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Concepto e Incidencia y Datos epidemioldgicos

Concepto



La mastocitosis engloba un grupo raro y heterogéneo de enfermedades, caracterizado
por la proliferacién y acumulacion de mastocitos clonales en diferentes érganos y
tejidos."? Su incidencia real es desconocida, aunque se considera una enfermedad
rara que afecta a 1/2.000 personas.’

La mastocitosis se puede subdividir en 3 grandes grupos:*
o Mastocitosis cutanea.
o Sarcoma de mastocitos.
o Mastocitosis sistémica.

Epidemiologia de la mastocitosis
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MASTOCITOSIS
CUTANEA

Suele presentarse en
ninos de <2 anos.?

0’1 -0,8%
detodaslas
Afectacion exclusivadela
piel sin afectacion de
otros 6rganos’

consultas
dermatologicas®

Grupo de mastocitosis raras en las que ocurre una acumulacion y
proliferacion anomala de mastocitos en la piel. Se reconocen 3 formas:®

+ Urticaria pigmentosa/ Mastocitosis cutanea maculopapular
= Monomorfa
« Polimorfica
« Mastocitosis cutaneadifusa
« Mastocitoma cutaneo
« Mastocitoma aislado
= Mastocitorna multilocalizado
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MASTOCITOSIS
SISTEMICA (MS)

1-5
€as%S/400.000

habitantes

(prevalencia
global)®

1/7.700 a
1/10.400

- (prevalencia
Europa)®

Suele presentarse en
pacientes adultos (edad media
de diagnostico 60 afios), yes
muy rara en la poblacion
pediatrica.?

Suele presentar afectaciones
enlapiel (enlas MMOs no hay
afectaciones enla piel y
también son Mastocitosis
Sistémicas) + dario en médula
0sea y otros organos.??

Afecta preferentemente a
pacientes Caucasicos, sin
predominancia de sexo®

La MS se puede dividir en 6 variantes:5*

+ Mastocitosis de lamédula sea (MMO)

« MSindolente (MSI)
» MS smoldering (MSS)
» MS agresiva (MSA)

+ MS conneoplasia hematoldgica asociada (MS-NHA)

» | eucemiamastocitica (LM)

MS avanzada
(advSM)

-

7

Image

SARCOMA
DEMASTOCITOS

<0,5%

detodoslos

pacientes con
mastocitosis’

Edad media de diagnostico:
41anos.”

Tumor éseo y/o
gastrointestinal de mastocitos
de caracteristicas destructivas.”




Incidencia estimada de todos los tipos de MS segun un andlisis retrospectivo realizado
en Dinamarca'":

Image

o La mayoria de pacientes presentaron MS indolente (ISM).*
o La tasa de incidencia global de MS (incluyendo todos los subtipos) fue de 0.89

(95% IC; 0,82-0,97)/100.000 habitantes."

Ademas, un reciente estudio realizado en un centro aleman perteneciente a la ECNM
muestra que la incidencia y prevalencia de la MS avanzada ha aumentado debido a la
mejora en la concienciacién y la disponibilidad de test diagndsticos:*

o Incidencia desde 2009: 0,8/106 habitantes (0,4 antes de 2008).*

o Prevalencia desde 2009: 5,2/106 habitantes (3,3 antes de 2008)."
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Fisiopatologia

Los mastocitos son células inmunitarias multifuncionales:
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https://www.orpha.net/en/disease/detail/2467

1@respuesta frente a situaciones daninas, reclutando otras células
iInmunitarias y promoviendo la inflamacion tisular:!

Reaccionan ante cambios en el entorno.

+

Participan en la cicatrizacion de heridas, reparacion
+ tisular, y angiogénesis.!

Cuando se activan, liberan mediadores quimicos.

ACTIVADORES DE MASTOCITOS
(alérgenos, bacterias, citocinas, farmacos, hongos,

péptidos, toxinas y virus)

=S ndemareo
» Taquicardia

CRH, chimasa,
histamina, IL-6,
PAF, renina, :

Cutaneo

* Bubefaccion
* Prurito
+Urticaria

= Angiodema

MASTOCITOS

CRH, histamina, IL-6
neurotensing, PAF,
PGD ina, TNF,

PGD

CHR, histamina,
-6, TNF

Sistémico
«Fatiga
*Malestar general
+Pérdidade peso

Histamina, IL-6
CysLTs, PAF,PGD,

+ Ansiedad
+* Depresion

« Pérdida de concentracion
«Insomnio

«Migranas

Adaptado de Thoeharides et al. 2015,

Patogenia
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El stern cell factor (SCF) es el principal factor de crecimiento que regula
la proliferacion y diferenciacion de mastocitos.=*

Los efectos de SCF sobre los mastocitos estan mediados atraves de
KIT, un receptor transmembrana de tipo tirosina quinasa.=*®

La senalizacion a través de KIT regula diferentes procesos celulares:*

» Proliferacion, maduracion y diferenciacion celular
- Supresion de la apoptosis

» Desgranulacion y adherencia celular

« Movilidad celular

Las mutaciones de ganancia funcional hacen que KIT dimerice y
autofosforile de manera independiente delligando

Mas del 90% de los pacientes con MS presentan mutaciones

activadoras de KIT en el coddn 816 (D816Y) 29

autofosforilacionde KIT = Aparicion de mastocitosis
aumento enla supervivencia y dela clinicaasociada a
y proliteracion celular de los la patologia <

\ mastocitos. =~

De esta manera, el mecanismo fisiopatoldgico por el cual aparece la mastocitosis es el
siguiente:?

1 Dimerizaciony

Image



Dimerizacion y autofosforilacion Aumento de la supervivencia
1 Mutacién del receptor KIT 2 rrponied - _

,Y D, \ﬁ% >
Mutacion
Proliferacion Liberacion de moléculas
de los mastocitos inmunitarias y aparicion
de sintomatologia

Adaptado de Orfao, etal 2007
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Presentacion clinica

Los sintomas de una mastocitosis sistémica (MS) afectan a la calidad de vida del
paciente, incluso en las formas leves de la enfermedad.™

La sintomatologia de la mastocitosis sistémica es muy heterogénea. Esta
sintomatologia puede ser debida a los sintomas provocados por la liberacién de
mediadores de mastocitos o a sintomas de organopatia, provocados por la infiltracion
de mastocitos, (0 a una combinacién de los dos), y observamos el siguiente espectro
clinico:**

Image



N

INESPECIFICOS'5* @ NEUROPSIQUIATRICOS®  §8|(2)

Sudoracion \Q:' ‘(:.;: Depresion ‘1" ,‘"(4
- Fatiga/debiidad &l B Ansiedad
Escalofrios Cefalea
Dolor muscular (mialgia) Problemas de oomentraa:()n ("brainfog’)
. Déficit de atencion
Linfadenopatias pitkih
e Pérdidade memoria

Alteraciones del suefio

(K CARDIOVASCULARES®® RESPIRATORIOS
g = g
poterts) Disnea
Shoope Desaturacion .
Paptacines oo
Hiperte .
Isquemamiocérdca Boiorforacco
Anafilaxias
(hipotension, angioedema),
posibles desencadenantes:
»Picaduras de himendpteros CUTANEOS/ MUCOSO0S57
:;Irnenlos Ampollas/vesicula (practicamente exclusivo denifios) -
L e S
Prurito
Rubefaccion
/ ORGANOPATIAS” Angiodema
Dermografismo
Sudoradion Rinoconjuntivitis
Fatiga/debiiidad
Escalofrios
Dolor muscular (mialgia)
tigbfadermalbs GASTROINTESTINALES'*”
© Diarrea
Nauseaswomios
Dispepsia/gastritis
Dolor abdominal
Acidez
ANOMALIAS ANALITICASS82-
b, N psassrca OSEOS's?
»Fosfatasaalcalina ‘
»vitamina B2 Osteopenia/osteoporosis
Hipoalbuminemia Ostediisis 1
Monocitosis Fracturas patolégicas | ﬂ
Eosinofilia Dolor de espalda

Esclerosis 6sea (difusa/parcheada)
Dolor 6seo/osteoarticular (artralgia)

Los sintomas de una mastocitosis sistémica (MS) afectan a la calidad de vida del
paciente, incluso en las formas leves de la enfermedad.**

Sintomas del mediador de los mastocitos
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- Piel/Mucosas

Urticaria, prurito y angioedema.*

Gastrointestinales

Calambres abdominales, diarrea, acidez, nausea
v vomitos.'=

Cardiovascular

Meurolégicos

Depresion, cefalea, pérdida de memoria,
dificultades cognitivas, alteraciones del suerio.'

J

Image

« Anafilaxia
L%, A

Hipotension = puede conducir a un sincope.”

+ Factores que pueden desencadenar anafilaxia:
picaduras de himenoptero, farmacos, alimentos,
oestres

N

e o

NN NSNS

Dolor de espalda, dolor 6seo, osteopenia

osteoporosis.'

Inespecificos

Artralgias, escalofrios, fatiga, debilidac
generalizada, mialgias, sudoracion.*

Sintomas de organopatia



Image

% Organopatia

» Citopenias'
« Hepatomegalia/ascitis'
« Linfadenopatia'

+ Malabsorcion o enteropati

a de perdidaproteica

(EPP) con pérdida de peso'™
= Ostedlisis con fracturas patologicas*

« Esplenomegalia/hiperesp

enismo’
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Actualizacién de los nuevos criterios diagndsticos de la Mastocitosis Sistémica
Avanzada de la OMS.

Presentado por el Dr. Ivan Alvarez Twose, Hematélogo del Hospital General
Universitario de Toledo
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Diagndstico

El diagndstico de la mastocitosis sistémica (MS) requiere un abordaje multidisciplinar.



En una encuesta realizada a 208 pacientes con MS, la mediana del tiempo entre
aparicién de los sintomas y diagnéstico fue de 8 afios.

Durante este tiempo, los pacientes fueron examinados por diversos tipos de
especialistas:

o

Dermatologia (69 %).

[¢]

Alergologia/inmunologia (67 %).

o

Hematologia/oncologia (64 %).

[¢]

Medicina interna/médico de cabecera (63 %).

Por lo general, el diagndéstico de MS lo establecieron los especialistas en:

o Dermatologia (39 %).

o Alergologia/inmunologia (25 %).

o Hematologia/oncologia (23 % para todas las MS; 73 % para MS avanzada).

Hay que sospechar de MS en pacientes que presentan:’

o Afectacion cutédnea.

o Activacion recurrente de mastocitos.

o Niveles elevados de triptasa sérica.

o Presencia de hallazgos B/C.

Pruebas iniciales (3)
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Sospechade
mastocitosis

L

Inspeccién de la piel y
observacion del sigho
de Dadier*

Evaluacion niveles de
triptasa mediante
inmunoensayo*®

(niveles persistentes

de >20 ng/ml2®)
+

Analisis mutacion
D816V en elgenkiten
médula ésea, sangre
periférica o en otros
organos
extracutaneoss*
Por ASO-gPCRo
digital droplet PCR?

Anélisis de Medula Osea
incluyendo Mutacién de KIT

‘Se pueden analizar los niveles de triptasa sérica en muestras de sangre periférica.

aCriterio no valido en caso de existir neoplasias mieloides asociadas; una minoria de pacientes con MS avanzada puede tener niveles normales (<114 ng/ml)® de triptasa sérica

“Se deben ajustar los valores de triptasa srica en caso de alfa-triptasemia hereditaria.®

Evaluar score REMA en pacientes sin lesiones cutaneas, ya que permite predecir la

clonalidad y si los pacientes sufren una MS.?



Score REMA’

Image

Score REMA

m

Sexo
« Hombre

Sintomas clinicos

A = i} Fle E e ' .~y
* ALISE ade urticaria, prurito v angioedema +

Triptasa'

ry 0 1 iKY
I Ll

Puntuacion <2: baja probabilidad de MS

Puntuacion 22: alta probabilidad de MS

Adaptado de Alvarez-Twose | ef &l 2010

Estudio de médula 6sea

Image



LA PRESENCIA DE LESIONES CUTANEAS, elevacion persistente de triptasa,
MUTACION DE KIT o una PUNTUACION 22 seglin el score REMA es
ALTAMENTE SUGESTIVADE MS.57

Erdshos casos, &h 0o ba spguir
crried s laiode misduls e

Realizar examen de médula 6sea para detectar infiltrados
de mastocitos, incluyendo:*"-°

Pruebas adicionales*’"*°

1. Pruebas moleculares para detectar otras anomalias citogenéticas o moleculares.

2. Evaluacion de los hallazgos c (relacionados con el dafio organico producido por
los mastocitos, especialmente en el higado y el bazo), incluidas citopenias,
hepatomegalia, esplenomegalia, malabsorcién con hipoalbuminemia, lesiones
esqueléticas y dafio orgdnico significativo causado por la infiltracién de
mastocitos.

Criterios diagndsticos para mastocitosis sistémica (SM) segun los
nuevos criterios de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)>*°

La MS se define por:*

Image



1 3

CRITERIO == (0] CRITERIOS
MAYOR MENORES

\. J/

Criterio mayor>*°

Infiltracion mastocitaria en la médula 6sea u érganos:

o Infiltrados densos multifocales de mastocitos (=15 mastocitos formando
agregados) en biopsia de médula ésea y/o en otros érganos extracutaneos.

Criterios menores®*°

Mastocitos con morfologia anormal

o >25 % del total de mastocitos en el frotis de MO o en los infiltrados detectados
en las sesiones de tejidos son células atipicas o inmaduras.

Presencia de mutacion de KIT

o La presencia de cualquier mutacién de KIT que implique una activacién
independiente de ligando.

CD25 con o sin CD2 y/o CD30

o Los mastocitos de la médula dsea, sangre u otro érgano extracutaneo muestran
CD25 con o sin CD2 por citometria de flujo y/o inmunohistoquimica.

o Segun los nuevos criterios de la OMS 2022, en las MS bien diferenciadas los
mastocitos neoplasicos suelen ser negativos para CD25 y CD2, pero positivos
para CD30.



Niveles elevados de triptasa sérica

o Nivel basal de triptasa sérica >20 ng/ml (este criterio no es valido en caso de
existir neoplasias mieloides asociadas). Los valores de triptasa sérica se deben
ajustar en caso de alfa-triptasemia hereditaria.

Una vez efectuado el diagnéstico de MS, se utilizan los hallazgos B y hallazgos C para
establecer el subtipo de la enfermedad.”’*°

HALLAZGOS B (relacionados con la carga de mastocitos)®>”*°

o > 30 % de mastocitos en la biopsia de médula ésea + triptasa sérica total > 200
ng/ml.

o Médula ésea hipercelular:

» Con displasia.

= Sin citopenias significativas.

= Que no cumple con los criterios de la OMS de SMD o NMP.

o Hepatomegalia palpable, esplenomegalia o linfadenopatias sin afectacién de la
funcién organica.

o La mutacion KIT D816V con VAF =10 % en las células de médula 6sea o en
leucocitos de sangre periférica.

HALLAZGOS C (relacionados con el daino organico producido por los
mastocitos)®”*°

o Citopenias

= RAN <1 x 109/

* Hemoglobina <10 g/dl.



* Plaquetas <100 x 109/I.

o

Hepatomegalia con ascitis y afectaciéon de la funcién hepatica.

[¢]

Esplenomegalia palpable con hiperesplenismo asociado.
Malabsorcién con hipoalbuminemia y pérdida ponderal.

[¢]

Lesiones esqueléticas: ostedlisis importante con fracturas patoldgicas.

[¢]

Dafio orgénico significativo causado por la infiltracién mastocitaria en los tejidos.

Image

DETERMINAR SUBTIPO

DE MS57©

AUSENCIADELESIONESENLAPIELY HALLAZGOSBYC

Triptasa sérica Mastocitosis sistémicadela
<125 ng/ ml meédula 6sea (MMO)

PRESENCIA UNICAMENTE DE HALLAZGOS B PRESENCIADE =1 HALLAZGOC

<20% de mastocitos

Mastocitosis sistémica Mastocitosis sistémica

P enlaextensionde . =
- indolente (MSI). ( ,ﬂ . th'hﬁ 'j i agresiva (MSA)
médula osea)
: -
Mastocitosis sistémica 220 _A’_ d_e mastocttos Leucemiade
22 (enlaextensionde

smoldering o quiescente (MSS) mastocitos (LM)

médula 6sea)

Se deben evaluar neoplasias secundarias asociadas en todos los subtipos de MS

para determinar MS-ANH

Algoritmo para el diagndstico y clasificacion de la mastocitosis
segun los nuevos criterios de la OMS (4,5,10)
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Paciente con sintomas sugestivos de mastocitosis

NS

Diagnastico

Evaluacién de resultados (criterios diagndsticos
mayores y menores) para confirmar MS

NS

Evaluar los parametros clinicos y diagnosticos
para determinar el subtipo de la MS (hallazgos B y C)*

|
< + | + l +

.
-

MMO MSI* MSS MSA ™ MS-ANH"
L J

-

MS avanzada
Adaptado de Pardanani A et af 20X

‘Lios hallargos B se asocian a dela enfermedad mientras gue los halazgos C se relacionan con las lesiones organicas
La ME-ANH puada darsa en lodas los sublipos da MS.

2

Image

Lanueva clasificacion reconoce la Mastocitosis Sistémica bien diferenciada

(WDSM), como una variante morfolégica que puede presentarse en
cualquier subtipo de MS. Los factores que la caracterizan:®

o
I:l Mastocitos redondos y granulados que frecuentemente tienenuna
» elevada infiltracion en MO.
»

L Enlamayona de los pacientes con WDSM, no se detecta |la mutacion

& delcodon 816 de KIT.

0s mastocitos neoplasicos suelen ser negativos para CD25 y CD2

;::-er-:::- positivos para CD30.
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Pronodstico

La esperanza de vida con MS avanzada es, en general, mas corta de lo normal. La
supervivencia mediana global de los pacientes depende significativamente del subtipo
de MS avanzada segun la definicién de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS):*?

[¢]

Mastocitosis sistémica indolente: similar a la de la poblacién general.

[¢]

Mastocitosis sistémica agresiva (MSA): 3-5 afios.

[¢]

Mastocitosis sistémica asociada a neoplasia hematoldégica (MS-ANH): 2 afos.

[¢]

Leucemia de mastocitos (LM): <6 meses.
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Supervivencia esperada en pacientes con mastocitosis
segun la clasificacién de laOMS
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Anos desde el diagnostico

Estudio retrospectivo de 342 pacientes estadounidenses con MS. Adaptado de Lim K-H et al. 2009
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Sesién formativa para explicar la estrategia para optimizar el tratamiento con
midostaurina.
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Tratamiento

En el tratamiento de la mastocitosis sistémica avanzada (MS avanzada), tendremos
presentes las siguientes consideraciones:'?
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La terapia para administrar dependera de multiples factores, tales como el tipo de MS
avanzada o los sintomas que padezca el paciente. De esta manera, se pueden

diferenciar los siguientes dngulos de tratamiento:’

Abordaje terapéutico



La mayoria de pacientes requieren terapias anti-mediadoras, para prevenir y/o
minimizar los problemas y sintomatologia relacionados con la activacién de
mediadores de mastocitos. En una primera linea, los principales farmacos utilizados

son:'?
o Antihistaminicos anti-H1.
o Antagonistas de los receptores H2.

o Estabilizadores de la liberacion mastocitaria.

Solo una minoria de los pacientes con MS son potenciales candidatos a farmacos
citorreductores. En general, los enfoques citorreductores suelen estar restringidos a
pacientes diagnosticados con MS avanzada (es decir, MSA, MS-NHA o LM). Raramente,



la citorreduccién podria recomendarse para un pequefio subconjunto de pacientes
gue presentan MSI altamente sintomético refractario a los farmacos anti-mediadores
convencionales.'” En caso de MS-NHA, se debe valorar si el componente neoplésico
hematoldgico asociado requiere abordaje inmediato.

Segun las guias de mastocitosis NCNN 2022, los regimenes citorreductores
preferentes son midostaurina y avapritinib.'

Estos dos tratamientos estan aprobados por la EMA.!

Actualmente, solo Rydapt® (midostaurina) esta financiado por el Sistema Nacional de
Salud (SNS) en la indicacién de MSA.

Midostaurina



La midostaurina es un inhibidor multikinasa que tiene como diana las formas
mutantes de Fms-like TK3 (FLT3), KIT (tanto silvestre como con mutacién D816V), y
otras kinasas tales como KDR, FGFR, VEGFR2, proteina de fusién FIP1L1/PDGFRa, y
miembros de la familia PKC.**

En el ensayo clinico global de fase 2 (CPKC412D2201) participaron 116 pacientes con
SM avanzada. La poblacién principal se compuso de 89 pacientes (16 con MSA, 57 con
MS-NHA, y 16 con LM). Los pacientes se trataron con midostaurina 100 mg BID.°

En referencia a los datos de eficacia, la respuesta global (siguiendo los criterios
convencionales) fue del 60 %. Un 45 % de los pacientes experimentd una respuesta
mayor, y un 15 % experimenté una respuesta parcial. La tasa de respuesta fue del 75
% en pacientes con MSA, del 58 % en MS-NHA, y del 50 % en LM.®

Después de un seguimiento medio de 26 meses (rango de 12 a 54 semanas), la
duracién media de la respuesta fue de 12,7 meses en los pacientes MS-NHA, y no se
alcanzé en los pacientes MSA y LM. Las respuestas ocurrieron independientemente del
estado de KITD816V. Ademas, los pacientes reportaron una mejora en los sintomas
relacionados con la enfermedad después del tratamiento. La supervivencia media
para los subgrupos de MSA, MS-NHA y LM fue de “no alcanzada”, 20,7 meses y 9,4
meses, respectivamente.®

En referencia a los datos de seguridad de midostaurina, los efectos adversos mas
frecuentes (todos los grados/grados 3-4) fueron nauseas (79 %/6 %), vomitos (66 %/6
%), diarrea (54 %/3 %) y fatiga (28 %/9 %). La neutropenia, anemia, y
trombocitopenia de nueva aparicion o de grado 3-4 ocurrié en un 24 %, 41 %, y 29 %
de los pacientes, respectivamente; muchos de estos pacientes tenian citopenias
preexistentes.®

Avapritinib



Avapritinib es una molécula pequeia inhibidora de kinasa que inhibe selectivamente
KIT, incluyendo la mutacion KITD816V, a concentraciones subnanomolares, y también
inhibe de manera potente a la mutacién PDGFRA D842V."®

El farmaco es altamente selectivo, con actividad limitada aparte de las kinasas KIT y
PDGFRA, y ha demostrado actividad en modelos murinos de mastocitosis.”®

En un ensayo clinico de fase 1 (Explorer; NCT02561988) participaron 80 pacientes con
MS avanzada (48 fueron evaluables con los criterios de la International Working Group
modificados). La respuesta global (ORR) y la respuesta completa (CR/CRh) fueron del
77 % y 13 %, respectivamente, y las respuestas se observaron en todos los subtipos
de MS.?

Las razones de discontinuacién del tratamiento incluyeron: progresion de la
enfermedad (33 %), efectos adversos (33 %) y respuesta inadecuada (17 %).



Notablemente, ocurrié sangrado intracraneal no traumatico en 6/80 (8 %) de los
pacientes; el protocolo fue modificado para manejar trombocitopenia severa con una
interrupciéon/reduccién de dosis estricta y soporte en forma de plaquetas. La dosis de
inicio en pacientes con MS avanzada se determiné en 200 mg una vez al dia.’
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