbari bruste de temperatura - cald
sau rece), stres fizic si emotional, medicamente, mirosuri naturale, chimice, parfumuri sau arome,
venin de albine si viespi etc.

TABLOU CLINIC

Pielea este organul afectat cu cea mai mare frecventd, practic in 100% din formele pediatrice si
in aproximativ 85% din mastocitoze la adult.Printre simptomele si semnele cel mai frecvent prezentate
de adultii cu mastocitoza sistemica, se numara pruritul, eritemul cutanat (flushing) localizat sau
generalizat, urticarie cu/iard angioedem, durere abdominald, simptome neuropsihiatrice, anafilaxie cu
risc vital, simptome constitutionale, simptome date de afectarea osoasd - artralgii, dureri osoase la
nivelul oaselor lungi, mialgii. Infiltrarea cu mastocite a diferitelor organe si sisteme poate conduce la
citopentii, alterari ale functiei hepatice, hipersplenism, osteoporozi, asciti si malabsorbtie.in ceea ce
priveste mastocitozele pediatrice, in 80% din cazuri leziunile cutanate apar inainte de luna a saptea de
viata. Se caracterizeaza prin prezenta unui numar crescut de mastocite la nivelul dermului si
simptomele apar din cauza eliberarii locale sau sistemice de mediatori de catre mastocit. Existd mai
multe forme de afectare cutanatd in mastocitozele pediatrice: maculopapulara (urticaria pigmentosa)
cu subformele - nodulara, forma in placi, mastocitoza cutanatd difuza si mastocitomul solitar.

PROTOCOL DE DIAGNOSTIC LA ADULTI
e Anamneza detaliata
e Examen obiectiv

e Teste de laborator: hemoleucograma; frotiu din sdngele periferic; biochimie serica cu fosfataza
alcalind, beta 2 microglobulind, feritind, vitamind B12 si folati, calciu seric, vitamina D, PTH,
coagulograma cu fibrinogen, imunograma serica, electroforeza proteinelor serice, imunofixare
serica acid uric, optional osteocalcina, dozare lanturi usoare serice

e Dozare triptaza totala serica

e Determinare mutatia c-kit D816V prin PCR

e Citologie aspirat medular

e Imunofenotipare sange periferic sau aspirat medular (CD34, CDI 17, CD25, CD2, optional CD30)

e Biopsie osteomedulard cu imunohistochimie (CD2, CD117,CD25, triptaza, optional CD30) sau
biopsie din orice alt tesut sau organ afectat (ex biopsie mucoasa gastrica, biopsie hepatica)

e Analiza mutatiei c-kit prin biologie moleculara din sangele periferic sau aspirat medular (in caz de
rezultat negativ in sange periferic)



e Examene imagistice: ecografie abdominala si/sau CT/RMN, radiografii simple (bazin, coloana
dorsala, lombara, oase lungi - femur, humerus)

e osteodensitometrie osoasa, scintigrafie osoasa

e optional teste moleculare pentru evaluarea prognosticului: panelul de mutatii mieloide inclusiv
SRSF2, ASXL1, RUNX1

e Electrocardiograma.

PROTOCOL DE DIAGNOSTIC LA COPII
o Anamneza detaliata
o Examen obiectiv

e Biopsie cutanatd din leziune: o mostra pentru examen histopatologic cu imunohistochimie si o
mostrd pentru studiul mutatiilor c-kit In formele pediatrice - forma maculopapulara, nodulara si in
placi si in mastocitoza cutanata difuza:

e Teste de laborator: hemoleucograma; frotiu din sangele periferic; coagulograma; biochimie sangvina
care sd includa colesterol, trigliceride, feritina, vitaminad B12 si folati

e Dozare triptaza totala serica

e Studiu de maduva osoasd: in formele pediatrice (forma maculopapulard, nodulara si in placi si in
mastocitoza cutanatd difuza) nu se va realiza, cu exceptia situatiilor in care pacientul este supus unei
anestezii generale pentru orice motiv, dacad boala nu regreseaza dupa pubertate, daca exista nivele ale
triptazei serice crescute semnificativ, simptome sistemice severe, lipsa de raspuns la tratamentul
simptomatic initial, organomegalie, progresia bolii

e Probe de imagistica medicala: ecografie abdominala. La copiii cu mastocitom solitar nu este
necesara realizarea de probe complementare.

CRITERII DE DIAGNOSTIC

Mastocitoza cutanatd. Leziuni cutanate care demonstreaza existenta afectarii maculopapulare
(MPCM) / urticaria pigmentosa (UP), mastocitoza cutanata difuza sau mastocitom solitare si criteriul
anatomopatologic - infiltrat mastocitar multifocal sau difuz obiectivat prin biopsie cutanati. in cazul in
care exista suspiciune ridicata de mastocitoza cutanatd, dar nu sunt indeplinite criteriile de diagnostic
trebuie exclus subtipul "Mastocytosis in the skin" de medicul dermatolog.

Mastocitoza sistemica. Diagnosticul de mastocitoza sistemica de stabileste cand este indeplinit
Criteriul Major + 1 Criteriu Minor sau minim 3 Criterii Minore.
o Criteriul major:
Infiltrat mastocitar multifocal, compact, dens de mastocite (> 15 mastocite per agregat) obiectivat in
biopsia osteomedulara sau oricare alt organ extracutanat
e (Criterii minore:
1. In biopsia osteomedulari sau oricare alt organ extracutanat mai mult de 25% dintre mastocite
prezintd o morfologie atipica a mastocitului (cu forma de fus sau elongatii) sau mai mult de 25% din
celulele din aspiratul medular sunt imature sau atipice.
2. Prezenta unei mutatii activatoare la nivelul codonului 816 al genei K1T in maduva osoasd, sange
periferic sau oricare alt organ extracutanat. In caz de rezultat fals negativ in sdngele periferic se
recomanda analiza mutatiei in aspirat medular.
3. Mastocitele din maduva osoasa, sangele periferic sau oricare alt organ extracutanat exprima CD25
si/sau CD2 suplimentar markerilor normal de celula mastocitara*.

4. Nivelul de triptaza serica totala mai mare de 20 ng/mL (exceptand situatia in care se asociaza
neoplazie mieloida, caz in care acest parametru nu este valabil)



CLASIFICAREA INTERNATIONAL CONSENSUS CLASSIFICATION (ICC) (REPRODUS
DUPA ARBER ET AL.)

Mastocitoza Cutanata

e Urticaria pigmentosa/mastocitoza cutanatd maculopapulara
e Mastocitoza cutanata difuza
e Mastocitom cutanat

Mastocitoza Sistemica

e Mastocitoza Sistemica Indolenta ( include Mastocitoza Medulara )
e Mastocitoza sistemica smoldering *
e Mastocitoza sistemica agresiva ?
e Mastocitoza sistemica asociata cu neoplasm mieloid
e Leucemia cu mastocite °
Mast cell sarcoma

a) Diagnosticul acestor variante de mastocitoza sistemica necesita corelarea cu criteriile de tip B si C.

b) Leucemia mastocitara: indeplineste criteriile de diagnostic pentru mastocitoza sistemica. Aspiratul medular evidentiaza >20% mastocite imature atipice
(incluzénd promastocite, forme metacromatice asemanatoare blastelor, mastocite multinucleate sau foarte pleomorfe)

CLASIFICAREA OMS EDITIA A 5-A (REPRODUSA DUPA KHOURY ET AL.)
Mastocitoza cutanata

. Urticaria pigmentosa / Mastocitoza cutanatd maculopapulara
o Monomorfa
o Polimorfa
. Mastocitoza cutanata difuza
. Mastocitom cutanat
o Mastocitom izolat
o Mastocitoame multiloculare / multilocalizate
Mastocitoza sistemica

. Mastocitoza medulara

. Mastocitoza sistemicd indolenta

. Mastocitoza sistemicd smoldering

. Mastocitoza sistemica agresiva

. Mastocitoza sistemica asociata cu neoplasm hematologic
. Leucemia cu mastocitoza

Sarcomul mastocitar

Nota: Mastocitoza bine diferentiata (WDSM) reprezinta o variantd morfologica care poate fi
prezenta in orice subtip de mastocitoza sistemica, inclusiv leucemia cu mastocite.




CRITERIILE DE DIAGNOTIC CONFORM INTERNATIONAL CONSENSUS CLASSIFICATION
(ICC) SYSTEMIC MASTOCYTOSIS (SM) (REPRODUS DUPA ARBER ET AL.)

Criteriul major
Infiltrate dense multifocale de mastocite pozitive pentru triptaza si/sau CD117 (=15 mastocite n
agregate), detectate pe sectiuni de maduva osoasa si/sau din alte organe extracutanate.?

In absenta criteriului major, trebuie sa fie prezente cel putin 3 din urmatoarele 4 criterii
minore:

1. In biopsia medulara sau in sectiuni din alte organe extracutanate, >25% dintre mastocite sunt
fusiforme sau au o morfologie atipica imatura.b

2. Mastocitele din maduva osoasa, sange periferic sau alte organe extracutanate exprima CD25, CD2
si/sau CD30, in plus fatd de markerii mastocitari.

3. Mutatia KIT D816V sau o altd mutatie activatoare a KIT este detectatd in maduva osoasa, sange
periferic sau alte organe extracutanate.?.¢

4. Nivel seric crescut de triptaza, persistent >20 ng/mL. In cazurile de SM-AMN, o triptaza crescuti
nu se considera criteriu minor pentru SM.

Abreviere: SM-AMN = mastocitoza sistemica asociatd cu o neoplazie mieloida.

a In absenta unei mutatii KIT, in special in cazurile cu eozinofilie, trebuie exclusi prezenta
fuziunilor genice ale tirozin-kinazelor asociate cu ,,neoplasmele mieloide/limfoide cu eozinofilie si
fuziuni genice ale tirozin-kinazelor”.

b Morfologia bine diferentiati cu celule rotunde poate apirea intr-un subset mic de cazuri. In aceste
situatii, mastocitele sunt adesea negative pentru CD25 si CD2, dar pozitive pentru CD30.

¢ Pentru a evita rezultate ,,fals-negative”, se recomanda utilizarea unei metode PCR cu sensibilitate
inaltd pentru detectarea mutatiei KIT D816V. Daca rezultatul este negativ, se recomanda ferm
excluderea variantelor de mutatii KIT la pacientii cu suspiciune de mastocitoza sistemica.

CRITERIILE DE DIAGNOSTIC CONFORM OMS (EDITIA A 5-A) PENTRU MASTOCITOZA
SISTEMICA — CRITERII MAJOR SI MINORE (ADAPTAT DUPA VALENT ET AL.)

Criteriul major
Infiltrate dense multifocale de mastocite (>15 mastocite in agregate) in biopsiile de maduva osoasa si/sau in
sectiuni din alte organe extracutanate.

Criterii minore

e >25% din toate mastocitele sunt celule atipice (tip I sau tip II) pe frotiurile de maduva osoasa sau sunt
fusiforme in infiltratele mastocitare detectate pe sectiuni de maduva osoasa sau din alte organe
extracutanate.?

e Mutatie(e) punctiformd(e) activatoare a(le) KIT la codonul 816 sau 1n alte regiuni critice ale KIT®, in
maduva osoasa sau Intr-un alt organ extracutanat.

e Mastocitele din maduva osoasd, sange sau alt organ extracutanat exprima unul sau mai multi dintre: CD2
si/sau CD25 si/sau CD30.¢

o Concentratie bazald a triptazei serice >20 ng/mL (in cazul unei neoplazii mieloide neinrudite, triptaza
crescutd nu se considera criteriu de SM. In cazul unui HaT cunoscut, nivelul triptazei trebuie ajustat).d

Daca este indeplinit cel putin 1 criteriu major si 1 criteriu minor sau 3 criterii minore —
diagnosticul este mastocitoza sistemica (SM).

Abrevieri: HoT = alfa-triptazemie ereditara; SM = mastocitoza sistemica.

» In sectiunile tisulare, o morfologie anormali a mastocitelor se consideri criteriu atat in infiltratul
compact, cat si in infiltratul difuz (sau mixt difuz + compact). Totusi, forma fusiforma nu se considera criteriu
de SM atunci cand mastocitele ,,captusesc” celulele vasculare, celulele adipoase, celulele nervoase sau stratul
de celule care captusesc endostul. In frotiul de maduva osoasd, morfologia atipica a mastocitelor nu se
considera criteriu de SM atunci cand mastocitele sunt localizate in sau adiacent particulelor medulare.
Criteriile morfologice ale mastocitelor atipice au fost descrise anterior.

b Orice tip de mutatie KIT se considera criteriu minor de SM atunci cand exista dovezi solide publicate privind
comportamentul sdu transformant. O listd a acestor mutatii KIT (incluzand variante in codonii KIT 417, 501—
509, 522, 557-560, 642, 654, 799, 816, 820, 822) este disponibild la adresa din text (mutatiile activatoare KIT
sunt marcate cu bold).

¢ Oricare dintre cei 3 markeri Indeplineste acest criteriu minor atunci cand expresia pe mastocite poate fi



confirmata prin citometrie in flux si/sau prin imunohistochimie.

4 Desi modalitatea optima de ajustare poate necesita inca definire, o metoda este impartirea nivelului bazal al
triptazei la 1 + numarul de copii suplimentare ale genei alfa-triptazei. Exemplu: daca triptaza este 30 si se
identifica 2 copii suplimentare ale genei alfa-triptazei la un pacient cu HoT, nivelul de triptaza corectat pentru
HaT este 10 (30/3 = 10) si, astfel, nu reprezinta criteriu minor pentru SM.

CRITERII DE DIAGNOSTIC OMS (EDITIA A 5-A) —- SEMNELE B SI C (ADAPTAT DUPA VALENT
ET AL.)

Semnele B

o Incircituria mastocitari (MC) mare: grad de infiltrare (MC) in maduva osoasa (BM) >30% la
histologie (IHC) si/sau triptaza serica >200 ng/mL=? gi/sau VAF KIT D816V >10% in leucocitele din BM
sau sange periferic (PB).

e Semne de mieloproliferare si/sau mielodisplazie®: BM hipercelulara cu pierderea celulelor adipoase si
mielopoiezd proeminenta + deviere la stdnga si eozinofilie + leucocitoza si eozinofilie si/sau semne
discrete de mielodisplazie (<10% neutrofile, eritrocite si megacariocite).

e Organomegalie: hepatomegalie palpabila fara ascita sau alte semne de afectare de organ si/sau
splenomegalie palpabild fara hipersplenism si fara scadere ponderala si/sau adenopatii palpabile ori
crestere de volum a ganglionilor viscerali detectata la ecografic sau CT (>2 cm).

Semnele C

o Citopenii: ANC <1 x 10°/L, Hb <10 g/dL, PLT <100 x 10%L (se identifica unul sau mai multe).
o Hepatopatie: ascita si citoliza hepatica® + hepatomegalie sau ficat cirotic + hipertensiune portala.
e Splina: splenomegalie palpabila cu hipersplenism =+ scadere ponderala + hipoalbuminemie.

o Tract gastrointestinal: malabsorbtie cu hipoalbuminemie + scadere ponderala.

e Os: osteoliza de dimensiuni mari (>2 cm) cu fracturd patologica + durere osoasa.

Semnele B conform International Consensus Classification — Mastocitoza sistemica:

o Incarcitura mastocitara mare: >30% din celularitatea BM prin agregate mastocitare (evaluat pe biopsia
BM) si triptaza serica >200 ng/mL.

o Citopenie (care nu indeplineste criteriile pentru C-findings) sau citoza. Cauzele reactive sunt excluse, iar
criteriile pentru alte neoplazii mieloide nu sunt indeplinite.

o Hepatomegalie fara afectarea functiei hepatice sau splenomegalie fard trasaturi de hipersplenism (inclusiv
trombocitopenie) si/sau limfadenopatie (>1 cm) la palpare sau imagistic.

a In cazul unui HoT cunoscut, nivelul bazal al triptazei serice trebuie ajustat. Desi metoda optima de ajustare
ramane de definit, o abordare este impdrtirea nivelului bazal al triptazei la 1 + numarul de copii suplimentare ale
genei alfa-triptazei. Exemplu: daca triptaza este 300 si se gasesc 2 copii suplimentare ale genei alfa-triptazei la
un pacient cu HoT, nivelul corectat pentru HaT este 100 (300/3 = 100) si, astfel, nu se califica drept B-finding.
® Semnele de mieloproliferare si/sau mielodisplazie trebuie sa fie discrete si stabile (nici sd dispara, nici sa
progreseze) si sd nu atinga criteriile de diagnostic pentru MPN, MDS sau MPN/MDS; 1n acest caz diagnosticul
se modifica la SM-AHN. Prezenta unei AHN mieloide exclude prin definitie B-findings si SSM.

¢ Fosfataza alcalina este, de reguld, crescuta la pacientii cu SM avansata si afectare hepaticd indusa de SM. La
unii dintre acesti pacienti se constatd doar cresterea enzimelor hepatice, fara ascita (clinic relevantd).

Abrevieri: AHN = neoplazie hematologica asociata; ANC = numadr absolut de neutrofile; BM = maduva osoasa;
CT = tomografie computerizata; GI = gastrointestinal; HaT = alfa-triptazemie ereditard; Hb = hemoglobina; IHC
= imunohistochimie; MC = mastocite; MDS = sindrom mielodisplazic; MPN = neoplazie mieloproliferativa; PB
= sange periferic; PLT = trombocite; SM = mastocitoza sistemica; SSM = mastocitoza sistemica ,,smoldering”;
VAF = frecventa alelica varianta.



Deoarece in formele pediatrice nu se realizeaza sistematic studiu de maduva osoasa in momentul
diagnosticului, aceastd clasificare nu se aplica la pacientii pediatrici.

CRITERIILE DE DIAGNOSTIC PENTRU SUBTIPURILE DE MASTOCITOZA SISTEMICA

Mastocitoza sistemica indolenta (ISM)
— Sunt indeplinite criteriile generale pentru mastocitoza sistemica

— Fara semne C
— Fara neoplazie hematologica asociata
— Incarcatura mastocitard mica

— Afectare cutanata frecventa
Mastocitoza medulara (BMM)
— Sunt indeplinite criteriile generale pentru mastocitoza sistemica

— Fara semne C
- Fara neoplazie hematologica asociata
— Incarcatura mastocitara mica

- Fara afectare cutanata, DAR afectare medulara obiectivata
Mastocitoza sistemica smoldering (SSM)
— Sunt Indeplinite criteriile generale pentru mastocitoza sistemica

— Mai mult de 2 semne B; fara semne C

— Fard neoplazie hematologica asociata

— Incarcatura mastocitard mare

— Nu sunt indeplinite criteriile pentru leucemie cu mastocite

Mastocitoza sistemica asociatd cu neoplasm hematologic (SM-AHN)
— Sunt indeplinite criteriile generale pentru mastocitoza sistemica

— Sunt indeplinite criteriile pentru neoplasm hematologic asociata (sindrom mielodisplazic, sindrom
mieloproliferativ, leucemie acutd mieloida, limfom sau alt neoplasm hematologic clasificat ca entitate distincta
in clasificarea WHO)

Mastocitoza sistemica agresiva (ASM)

— Sunt indeplinite criteriile generale pentru mastocitoza sistemica

— Mai mult de 1 semn C

— Nu sunt indeplinite criteriile pentru leucemie cu mastocite

— Leziunile cutanate sunt deobicei absente

— Leucemia cu mastocite (MCL)

— Sunt indeplinite criteriile generale pentru mastocitoza sistemica

— Biopsia osteomedulara evidentiaza infiltrat difuz, deseori dens, cu mastocite atipice, imature
— Aspiratul medular evidentiaza mai mult de 20% mastocite

— In cazurile clasice, in sangele periferic exista mai mult de 10% mastocite din totalul de leucocite, dar in
varianta aleucemicad mastocitele sunt <10%

— Leziunile cutanate sunt deobicei absente

Semne B - indica o Incdrcatura mastocitard mare si expansiunea procesului neoplazie pe mai multe linii
hematopoetice, fara afectare de organ

— Incarcatura mastocitara mare pe biopsie osteomedulara >30% infiltrat celular mastocitar (agregate focale,
dense) SI triptaza serica totala >200ng/mL

— Semne de displazie sau mieloproliferate pe linia non mastocitara, dar fara criterii Indeplinite pentru
asocierea cu neoplasm hematologic, cu hemoleucograma cu valori normale sau usor modificate

- Hepatomegalie fara afectarea functiei hepatice, Splenomegalie fara hipersplenism, adenopatii
decelabile palpator sau imagistic

Semne C - indica afectare de organ din cauza infiltrarii mastocitare (trebuie confirmat bioptic, daca este
posibil)

— Afectare medulara cauzata de infiltrarea mastocitard neoplazica, manifestata cu minim 1 citopenie,



neutrofile <1.0 x 10"9/L , hemoglobina <10g/dL si/sau trombocite <100 x 10"/L

- Hepatomegalie cu afectarea functiei hepatice, ascita, si hipertensiune portald

— Afectare osoasa cu leziuni osteolitice, cu/fara fracturi patologice

— Splenomegalie cu hipersplenism

— Malabsorbtie cu scadere ponderala din cauza infiltratului mastocitar gastrointestinal

TRATAMENT

Principii de tratament:

I. Informare minutioasa asupra bolii a pacientului sau a parintilor in formele pediatrice

II. Evitarea tuturor factorilor care pot declansa descarcare de mediatori de catre mastocit (specifici fiecarui
pacient):

e stimuli fizici: caldura, frig, frecarea leziunilor cutanate, presiune, schimbari bruste de temperatura,
mancarea picanta

e Mirosuri naturale, chimice, parfumuri sau arome

e Proceduri chirurgicale sau anumite investigatii - endoscopie, biopsie

e Ingestia de alcool

e Infectii virale, bacteriene sau parazitare

e Stress-ul emotional, fizic inclusiv durere sau mediul inconjurator (poluarea, schimbarile climatice,
polenul, parul de animale)

e Oboseala, lipsa somnului
e Intepaturile de himenoptere (albina, viespe) sau expunerea la substante toxice - muscaturi de animale,
venin de meduza, paianjen, sarpe, furnica, intepaturi de insecte

e Copiii pot dezvolta reactii secundat vaccindrii si trebuie folosita premedicatie antihistaminica si
paracetamol.

e medicamente: aspirina si alte AINS, alcool, morfina si alte derivate opioide, narcotice, miorelaxanti si
inductori folositi in anestezia generala, anestezice locale, substante de contrast iodate, beta-blocante, blocanti
alfa-adrenergici, antagonisti de receptori colinergici

e venin de serpi si insecte (Hymenoptere - albina, viespe)

e molecule cu greutate moleculara mare folosite in cazuri de hipotensiune sau hipovolemie ca
dextranul infectii sau sindroame febrile de orice etiologic dentitia la copii

e alti factori (care trebuie identificati la fiecare pacient).

[II. Plan de actiune pentru situatiile cu risc crescut de descdrcare de mediatori mastocitari: anestezie
generala, anestezie locala, realizarea de probe de imagistica medicala cu substantd de contrast, etc.

e Premedicatie - Antihistaminic anti-H 1 cu debut rapid al actiunii (levocetirizina, bilastina) per os cu 24 de
ore, 12 ore si o ora Tnainte de procedura + antihistaminic anti-H2 (ranitidina 150 mg sau famotidina 40 mg)
per os cu o ora inainte de procedura +/- montelukast 10 mg per os cu o ora Tnainte de procedura +/- prednison
25 - 50 mg per os cu 12 ore si 2 ore inainte de procedura

IV. Tratamentul simptomelor asociate cu descarcarea acutd sau cronica de mediatori de catre mastocite:
e Terapia cu antimediatori mastocitari
a. stabilizatori ai membranei mastocitelor (cromoglicat de sodiu, ketotifen)

b. antihistaminice anti-H 1 GENERATIA 1 -ex: bromfeniramina, clorfeniramina, dimenhydrinat,
difenhidramina, doxilamine, hidroxizina, meclizina; GENERATIA a 2-a ex: cetirizina, levocetirizina,
loratadina, fexofenadina, desloratadina

c. antihistaminice H2 cimetidina, famotidina, ranitidina

d. antagonisti de leucotriene (montelukast)

c. antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) - la pacientii care le-au tolerat anterior
f. terapie anti-IgE (omalizumab)

g. radiatii ultraviolet



e Tratamentul bolii osoase

a. cromoglicat de sodiu oral

b. calciu + vitamina D

c. bifosfonati

d. tratamente hormonale substitutive

e. tratament citoreductor

f. (PEG)- interferon-alfa

g. corticosteroizi

h. anticorpi monoclonali anti RANKL - denosumab
1. vertebroplastie sau cifoplastie

e [munoterapia cu venin de Hymenoptere - albina, viespe la pacientii cu anafilaxie prin
hipersensibilitate IgE mediata la venin de Hymenoptere - IMUNOTERAPIE PENTRU
DESENSIBILIZARE, UTILA DOAR iN PROFILAXIE

V. Tratament citoreductor sau imunomodulator in cazurile cu infiltrare a organelor cu mastocite:
a. (PEG)IFN a-2a si 2b

b. analogi de purine (cladribrine)

c. corticosteroizi

d. chimioterapie

e. inhibitori de kinaze (midostaurin, avapritinib, bezuclastinib )

f. transplant celule stem

e Terapie tintitd off label/trialuri clinice

a. dasatinib/nilotinib

b. masitinib

c. imatinib — rezultate limitate la pacientii c-kit pozitivi
d. everolimus

e. daclizumab

f. talidomida.

TRATAMENTUL MASTOCITOZELOR LA ADULT iN FUNCTIE DE SIMPTOMATOLOGIE

La pacientii adulti asimptomatici poate fi initiat tratamentul cu cromoglicat de sodiu oral de la diagnostic.
La pacientii adulti simptomatici, tratamentul trebuie indreptat catre controlul simptomelor produse de
descarcarea de mediatori de catre mastocite, astfel ameliorand calitatea vietii:

1. Simptome hipotensive/anafilactice:
a. Epinefrind;

b. Corticosteroizi;

c. Antihistaminice H1, H2;

d. Cromoglicat de sodiu;

c. Omalizumab (anti-IgE)



Tratament de urgenta pentru criza de degranulare a mastocitelor :

Pacientii care prezintd crize acute de degranulare a mastocitelor necesitd interventie imediata:

. Adrenalina sau Epinefrina (0,3-0,5 mg intramuscular la fiecare 5-15 minute, dupa cum este
necesar) pentru anafilaxie severa.

. Antihistaminice intravenoase: Difenhidramina (25-50 mg intravenos), Ranitidind sau Famotidina
(intravenos, dupa cum este disponibil)

. Corticosteroizi sistemici: Hidrocortizon (100-200 mg intravenos) pentru reducerea reactiilor
intarziate.

o Fluide intravenoase: Pentru a contracara hipotensiunea arteriala si a stabiliza functia
cardiovasculara.

. Bronhodilatatoare: Albuterol inhalator pentru bronhospasm

2. Simptome cutanate (prurit, flushing, ...):

a. Antihistaminice H1 + H2;

b. Cromoglicat de sodiu oral si/sau unguent

c. Corticosteroizi;

d. Omalizumab (anti-IgE)

e. Boala recurenta - psoralen si radiatii ultraviolete;
f. In caz de teleangiectazie maculara - terapie laser.

3. Boala gastrointestinala:
a. Ulcer peptic/reflux gastroesofagian: antihistaminice H2, inhibitori de pompa de protoni;

b. Durere abdominala, colici si/sau diaree: cromoglicat de sodiu oral. In caz de control inadecvat se vor
asocia: antileucotriene, anticolinergice, AINS (la cei care au tolerat anterior)

c. Malabsorbtie subclinicd: cromoglicat de sodiu oral;

d. Malabsorbtie severa/agresiva: tratament citoreductor; cromoglicat de sodiu. Daca raspunsul nu este adecvat,
se asociaza doze mici de corticosteroizi oral;

e. Ascita: corticosteroizi + sunt portocav.

4. Afectare osoasa: Osteopenie/Osteoporoza

a. Cromoglicat de sodiu oral;

b. Suplimentare Ca +Vit. D,

c. Bisfosfonati oral si intravenos, orice bisfofonati;

d. Estrogeni (la femei postmenopauza), testosteron (la barbati cu nivel scazut de testosteron);
e. Interferon a 2b sau tratament citoreductor la pacienti cu fracturi patologice;

f. Radioterapie paleativa

Gestionarea mastocitozei sistemice (SM) necesita o abordare multimodala, adaptatd subtipul bolii si
severitatii simptomelor. Strategiile de tratament se concentreaza pe controlul simptomelor, citoreductia in
cazurile avansate si inhibarea tintitd a cailor moleculare cheie.

Antihistaminicele, antagonistii receptorilor de leucotriene si stabilizatorul de membrana mastocitara
(cromoglicat de sodiu) sunt utilizati in mod obisnuit pentru a ameliora simptomele dependente de mediatorul
eliberat. Inhibitorii tirozin kinazici (TKI), cum ar fi midostaurinul si avapritinibul, au revolutionat tratamentul
prin inhibarea directd a mutatiilor KIT D816V, un factor cheie al proliferdrii mastocitelor. In cazurile refractare,
se pot utiliza terapii citoreductive precum cladribine si interferonulalfa. Omalizumab, un anticorp monoclonal
anti-IgE, a demonstrat eficacitate in controlul manifestarilor alergice severe. In cazurile avansate, transplantul de

celule stem hematopoietice raimane o optiune curativa potentiala, desi cu riscuri semnificative. Cercetarile in curs
vizeaza rafinarea strategiilor terapeutice prin intermediul unor noi TKI si scheme combinate.



Terapia simptomatica:

. Antihistaminice (blocante H1 si H2): Controleaza simptomele legate de mediatori, cum ar fi
eritemul facial, pruritul si disconfortul gastrointestinal. Printre medicamentele utilizate frecvent se
numara:

. Blocante H1: Cetirizina (10 mg/zi), Loratadina (10 mg/zi), Fexofenadina (180 mg/zi).

. Blocante H2: Ranitidina (retragere in multe regiuni), Famotidina (20-40 mg/zi).

. Antagonisti ai receptorilor de leucotriene (de exemplu, Montelukast 10 mg/zi): Ajuta la reducerea
bronhoconstrictiei si a simptomelor gastrointestinale.

J Corticosteroizi: Utilizati pentru ameliorarea simptomelor acute, dar evitati pe termen lung din
cauza efectelor secundare.

Tratament pentru afectarea osoasa: Osteoporoza si fracturile sunt frecvente, in special in cazul AdvSM.

J Bifosfonatii (de exemplu, acid zoledronic 4 mg intravenos la fiecare 3-6 luni), Peginterferonul
alfa-2a este util pentru pacientii cu dureri osoase refractare si/sau progresia demineralizarii osoase
tratati cu bifosfonati, anticorpii monoclonali anti-RANKL (de exemplu, denosumab) pot fi
utilizati ca terapie de linia a doua pentru pacientii cu dureri osoase care nu raspund la bifosfonati
sau pentru pacientii care nu sunt candidati pentru bifosfonati din cauza insuficientei renale si se
recomanda suplimentarea cu calciu/vitamina D pentru a preveni si trata pierderile de material osos

Seringi preumplute pentru administrare de adrenalina sau epinefrina: Esentiale pentru pacientii cu risc de
anafilaxie din cauza degranularii mastocitare.

Cromoglicatul de sodiu: Acest stabilizator al membranei mastocitare este utilizat pentru a preveni
degranularea mastocitelor si este deosebit de eficient in gestionarea simptomelor gastrointestinale, cum ar fi
diareea si durerile abdominale, precum si a simptomelor cutanate, cum ar fi inrosirea fetei si pruritul. De obicei,
se administreaza oral, doza fiind de 200 mg de patru ori pe zi, desi doza poate fi ajustata in functie de raspunsul
pacientului.

Omalizumab: Un anticorp monoclonal anti-IgE care a fost utilizat cu succes la pacientii cu mastocitoza cu
simptome severe legate de eliberarea de mediator, inclusive episoade de anafilaxie recurenta si urticarie.
Actioneaza prin blocarea IgE libere si reducerea activarii mastocitelor. Schema standard de dozare este de 150-
300 mg subcutanat la fiecare 2-4 sdptamani, cu ajustari in functie de nivelurile totale de IgE si de raspunsul
pacientului.

Indiferent de subtipul de mastocitoza, se recomanda indrumarea pacientului catre centrele cu experienta
in tratamentul mastocitozei; consilierea pacientilor in vederea recunoasterii precoce a semnelor si simptomelor
specifice bolii; identificarea si evitarea triggerilor activarii mastocitare. Se recomanda disponibilitatea in
permanenta a 2 EpiPen-uri pentru crizele anafilactice.

1. Tratamentul mastocitozei sistemice indolente si smoldering:

Evaluarea calitatii vietii cu chestionarele MSAF si MQLQ care au fost validate numai in Mastocitoza
sistemicd indolenta.

In cazurile asimptomatice se recomanda control periodic sau inrolarea intr-un studiu clinic. Controlul
periodic presupune analizele uzuale anual sau la nevoie, osteodensitometrie la 1-3 ani pentru pacientii cu
osteopenie sau osteoporoza.

Tratamentul cazurilor simptomatice: Managementul simptomelor de activare mastocitara cu terapie anti-
mediator*, cladribine si (peg)-interferon-alfa sunt in general rezervate cazurilor de mastocitoza sistemica
agresiva, dar uneori pot fi utile si in cazurile de ISM sau SSM; se recomanda control la 6-12 luni sau la nevoie,
osteodensitometrie la 1-3 ani pentru pacientii cu osteopenie sau osteoporoza.

2. Tratamentul mastocitozei sistemice agresive (ASM) Se recomanda:
— Inrolarea intr-un trial clinic

Inhibitori ai tirozin kinazei (TKI) si mecanismele lor de actiune
J Midostaurin (100 mg/zi): Acest inhibitor multikinazic vizeaza mutatiile KIT D816V, FLT3 si




PDGFRo/pB, perturband proliferarea mastocitelor. Aprobat de FDA in 2017 pentru AdvSM, a
demonstrat o rata globala de raspuns de 60% intr-un studiu deschis de faza 2 cu 116 pacienti, desi
analiza post-hoc a ajustat-o la 28%. Durata mediand a raspunsului a fost de 24,1 luni, cu 0 OS
mediana de 28,7 luni si o PFS de 14,1 luni. S-au observat reduceri semnificative ale incarcaturii
mastocitelor si imbundtatiri ale afectarii organelor. Cu toate acestea, reactiile adverse
gastrointestinale au fost frecvente, necesitand reduceri ale dozei la 41% dintre pacienti si ducand
la Intreruperea tratamentului la 22% dintre pacienti. Analizele ulterioare au aratat o rata de
supravietuire globald (OS) superioara in comparatie cu cladribine, dar au observat o evolutie
clonala cu achizitia de noi mutatii In timpul tratamentului

. Avapritinib (200 mg/zi): Acest inhibitor KIT D816V extrem de selectiv prezinta o activitate
puternica impotriva mastocitelor neoplazice, cu mai putine efecte secundare in afara tintei decat
midostaurinul. Cu toate acestea, utilizarea sa este asociata cu efecte secundare cognitive, inclusiv
tulburari de memorie si confuzie

Avapritinib este un inhibitor de tip 1 extrem de selectiv ce vizeazd mutatia KIT D816V, demonstrand o
potenta superioara in comparatie cu midostaurinul . In studiul EXPLORER de fazi 1, care a implicat 86 de
pacienti cu mastocitoza sistemica avansata (AdvSM), avapritinib a obtinut o ratd generala de raspuns (ORR) de
75% in randul celor 69 de participanti evaluati, cu o ratd de raspuns si mai mare de 83% observata la pacientii
netratati anterior cu midostaurin. In plus, 36% dintre pacienti au obtinut remisie completa sau remisie completi
cu recuperare hematologica partiala (CR/CRh), iar 30% au obtinut remisie moleculara completda (CR
moleculard). Evaludrile maduvei osoase au ardtat imbunatatiri semnificative. Pe o perioadd mediana de urmarire
de 23 de luni, progresia bolii a aparut la doar 20% dintre pacienti, incluzand si un procent de 9% ce au dezvoltat
leucemie mieloida acuti (LAM). In studiul PATHFINDER de fazi 2, avapritinib a demonstrat o eficacitate
similara cu cea documentata anterior, cu o ratd generald de raspuns (ORR) de 75%, incluzand un procent de 19%
dintre pacienti care au obtinut remisie completa sau remisie completd cu recuperare hematologica partiala
(CR/CRh). In mod remarcabil, 60% dintre pacienti au prezentat eliminarea complete a mastocitelor din maduva
osoasa, iar 93% au prezentat reduceri semnificative ale nivelurilor serice de triptaza. Au aparut reactii adverse
cognitive, dar au fost gestionate si reversibile cu ajustarea dozei. Cu toate acestea, au fost raportate evenimente
adverse (AE) non-hematologice si hematologice notabile. O analiza comparativa retrospectiva intre avapritinib si
cea mai buna terapie disponibila a demonstrat o supravietuire generala (OS) superioara si o duratd mai lunga a
tratamentului in randul pacientilor tratati cu avapritinib.Aceste descoperiri consolideaza si mai mult pozitia
avapritinibului ca terapie standard actuala pentru pacientii cu mastocitoza sistemica avansatd (AdvSM). Cu toate
acestea, se recomanda prudentd la prescrierea avapritinibului la pacientii care prezinta trombocitopenie initiald,
in special cei diagnosticati cu mastocitoza sistemica cu neoplasm hematologic asociat (SM-AHN), din cauza unui
risc crescut de evenimente adverse hematologice.

Selectia atenta a pacientilor, dozarea individualizata si monitorizarea atenta a citopeniilor sunt cruciale pentru
optimizarea rezultatelor tratamentului si a profilurilor de sigurantd in acest subgrup specific.

. Bezuclastinib si Elenestinib: Inihibitori tirozin kinazici (TKI) de generatie noua, in prezent in curs
de investigare. Acesti agenti 1si propun sd imbunatiteasca eficacitatea avapritinibului, reducand in
acelasi timp la minimum efectele adverse. De exemplu, bezuclastinibul s-a dovedit promitator in
reducerea toxicitdtii cognitive, mentinand in acelasi timp o activitate inhibitorie puternica
impotriva KIT D816V.

Elenestinib (BLU-263) este un inhibitor cu molecule mici, extrem de selectiv si potent, care vizeazd KITD816V,
caracterizat prin penetrare minima a sistemului nervos central (SNC) si administrat printr-o schema de dozare
zilnici convenabila. Intr-un studiu clinic de faza 1, acest medicament a demonstrat un profil favorabil de
sigurant si tolerabilitate. In prezent, elenestinib este evaluat in studiul HARBOR (NCT04910685), randomizat,
dublu-orb, de faza 2/3, aflat in desfasurare, care implica pacienti cu mastocitoza sistemica indolenta (ISM). Dupa
12 saptdmani de tratament, elenestinib a prezentat o imbunatatire semnificativa a scorurilor totale ale
simptomelor si a markerilor poverii bolii mastocitare. Pacientii tratati cu elenestinib in doze de 25 mg, 50 mg si
100 mg au prezentat reduceri notabile fatd de valorile initiale ale nivelurilor serice de triptaza (—15,4%, —50,9%
si respectiv —68,4%, comparativ cu 3,3% cu placebo) si ale frecventei alelelor (VAF) variantei mutatiei KIT
D816V (—37,5%, —70,3% si respectiv —77,0%, comparativ cu —2,5% cu placebo). in plus, elenestinib este studiat
in studiul clinic de faza 1/2 AZURE (NCT05609942) aflat in desfasurare, pentru pacientii cu mastocitoza
sistemicd avansata (AdvSM), fie in monoterapie, fie in combinatie cu azacitidind atunci cand un neoplasm
hematologic asociat (AHN) necesita tratament.



. Bezuclastinib (CGT9486) Bezuclastinibul este un inhibitor extrem de potent si selectiv care
vizeazd KIT D816V, cu activitate kinazicd minima in afara tintei. Datorita penetrarii sale scazute
in sistemul nervos central (SNC), selectivitatii remarcabile si profilului farmacocinetic favorabil,
bezuclastinibul este conceput pentru a minimiza atat efectele adverse sistemice, cat si cele legate
de SNC. In prezent, bezuclastinibul este evaluat in studiul clinic de fazi 2 APEX
(NCT04996875), care include aproximativ 140 de pacienti adulti diagnosticati cu mastocitoza
sistemicd avansatd (AdvSM) conform criteriilor OMS, care prezintd leziuni organice legate de SM
si niveluri serice de triptaza initiale >20 ng/ml. Studiul include atat pacienti netratati anterior, cat
si pacienti tratati anterior cu inhibitori de tirozin kinaza (TKI). In aprilie 2023, inscrierea a fost
finalizata pentru Partea 1 a studiului, cuprinzdnd 33 de pacienti cu AdvSM. Datele preliminare de
la 32 de pacienti evaluabili au demonstrat o rata generald de raspuns (ORR) de 56%, cu o ORR de
75% observatd in mod specific, insotita de imbunatatiri semnificative ale biomarkerilor care
indica activitatea bolii mastocitare. Mai exact, 94% dintre pacienti au prezentat o reducere cu cel
putin 50% a nivelurilor serice de triptaza, 93% au obtinut o reducere cu cel putin 50% a frecventei
alelelor (VAF) variantei KIT D816V, iar 97% au avut o scadere cu cel putin 50% a infiltrarii
mastocitelor In maduva osoasa.Majoritatea evenimentelor adverse (EA) observate au fost usoare,
reversibile si gestionabile. Cele mai frecvente efecte adverse raportate au fost modificarile culorii
parului (34%), trombocitopenia (22%), nivelurile crescute ale transaminazelor (22%), neutropenia
(19%) si tulburarile de gust (19%). Este important de mentionat cd nu s-au observat deficiente
cognitive sau complicatii hemoragice la aceasta cohorta de pacienti.

Cladribine si alti agenti citoreductivi

Cladribine (0,13-0,17 mg/kg/zi timp de 5 zile per ciclu, repetata la fiecare 4-6 sdptamani): Utilizata n
mastocitoza sistemica agresiva (ASM) sau cazuri refractare. Reduce incarcatura mastocitara, dar necesita
monitorizarea infectiilor. Hidroxiuree si interferon-alfa: Se iau In considerare in cazurile in care inhibitorii de
tirozin kinaza (TKI) sunt ineficienti.

— D816V negativa sau necunoscuta si pentru cazurile cu eozinofilie asociatd prezentei genei de fuziune
FIP1L1- PDGFRA) interferon (interferon alfa-2b, peginterferon alfa-2a, sau peginterferon alfa-2b) monoterapie
sau 1n asociere cu prednison.

Transplant alogen de celule stem hematopoietice (allo-HSCT)

Transplantul allogen de celule stem (ASCT) este considerat o terapie potential curativd pentru pacientii
cu mastocitoza sistemicd avansatda (AdvSM), desi majoritatea datelor disponibile se referd in mod specific la
mastocitoza sistemica cu neoplasm hematologic asociat (SM-AHN). Cel mai mare studiu retrospectiv a
inclus 57 de pacienti cu SM-AHN, 7 cu mastocitoza sistemica agresivd [ASM] si 12 cu leucemie mastocitara
[MCL)) si a demonstrat rezultate variate. In randul pacientilor cu SM-AHN, ASCT a aritat rezultate
promitatoare, cu o supravietuire generald (OS) la 3 ani de 74%; cu toate acestea, s-a observat recidiva, iar
cinci pacienti au progresat si au evoluat spre exitus. Pacientii cu MCL au prezentat rate notabil de ridicate ale
mortalitatii legate de transplant si ale rezistentei la tratamentul primar, reflectate de o ratd de OS la 3 ani mult
mai micd, de 17%. Pentru pacientii cu ASM, OS la 3 ani a fost intermediara, respective 43%. Per total, desi
sunt considerate terapii potential curative, rezultatele transplantului de celule stem alogene (ASCT) difera
semnificativ in functie de subtipul bolii, cu rezultate heterogene observate in randul pacientilor diagnosticati
cu MCL. Ghidurile actuale vizeaza rolul transplantului alogen de celule stem (ASCT) in mastocitoza
sistemica avansatd (AdvSM) recomanda reducerea Incarcaturii de mastocite prin inhibarea KIT sau
chimioterapie Tnainte de a trece la transplant, in special la pacientii cu infiltrare extinsd a mastocitelor.
Aceasta abordare este deosebit de importantd la pacientii supusi ASCT pentru mastocitoza cu neoplasm
hematologic asociat (SM-AHN) sau subtipuri agresive. In special, datele recente de urmarire dintr-un studiu
de faza 1 care a evaluat avapritinib au demonstrat rate favorabile de supravietuire generald (OS) la 2 ani de
100% 1n ASM, 92% in leucemia mastocitard (MCL) si 67% in SM-AHN, rezultate care se compara pozitiv
cu rezultatele istorice privind transplantul alogen, cu exceptia cazurilor de SM-AHN. Avand in vedere aceste
constatari, desi ASCT ramane o optiune valoroasa, in special pentru pacientii eligibili cu SM-AHN, terapia
tintita cu inhibitori selectivi de KIT, cum ar fi avapritinib, poate oferi rezultate comparabile sau chiar
superioare In ceea ce priveste supravietuirea in anumite subgrupuri AdvSM. Prin urmare, ASCT continud sa
fie prioritizata in primul rand pentru pacientii SM-AHN selectionati, pentru care terapiile tintite singure nu
pot sa controleze T1n mod adecvat progresia bolii.



3. Tratamentul mastocitozei sistemice asociata cu neoplasm hematologic (SM-AHN)

Se stabileste tratamentul individual al fiecarei componente in functie de necesitatea imediata. Dacad neoplasmul
hematologic necesita tratament, acesta se va initia imediat, daca componenta mastocitard este mai urgenta,
atunci aceasta va fi prima tratata. Pentru mastocitoza sistemica asociata cu neoplasm hematologic exista
urmatoarele optiuni terapeutice:

— inrolarea intr-un trial clinic
— tratament cu midostaurin
— tratament cu cladribine

— interferon (interferon alfa-2b, peginterferon alfa-2a, sau peginterferon alfa-2b) monoterapie sau n asociere
cu corticoterapie (prednison).

— Transplant medular allogenic

4. Tratamentul leucemiei cu mastocite (MCL)

— Inrolarea Intr-un trial clinic

— tratament cu midostaurin

— tratament cu cladribine

— chimioterapie multidrog specificd pentru leucemia acuta
— Transplant medular allogenic

Majoritatea pacientilor cu ASM lent progresiva beneficiaza de control luni pana la ani de zile cu tratament cu
IFN-alfa, Cladribrine sau Midostaurin.

IFN-alfa se administreaza s.c. 3 milioane Ul x 3 pe saptdmana pana la maximum 5 millioane Ul pe zi cu
sau fara prednison 1 mg/kg 5-7 zile la initiere si potential 5-10 mg/zi de mentinere in caz de ascitd sau
simptome severe legate de mediatori. Se poate folosi la ASM, SM-AHN sau ISM/SSM nonresponsive la
tratamentul standard. In caz de pierdere sau lipsa de rispuns se trece pe alt regim terapeutic, cladribrine sau
midostaurin.

Cladribrine: Administrare 0.13 mg/kg per day i.v. 5 zile in medie 3-6 cicluri. Sunt raportate rate de
raspuns global de 50% - 56%. Se poate folosi la ASM, SM-AHN, MCL sau ISM/SSM nonresponsive la
tratamentul standard.

Midostaurin: Administrare orald, doza este de 100 mg la 12 ore, pana la progresie sau intoleranta. Sunt
raportate rate de raspuns global de 60% dintre care 45% cu raspuns major. Indicat pentru MS avansata (ASM,
SM-AHN si MCL).

In caz de ASM cu evolutie rapid progresivi, se recomanda tratament intensiv, cladribrine sau
midostaurin. Tratamentul cu midostaurin a obtinut rezultate mai bune atunci cand s-a utilizat in primele linii de
tratament.

In caz de rispuns terapeutic, se recomandi consolidarea prin transplant alogenic cu celule stem la
pacientii eligibili, de reguld, cu citoreductie cu polichinioterapie (continand citarabina high-dose si
fludarabinc) sau cicluri repetate de cladribrine anterior procedurii. In caz de lipsa de raspuns la liniile de
tratament, se recomanda tratament paliativ cu citoreductie cu hidroxiuree oral.

In leucemia cu mastocite (MCL) se recomandd asociere cladribrine si polichimioterapie sau midostaurin,
urmata de transplant alogenic la pacientii eligibili.

In cazul transformarii in Leucemie acutd mieloida, se vor respecta protocoalele de chimioterapie specifice
LAM.

Pacientii cu SM-AHN trebuiesc evaluati pentru severitatea mastocitozei sistemice si a bolii
hematologice asociate. Se va trata componenta mai agresiva sau ambele. In peste 90% din cazuri este o
neoplazie mieloida, dar poate fi asociata si o limfoproliferare B (10% din cazuri) si extrem de rar o
limfoproliferare de linie T.

Cel mai frecvent, boala hematologica asociata este reprezentata de leucemie mielomonocitara cronica
(LMMC) sau leucemie acuta mieloida (LAM), mai rar fiind descrise mieloproliferari cronice cu mutatie JAK2
V617F (policitemia vera, mielofibrozd) si extrem de rar LMC Ph1+.

In caz de asociere cu sindrom hipereozinofilic (SM-CEL), cu mutatie FIP1L1- PDGFRA prezenti, uneori
chiar cu absenta mutatiei KIT D816V, se va administra Imatinib 100 mg/zi.



CRITERIILE DE RASPUNS IWG-MRT-ECNM:

Pierderea raspunsului = pierderea raspunsului complet (RC), raspuns partial (RP), imbunatétire clinica (IC) timp
de peste 8 saptamani.

Raspuns complet (RC) = toate cele 4 criterii cel putin 12 saptdmani:
e lipsa agregatelor de mastocite maligne Tn maduva osoasd sau alt organ extracutanat
e triptaza sericd < 20 ng/ml

e remisiune hematologica periferica cu neutrofile > 1 x 1079/1, cu formula leucocitard normala, Hb > 11 g/dl,
trombocite > 100 x 1079/1

e hepatosplenomegalie sau alte leziuni de organ complet remise demonstrate prin biopsie

Réspuns partial (RP) = toate cele 3 criterii cel putin 12 saptamani in absenta RC si progresiei de boald (PB):
e Reducerea cu > 50% a infiltrarii neoplazice cu mastocite in maduva osoasa si/sau alt organ

extracutanat demonstrata prin biopsie

e Reducerea nivelului triptazei serice cu > 50% (dacd inainte de tratament depaseste 40 ng/ml)

e Rezolutia a cel putin unei leziuni de organ demonstrate bioptic (semn C)

e Tmbundtatirea raspunsului (IC) cu durata de raspuns cel putin 12 saptdmani:

e Necesita cel putin un criteriu de raspuns nonhematologic sau/si hematologic in absenta RC/RP sau PB.

Optiuni terapeutice pentru terapia anti-mediator:

Evitarea triggerilor presupune evitarea anumitor alimente, medicamente, substante alergene si masuri
fizice evitarea modificarilor bruste de temperatura, evitarea temperaturilor extreme (baie, dus, piscina, aer
conditionat), evitarea uscarii pielii, evitarea frecarii.

Ingrijirea pielii - evitarea uscrii tegumentelor, hidratarea corespunzitoare a pielii (crema cu cromoglicat
de sodiu cu baza de apa de 2-4 ori pe zi, corticoizi topic, toaleta plagilor cu sulfat de zinc si pansament steril cu
sulfat de zinc

Managementul simptomelor de activare mastocitara:
— Evitarea triggerilor
— Antihistaminice anti H1 si antihistaminice anti H2

Dacd simptomele sunt de intensitate moderata, dar continue se recomanda administrarea regulata a
antithistaminicelor nonsedative anti H1 si la nevoie se vor adauga antihistaminice anti-H1 sedative;
administrarea regulata sau la nevoie a antihistaminicelor anti H2 si cromoglicat de sodiu oral in cazul
persistenteil simptomelor

In cazul simptomelor severe se vor administra regulat antihistaminice anti H1 nonsedative si sedative,
anithistaminice anti H2, cromoglicat de sodiu oral si antilcukotriene in cazurile refractare

Tratamentul MASTOCITOZELOR PEDIATRICE
Recomandari comune tuturor formelor pediatrice:

e Evitarea factorilor declansatori de simptome (a se vedea punctul II de la Principii de tratament)
e Baie sau dus cu apa rece in caz de prurit sau eritem la nivelul leziunilor

e Crema de cromoglicat disodic in baza apoasa

e Corticosteroizi topici in cazul in care nu este disponibila crema de cromoglicat disodic.

o Tratament in functie de simptome:
e Antihistaminice H1 + H2
e Cromoglicat de sodiu oral (a se vedea indicatiile mai jos)
e Antileucotriene in cazurile cu simptome persistente

e Psoraleni + radiatii ultraviolete in cazuri exceptionale cu formare repetata si severa de bule care nu cedeaza
la tratament.

o Mastocitoza cutanata difuza Recomandari
comune.



Este o urgentd medicala. Este necesara internarea.

e Antihistaminice H1 non-sedative + antihistaminice H1 sedative
o Antihistaminice H2

e Cromoglicat de sodiu oral

e Antileucotriene in cazurile cu simptome persistente

e In caz de persistenta a episoadelor severe de eliberare si a formarii de bule: fotochimioterapie cu
psoraleni si radiatii ultraviolete.

Indicatiile tratamentului cu cromoglicat de sodiu Tn mastocitozele pediatrice:
1. copii cu simptome severe de descarcare de mediatori mastocitari
2. durere abdominala de tip colicativ si/sau diaree
3. tulburdri neuropsihiatrice ca iritabilitate, deficit de atentie si alte tulburdri de comportament

4. malabsorbtie subclinica cu valori scazute ale colesterolului total seric, feritind, vitamina B12, folati, care nu
sunt produse de alta cauza

5. nivele de triptaza serica mai mari de 10 ng/ml la diagnostic, indiferent de simptomele prezentate de pacient.
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