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PRESIDIO OSPEDALIERO DI RAVENNA
DIPARTIMENTO ONCO-EMATOLOGICO
UO COMPLESSA DI EMATOLOGIA - (DIRETTORE DR F. LANZA)

MASTOCITOSI

GENERALITA’

Il termine mastocitosi definisce forme diverse (sistemiche e non) di proliferazione incontrollata di
mastociti, localizzati in diversi tessuti che danno luogo a sintomi da rilascio dei mediatori contenuti nelle
cellule ed eventuale perdita di funzione dell’ organo interessato.

Il mastocita, detto anche mastcellula (dal tedesco mastzellen, "cellula infarcita"), € una cellula di forma
tondeggiante, ovoidale o fusata, & dotato di attivita ameboide, ha un diametro di 20-30 um e si trova nel
tessuto connettivo propriamente detto, tendendo a concentrarsi in particolar modo lungo i vasi
sanguigni.

| progenitori dei mastociti si trovano nel midollo osseo, precisamente nelle cellule staminali
ematopoietiche che seguono la linea germinativa mieloide, e per molto tempo si & creduto che i
mastociti fossero lo stesso tipo cellulare dei granulociti basofili, presenti nel connettivo anziché nel
sangue. Si & poi scoperto che i mastociti esibiscono recettori specifici e rispondono a un fattore
differenziativo diverso da quello dei basofili, lo Stem Cell factor (SCF). A differenza di tutte le altre cellule
mieloidi pero, una volta maturi, i mastociti non circolano nel sangue, ma si localizzano in alcuni tessuti,
dove hanno una limitata capacita proliferativa. Fisiologicamente i mastociti si trovano nella cute, nella
mucosa del tratto digerente, nell’ albero respiratorio, ovvero tutte quelle strutture che per prime
vengono a contatto con gli agenti esterni nella nostra vita quotidiana, sono come “guardiani” pronti ad
esercitare la loro funzione difensiva. Nel citoplasma del mastocita sono presenti numerosissimi granuli
del diametro di 0,3-0,8 um, che appaiono al microscopio elettronico a trasmissione come vescicole
delimitate da membrana, che contengono in particolare triptasi, istamina ed eparina. Quando i
mastociti vengono attivati rapidamente secernono il contenuto dei granuli (degranulazione) e in piu
altre sostanze, quali I'ossido di azoto (NO), ad azione vasodilatatrice, ed i leucotrieni, che inducono la
contrazione della muscolatura liscia, intervenendo ad esempio nella broncocostrizione, cioe nella crisi
asmatica. Vi sono due tipi possibili di degranulazione, una contenuta e confinata in un ambito locale, I
altra che avviene in situazioni patologiche e diventa generalizzata, causando lo shock anafilattico, per la
degranulazione esplosiva di tutti i granuli al di fuori della cellula.

Gli aspetti clinici da prendere in considerazione nella valutazione di un paziente con diagnosi sospetta o
accertata di mastocitosi sono molteplici:

ASPETTO DERMATOLOGICO. Tipicamente I’ esordio della malattia & cutaneo, ma non sempre.
Di fronte ad un sospetto clinico di mastocitosi cutanea, deve essere posta attenzione anche alla
eventuale presenza di sintomi sistemici (ovvero i sintomi dovuti al rilascio di mediatori da parte dei
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mastociti patologici, come il flushing, eventuali alterazioni dell’ alvo, episodi ipotensivi inspiegati). Va
sempre eseguito il dosaggio della triptasi sierica, e valutata la necessita di una biopsia cutanea. Va
tenuto presente che lesioni fortemente tipiche + triptasi elevata + sintomi sistemici probabilmente
identificano una forma sistemica (> 90% dei casi di mastocitosi cutanee sono sistemiche) e andra quindi
poi valutato I" interessamento del midollo osseo.

ASPETTO ALLERGOLOGICO. Viceversa le lesioni cutanee possono non essere cosi evidenti o assenti in
quei soggetti con sintomi sistemici suggestivi di mastocitosi (es: reazioni tipo shock anafilattico ripetute,
episodi di ipotensione dopo il pasto o dopo esercizio fisico, o in seguito a puntura di insetto tipo
imenottero o somministrazione di mezzo di contrasto iodato, o in relazione all’ assunzione di alcuni
farmaci). Un altro aspetto clinico importante € quello dei sintomi sistemici correlati al rilascio di
mediatori da parte dei mastociti, che possono essere presenti in tutte le forme cliniche, anche se in
genere questi sono piu presenti ed invalidanti nelle forme piu indolenti della malattia, mentre tendono a
ridursi nelle forme pilu aggressive.

ASPETTO REUMATOLOGICO. Un aspetto la cui importanza sta emergendo nell’ ultimo periodo & quello
della osteoporosi che insorge nei pazienti con mastocitosi determinata da persistenti alti livelli di triptasi
e di eparina. Quadri inattesi di osteoporosi in individui di sesso maschile o in donne giovani sono stati
recentemente associati a diagnosi di mastocitosi. Risultati significativi in termini di risoluzione dei quadri
sono stati ottenuti con la terapia specifica per |’ osteoporosi.

ASPETTO EMATOLOGICO. Le alterazioni delll emocromo nei pazienti con mastocitosi non sono
frequenti, possono essere presenti una eosinofilia o una anemia moderata. Quando vi sono alterazioni
significative va sospettata una forma aggressiva, o una mastocitosi associata ad altro disordine
ematologico.

Le nuove conoscenze e " aumento della letteratura sull” argomento hanno portato ad un aumento delle
diagnosi e all’identificazione di circostanze in cui e indicato il sospetto clinico di mastocitosi.

INCIDENZA

Studi epidemiologici condotti negli Stati Uniti ed in altri Paesi Europei stimano la prevalenza della
mastocitosi (cutanea e sistemica) inferiore ad 1 caso ogni 100.000 abitanti. Non esistono dati
sull'incidenza della mastocitosi in Italia anche se dal 2006 & stata attivata la Rete Italiana della
Mastocitosi (RIMA), con lo scopo di raccoglieri i casi studiati e fornire indicazioni ai pazienti ed ai clinici.

DIAGNOSI

Le cause piu frequenti di sospetto di mastocitosi sono le lesioni cutanee, o la presenza di episodi di gravi
reazioni allergiche alle punture di imenotteri.

Per la diagnosi occorrera eseguire lo studio del midollo osseo. La diagnosi viene effettuata a seguito di
specifiche analisi e raramente la malattia viene identificata nel corso di prelievi di routine.

Secondo i criteri della World Health Organization (WHO), la diagnosi di MASTOCITOSI SISTEMICA viene
effettuata quando € presente un valore di triptasi > 20 ug/L, quando si evidenziano mastociti atipici nel
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midollo ( > 25% di forme atipiche del totale), quando ¢’ € la mutazione del gene c-kit ( pil
frequentemente la D816V), o quando sono presenti nella Biopsia Ossea aggregati di mastociti con oltre
15 elementi. L' esame istologico su biopsia ossea rappresenta il criterio diagnostico maggiore di
mastocitosi sistemica, la valutazione dell’ immunofenotipo su sangue midollare e la presenza della
mutazione D816V del gene c-kit sono 2 dei 4 criteri minori, e vanno valutati per una corretta diagnosi. L’
esame del midollo deve essere eseguito in tutti gli adulti con lesioni cutanee e anche nei casi fortemente
sospetti (es: anafilassi ricorrente e/o osteoporosi inspiegata + sintomi sistemici).

TERAPIA

| sintomi vengono controllati principalmente con la terapia anti-mediatore (antistaminici, sodio
cromoglicato). La diagnosi di mastocitosi sistemica in un paziente con reazione anafilattica a puntura di
imenotteri € una indicazione al trattamento continuativo con vaccino-terapia specifica, ed alla
assegnazione di autoiniettore di adrenalina.

Solo le forme aggressive hanno necessita di terapie “citoriduttive” che possono variare tra terapie
immunomodulanti ( Interferone), a terapie altamente specifiche come inibitori specifici (Imatinib o
Midostaurina), e fino alla chemioterapia vera e propria ( Cladribina). Sono in rarissimi casi ci sara
necessita di polichemioterapie ad alte dosi o del trapianto di midollo.

FATTORI PROGNOSTICI

Se e oramai dimostrato che quasi tutte (>90%) le mastocitosi sono sistemiche secondo i criteri vigenti
della WHO, & pero fortunatamente vero che la maggior parte delle forme sistemiche sono Indolenti, e
hanno una sopravvivenza assimilabile a chi non ha la Mastocitosi. Non necessitano quindi di
chemioterapia. E vero anche che le forme indolenti raramente evolvono a forme aggressive. Su questa
grande variabilita clinica e prognostica si stanno concentrando gli studi biologici e dei gruppi clinici, in
Italia e in tutto il mondo.

PARTICOLARITA
La mastocitosi viene diagnosticata anche nei bambini ( le forme cutanee) ma in questi tendono a
risolversi spontaneamente con la adolescenza. Sono pertanto 2 malattie ben distinte.

RICERCHE FUTURE
Sono in fase piu 0 meno avanzata di studio diversi tipologie di farmaci “intelligenti”, cioe diretti verso
uno specifico bersaglio molecolare.

VIVERE CON UNA MASTOCITOSI

In Italia si sono sviluppati in questi anni centri specializzati nella cura dei pazienti affetti da questa
malattia, gruppi che lavorano in stretta collaborazione con la ASIMAS, I’ associazione dei pazienti, che
proprio per la loro condizione di “orfani” di uno specialista unico, hanno fortemente sostenuto lo
sviluppo di centri multidisciplinari che potessero prendersi cura dei diversi aspetti della malattia e dei
sintomi, spesso presenti contemporaneamente, spesso invalidanti, e spesso a lungo misconosciuti. |
centri piu importanti sono oggi a Verona, dove si & sviluppata una vera e propria rete di specialisti
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diversi attivi a livello regionale, a Napoli, dove storicamente si sono sviluppati i primi studi, a Bologna,
dove vengono trattate le forme piu aggressive con farmaci sperimentali.

In Area vasta Romagna e attivo da circa 3 anni il gruppo Multidisciplinare sulla mastocitosi, cui
afferiscono professionisti provenienti dalle ex AUSL e gia in precedenza operanti nell’ ambito della
Mastocitosi. Il gruppo ha deciso di adottare alcuni atteggiamenti comuni nell’ approccio al paziente con
diagnosi sospetta o accertata di mastocitosi o sindrome da attivazione dei mastociti, collaborando per la
miglior cura dei pazienti affetti e riuscendo a creare una rete attiva di specialisti. Vengono eseguite
valutazioni ematologiche, allergologiche, e reumatologiche dei pazienti affetti da mastocitosi, in
collaborazione con la RIMA (Rete Italiana Mastocitosi), con I’ ASIMAS, e partecipando al Registro Italiano
Mastocitosi. Gli specialisti operano a Rimini, a Cesena, a Faenza e a Ravenna (in Ematologia).

Con questo approccio “multidisciplinare” e condividendo i problemi clinici con gli altri pazienti affetti
attraverso la Associazione dei Pazienti, si puo ottenere e mantenere una ottima qualita della vita.

EFFETTI COLLATERALI DELLE TERAPIE

Terapia anti-mediatori. Alcuni antistaminici possono provocare sonnolenza nel primo periodo di
assunzione. In alcuni casi la terapia con Bisfosfonati prolungata puo causare problemi dentari, ma questi
vengono oggi evitati una volta seguite le indicazioni del medico.

Vaccinoterapia (imenotteri). E' costituita da ripetute sommnistrazioni, tutte in Allergologia, e quindi
impegna un po’ di tempo, soprattutto nei primi mesi di somministrazione, ma viene ben tollerata.
Terapie immunosoppressive (Interferone): pud provocare sintomi simil-influenzali soprattutto a brve
distanza dalla sommninistrazione, e spesso deve essere premeditata con tachipirina. Oggi viene
utilizzata una diversa formulazione, pegilata, che ha meno effetti collaterali.

Terapie specifiche (Inibitori TK): gli effetti collaterali di Imatinib sono oggi ben conosciuti e gestibili, ma
guesta terapia € indicata in un numero ristretto di casi. La terapia con Midostaurina viene
complessivamente ben tollerata, puo provocare disturbi quali nausea soprattutto nei primi mesi di
terapia, o efetti sulla conta delle cellule del sangue, in genereche si risolvono gradualmente.

Chemioterapia. La chemioterapia € un trattamento citotossico, che uccide preferenzialmente le cellule
che si riproducono rapidamente, come le cellule leucemiche. Anche alcune delle normali cellule del
corpo sono sensibili alla chemioterapia, soprattutto quelle che formano i capelli, quelle che rivestono
I'apparato digerente e le stesse cellule del sangue.
Per questo la chemioterapia porta molto spesso alla perdita dei capelli (che pero ricrescono qualche
mese dopo l'interruzione della terapia) e puo causare nausea (che pud essere controllata con opportuni
farmaci), infiammazione della  bocca e disturbi intestinali  (diarrea, costipazione).
L’eliminazione delle cellule del sangue dovuta alla chemioterapia aumenta il rischio di emorragie e di
infezioni e causa un senso di spossatezza. Per combattere questi sintomi si usano trasfusioni di cellule
del sangue (globuli rossi, piastrine), e farmaci antibiotici o antifungini.

DOMANDE FREQUENTI
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Si guarisce da questa malattia?
La maggior parte delle mastocitosi Sistemiche ( > 90%) sono forme Indolenti con una sopravvivenza
assimilabile a chi non ha la Mastocitosi, ma la malattia rimane per tutta la vita, difficilmente si guarisce.

La Mastocitosi & una malattia ereditaria?
Generalmente, no. Tuttavia, una piccola percentuale dei casi di mastocitosi possono essere causati da
mutazioni genetiche ereditate dai genitori.

Devo far fare particolari esami ai miei figli?

Di norma, no. Nei rari casi in cui si dovessero presentare sintomi sospetti, come ad esempio gravi
reazioni allergiche alle api (e tutta la famiglia degli imenotteri), puo essere necessario effettuare delle
analisi genetiche sui familiari a rischio.

E’ una malattia contagiosa?
No, non puo essere trasmessa ad altre persone.

L’alimentazione influisce?

No, non c’e nessuna relazione tra il cibo e la comparsa dei sintomi della Mastocitosi, ma in alcune fasi
della Malattia, o nelle forme particolarmente sintomatiche (cutanee) alcuni cibi contenenti alti quantita
di ISTAMINA possono provocare la attivazione dei mastociti.

L’esposizione a radiazioni o a particolari sostanze influisce sulla comparsa della malattia?
Non sono note relazioni con I’ esposizione a sostanze tossiche.

Quanto dura la terapia?
Le terapia sintomatiche ( con antistaminici o similari) possono durare anche per sempre, ma talvolta il
medico vi suggerira di provare a ridurre le dosi o a sospendere tali terapia, che verranno reinserite per

necessita.

| farmaci per le forme “avanzate” vengono somministrati solo per alcuni periodi, ma dipende dal tipo di
farmaco scelto. Solo la Midostaurina viene oggi proposta per una terapia continuativa, ma é riservata a
pochissima casi.

Posso andare a lavorare mentre faccio la terapia?

Si, sempre.

Altri pazienti hanno utilizzato le stesse cure che mi state proponendo? Con quali risultati?

A meno che il paziente partecipi a uno studio clinico (sperimentazione), per la terapia si utilizzano
sempre farmaci gia approvati, testati su altri pazienti in studi clinici e nella pratica clinica. La risposta al
trattamento e variabile e dipende dalle caratteristiche del paziente, come I'eta, lo stato di salute e i
fattori di rischio.

Che vantaggi ho a partecipare a una sperimentazione?
La sperimentazione permette al paziente di accedere a terapie che altrimenti non potrebbero essere
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utilizzate. L'efficacia delle terapie sperimentali non e provata, quindi non e possibile conoscerne in
anticipo i risultati.

Le possibilita di terapia sono uguali dappertutto?

Anche se in generale il trattamento & standard, alcuni tipi di terapia non sono disponibili in tutti gli
ospedali. Inoltre, alcune terapie sperimentali, possono essere disponibili solo in alcuni centri. || Nostro
Centro e sempre in contatto con i centri che fanno parte della RIMA, e le verra suggerito il Centro
migliore se necessario spostarsi per qualche terapia specifica.

Posso fare la vaccinazione antinfluenzale?
Si

Posso andare al mare/ montagna e prendere il sole?
Si, in alcuni casi le lesioni cutanee della Mastocitosi migliorano con I’ esposizione al sole, in altri
provocano un po’ diirritazione, meglio fare un tentativo con creme a protezione totale.

Posso integrare la terapia con cure omeopatiche/erboristiche?
Per evitare la possibilita che altre sostanze interagiscano con la terapia in corso, € meglio consultare lo
specialista prima di prendere qualsiasi prodotto.
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