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Abstract

La mastocitosis consiste en una serie de trastornos heterogéneos, caracterizados por la
proliferacion y acumulacion de mastocitos en diferentes 6rganos y tejidos, siendo los mas
habituales: la piel, la médula dsea y el tracto gastrointestinal.

La mayoria de los pacientes presentan sintomas relacionados con la liberacion de
mediadores del mastocito y la prevencion del efecto de estos mediadores sobre los tejidos
constituye la clave del tratamiento y manejo clinico de las mastocitosis.

La proliferacion y maduracion de los mastocitos ha demostrado estar intimamente ligada
al gen “Kit” presente en los progenitores hematopoyéticos, ademas de condicionar la
presentacion y las manifestaciones de la propia enfermedad.

La clasificacion y prondstico de la enfermedad son asuntos que hoy dia siguen siendo
motivo de discusion. Aunque existe una reciente clasificacion elaborada por la OMS,
siguen acufiandose formas de presentacion de la enfermedad que escapan a ella. Por su
parte el prondstico y la posibilidad de progresion de la enfermedad han demostrado estar
intimamente ligados a factores como diferentes mutaciones en el gen c-kit y la presencia
0 no de agregados de mastocitos en diferentes tejidos, principalmente médula dsea.

El tratamiento de la mastocitosis con fines curativos esta ain en fase de investigacion,
quedando éste relegado al alivio de los sintomas y la mejora de la calidad de vida de los
pacientes .El nivel de infiltracion organica y medular sera un indicador muy util en el
seguimiento de la enfermedad y en la evaluacion de la efectividad del tratamiento.

Mastocytosis is a rare disease consistent in a series of heterogeneous disorders
characterized by the proliferation and accumulation of mast cells in different organs and
tissues. Between the most habitually affected, there are: the skin, bone marrow and the
gastrointestinal tract.

Most patient experience symptoms are related to mast cell mediator release, so prevention
of the effects of these mediators on tissues constitutes the major therapeutic goal in the
management of mastocytosis.

In the proliferation and maturation of mast cells has been demonstrated the close
relationship with KIT gene, which exist in the hematopoietic stem cells, in addition of
control the presentation and manifestations of the disease itself.

Classification and prognosis are, nowadays, controversial topics. Even although there
exists a new classification created by the WHO, it is frequent that new forms of the disease
scape from it. In the other hand, prognosis and disease progression have demonstrated to
be intimally attached to different mutations in c-Kit gene, and the presence or absence of
mast cell aggregates in different tissues, mainly on the bone marrow.

Treatment of mastocytosis with curative intention is still under investigation, being
relegated to symptoms relief and improvement of patient’s life quality. The level of bone
marrow and organs infiltration is a powerful indicator on treatment effectivity evaluation.
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OBJETIVOS

En el presente documento se pretende sintetizar y resumir la informacion disponible sobre
la mastocitosis sistémica. Al tratarse de una enfermedad rara, sujeta a investigacion
actualmente, no hay apenas bibliografia que la trate de manera global, sino que hay
multitud de articulos que tratan una parte especifica de la enfermedad, sea su diagnostico,
su clasificacion, su tratamiento o sencillamente descripciones sobre el pronostico en
funcion de los subtipos de enfermedad.

Asi pues, se elaborara un articulo que, de manera ordenada, de una idea clara y concisa
de la enfermedad, su clinica, diagnostico, tratamiento y prondstico, asi como del estado
actual de la investigacion acerca de nuevos métodos diagndsticos y terapéuticos.

MATERIAL Y METODOS:

Para ello se ha realizado una busqueda bibliografica en diferentes bases de datos: Pubmed,
Medline, revistas cientificas como “Blood” y la peticiéon directa a la REMA (Red
Espafiola de Mastocitosis) de informacion actualizada y relevante.

Palabras clave: Mastocitosis, ISM (Indolent Systemic Mastocytosis), ASM (Aggressive
Systemic Mastocytosis), MCL (Mast Cell Leukemia), c-KIT, D816V mutation, Urticaria
Pigmentosa.

INTRODUCCION

Historia de la mastocitosis:

Esta enfermedad fue descrita por primera vez como una forma rara de urticaria cronica
por Nettleship & Tay en 1869 como “una erupcion maculopapular simétrica, con lesiones
habonosas tras el rascado”, antes incluso de las descripcion del Mastocito realizada por
Paul Ehrlich en 1879, siendo la forma de Urticaria Pigmentosa la primera en ser descrita.

No tardo en ser establecida la relacion entre los mastocitos y la Urticaria Pigmentosa por
Unna en 1887. El término “Mastocitosis” fue utilizado por primera vez por Sézary en
1936. Pero no seria hasta 1949 que se describiria la primera enfermedad sistémica
asociada a la hiperplasia de mastocitos por parte de Ellis a partir de la autopsia de un
paciente (1).

Desde entonces fueron descritas multiples formas de mastocitosis, o enfermedades
asociadas a la proliferacion andmala de mastocitos: en 1957 fueron objetivadas las
primeras alteraciones 6seas en pacientes con Urticaria Pigmentosa por parte de Sagher,
asi como la primera forma maligna de mastocitosis en forma de leucemia mastocitica por
parte de Efrati en 1957. Pero no fue hasta 1979 que se formalizo el primer intento de



clasificacion por parte de Lennert & Parwaresch, conocido como la “Kiel
Classification”(1.2).

Sobre los mastocitos v su papel:

Los mastocitos, o células cebadas, son células de la estirpe granulocitica que cuentan con
su propio progenitor hematopoyético CD34+ (muy al contrario de lo que se creia antes,
que se trataba de la expresion en tejidos de los basoéfilos). Sus caracteristicas varian
ligeramente en funcion del tejido en el que realicen su maduracion, siendo una célula que
en condiciones normales no debe ser encontrada en el torrente sanguineo. De esta
maduracion especifica nos explicamos la participacién de los mismos en procesos tan
diferentes: defensa frente a bacterias y parésitos, diversas enfermedades inflamatorias
como la artritis reumatoide, la esclerosis multiple, el asma, las enfermedades
inflamatorias intestinales, etc., asi como otras enfermedades, entre las que se encuentran
la hipercolesterolemia y las enfermedades neoplasicas... y no s6lo la mediacion de
reacciones alérgicas. EI conocimiento de sus funciones va a ser esencial para entender las
manifestaciones que produce su sobre proliferacion en la mastocitosis. La vida media de
los mastocitos varia de semanas a meses, habiéndose observado la capacidad proliferativa
de los mastocitos maduros.

Podemos encontrar, basicamente, dos tipos de mastocitos en los tejidos: los asociados a
mucosas, Yy los asociados a tejido conectivo. Estos dos tipos de células tienen
caracteristicas propias en cuanto a estructura, bioquimica y funcién. Asi, por ejemplo,
podemos comprobar que en los casos de mastocitosis con afectacion Unicamente cutanea,
la linea que prolifera es la de los mastocitos asociados a tejido conectivo.

Los mastocitos se encuentran practicamente en todos los tejidos, por lo que los sintomas
derivados de su accion pueden a afectar a diversos sistemas y aparatos, especialmente la
piel, el tracto gastrointestinal y el sistema cardiovascular().

Entendiendo la patogenia de la mastocitosis:
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prondstico de la misma, y que nos acercan a la comprension de sus mecanismos
fisiopatoldgicos.

Uno de los factores mas importantes son las alteraciones del gen KIT (tipicamente la
D816V). Este gen esta asociado a multiples procesos de proliferacion, maduracion y
diferenciacion, supresion de la apoptosis, degranulacién y cambios en la adhesion y
motilidad celular, etc).

Clasificacion y formas de mastocitosis:

Hay fundamentalmente 7 tipos o presentaciones clinicas de las mastocitosis, definidas por
la reciente clasificacion de la OMS: Mastocitosis cutdnea, mastocitoma extracutaneo,
mastocitosis sistémica indolente, mastocitosis sistémica agresiva, mastocitosis sistémica
asociada a otras enfermedades hematoldgicas que no impliquen a los mastocitos,
leucemia mastocitica y sarcoma mastocitico. Estas seran desarrolladas con més detalle
mas adelante 2).

Clasificacion de Mastocitosis (OMS)

Variante (Abreviatura) Subvariantes

* Mastoditosis Cutanea (CM) — Urticaria Pigmentosa (UP) = Maculopapular CM (MPCM)
— Difusa CM (DCM)
— Mastocitoma en Piel

* Mastocitosis Sistémica Indolente (ISM) — Mastocitosis Sistémica larvada o quiescente (SSM)

— Mastocitosis aislada en medula 6sea (BMM)
* Mastoditosis Sistémica asociada a otras — Mastocitosis Sistémica con Leucemia Mieloide Aguda (SM-AML)
enfermedades hematoldgicas clonales con — Mastocitosis Sistémica con Sindrome Mielodisplasico (SM-MDS)

células no-mastocitos (SM-AHNMD) — Mastocitosis Sistémica con Enfermedad Mieloproliferativa (SM-MPD)

— Mastocitosis Sistémica con Leucemia Mielomonocitica Cranica
(SM-CMML)

— Mastocitosis Sistémica con Linforma No Hodgkin (SM-NHL)

— Mastocitosis Sistémica con Sindrome Hipereosinofilico (SM-HES)

= Mastocitosis Sistémica Agresiva (ASM) — Mastocitosis Sistémica Linfadenopatica con eosinofilia (En algunos
casos, la fusion del gen FIP1L1/PDGFRA puede ser detectado)
* | eucemia de Mastocitos (MCL) —MCL Aleucémica

* Sarcoma de Mastocitos (MCS)
= Mastocitoma Extracutanea

Mastocitosis cutanea: las mastocitosis cutaneas comprenden: la urticaria pigmentosa, el
mastocitoma solitario, la telangiectasia macular eruptiva persistente y la mastocitosis

llustracion 2 Vardn de 25 afios durante crisis de "flushing" cutdneo. Fuente: imagen propia.
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cutanea difusa. En comdn tiene todas que el principal 6rgano infiltrado (y habitualmente
el unico dado el caracter benigno de este tipo de mastocitosis) es la piel.

Suelen ser formas de mastocitosis de debut en la infancia, siendo la urticaria pigmentosa
la mejor muestra de este proceso por ser la mas prevalente y la mas llamativa (90% de los
casos). Consiste en la aparicion de multiples lesiones ovaladas, bien delimitadas, de color
marronaceo-eritematoso, que si se rascan presentan caracteristicamente el “signo de
Darier”, consistente en la formacion de una lesion habonosa sobre la macula descrita. De
preedileccion topografica por tronco y extremidades superiores, pueden desaparecer y
aparecer nuevas en brotes de la enfermedadie).

Ciertos estimulos, medicamentos y alimentos pueden provocar la degranulacion de los
mastocitos, dando clinica de rubor, picor, y signos inflamatorios desde locales a
sistémicos (esto va a ser asi para todos los tipos de mastocitosis, pero en el caso de la
urticaria pigmentosa podemos ver como las lesiones pierden su caracteristico tono pardo
para adquirir un color eritematoso y sobre elevarse.(1)

Mastocitosis sistémica indolente: supone el 90% aproximadamente de las mastocitosis
sistémicas. Se trata de la forma benigna de mastocitosis sistémica, donde la infiltracion
orgénica y medular es poco abundante, viene definida por la ausencia de “signos C”
establecidos por la OMS. Su prondstico es generalmente bueno, con una supervivencia
similar a la de la poblacion normal, y una rara tendencia a la progresion hacia formas mas
agresivas).

Mastocitosis sistémica asociada a otras enfermedades clonales no mastociticas: se trata
de la asociacion de una forma de mastocitosis sistémica (generalmente maligna) con otro
proceso clonal que concierna a otra serie, generalmente mieloide, diferente a la de los
mastocitos. El pronéstico y sintomatologia de estos pacientes va a variar enormemente en
funcion de la naturaleza de los dos procesos clonales que sufra, pero por lo generalmente
estd considerada una forma de pobre prondstico junto a la leucemia mastocitica.

Mastocitosis sistémica agresiva: se trata de una forma de mastocitosis con una importante
infiltracion organica, sobre todo de médula ésea, por mastocitos aberrantes,
habitualmente con defectos en su estructura y mutaciones como la D816V en su genoma.
Supone una forma de mastocitosis de pobre prondstico, con sintomas generales frecuentes
y habitualmente graves (SRIS, citopenias, alteraciones funcionales orgéanicas,
malabsorcion... etc.). Es muy importante un estudio exhaustivo de médula 6sea asi como
de afectacién orgénica para poder establecer el pronéstico y la agresividad de las
intervenciones con fines curativos.(2,4,5,6)

Leucemia de Mastocitos: se trata de un tipo extremadamente agresivo de leucemia, puede
surgir de novo o evolucionar a partir de la mastocitosis sistémica agresiva. Se define como
la presencia de >20% de mastocitos en médula 6sea y >10% de mastocitos circulantes en
sangre periférica. Su prondstico es muy pobre, y el tratamiento limitado.(,11,13)

Sarcoma de mastocitos: se trata de un tumor maligno unifocal consistente en el
crecimiento descontrolado de mastocitos aberrantes, con afeccion local y destruccion de
estructuras adyacentes, pero sin afectacion sistémica por parte de los mastocitos
aberrantes().



RESULTADOS

Atenderemos en primer lugar a la clinica de la mastocitosis, por ser, mayormente en las
formas menos agresivas, el principal motivo de consulta que conlleva la deteccion de este
grupo de patologias.

Existen tres tipos de manifestaciones clinicas: las que se producen como consecuencia de
la liberacion masiva de mediadores mastociticos, las secundarias a la liberacién cronica
de los mismos, y las debidas a la infiltracion tisular.

Las manifestaciones clinicas y los mediadores complicados se resumen en la siguiente
tabla:

Tabla 1. Rasgos clinicopatologicos de la mastocitosis asociados con sus
mediadores mastocitarios conocidos™.

I. Sistémicos
Inestabilidad vascular Histamina, LTC,, LTE,, PGD,, PAF,
endotelina

Incremento permeabilidad vascular Histamina, LTC,, LTD,, PAF

Fibrosis TGF-p
Eosinofilia IL-5
Infiltracion linfocitaria IL-16, linfotaxina
Anticoagulacion local Heparina
Hiperplasia mastocitaria IL-3, IL-6, SCF
Caquexia TNF-a, IL-6

II. Piel
Prurito Histamina
Urticaria Histamina, LT'C,, PAF

III. Tracto gastrointestinal
Hipersecrecion gastrica
Dolor abdominal, retortijon

IV. Pulmén

Broncoconstriccion

Secrecion de moco
Edema pulmonar

V. Esqueleto
Remodelado 6seo
Osteoporosis

Histamina
Histamina, LTC,, LTD,, PAF

Histamina, PGD,, LTC,, LTD,, PAF,
endotelina

Histamina, proteasas, PGD,, LTC,

Histamina, LT'C,, PAF

Triptasa, quimotripsina, IL-6
Heparina

An. Sist. Sanit. Navar. 2008, Vol. 31, N° 1, enero-abril

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes son el prurito sobre las lesiones cutaneas, y
a veces generalizado, y el enrojecimiento facial y de parte superior del tronco, con
sensacion de calor, acompafiado de malestar general y cefalea().

El dolor abdominal recurrente tipo colico es habitual, suele ir acompafiado de diarrea. La
malabsorcion grave es practicamente exclusiva de las formas agresivas, siendo sin
embargo frecuente encontrar malabsorciones subclinicas con niveles normales de
albimina y vitaminas, expresandose en forma de esteatorrea, diarreas, etc.



Los sintomas neuropsiquiatricos mas habituales por su parte son: la falta de atencion, la
dificultad de concentracion y la irritabilidad. Las manifestaciones 6Oseas, como la
osteoporosis, son poco habituales segun la literatura estudiada, no obstante en ocasiones
los sujetos afectos de mastocitosis pueden sufrir aplastamientos vertebrales o fracturas
patoldgicas no adecuadas a su edadq).

Los cuadros de anafilaxia y colapso vascular con riesgo vital son mas raros, pero
acontecen hasta en un 22% de los adultos, siendo mas frecuente la anafilaxia en los
hombres que en las mujeres.

A continuacién un cuadro que recoge los principales desencadenantes de la degranulacion
de los mastocitos en los pacientes afectos de mastocitosis sistémica:

1. Agentes fisicos
Calor®
Frio
Presion
Rozamiento de las lesiones cutaneas

2. Factores emocionales
Estrés
Ansiedad

3. Drogas y medicamentos
Acido acetilsalicilico
Antiinflamatorios no esteroideos"
Antitusigenos
Alcohol
Relajantes musculares empleados en la anestesia general
Inductores empleados en la anestesia general
Anestésicos locales
Contrastes yodados*
Bloqueantes a-adrenérgicos, p-adrenérgicos y antagonistas de los recep-
tores colinérgicos
Interferon alfa*
Clorodeoxiadenosina (2-CDA)’
No utilizar beta-bloqueantes durante la anestesia general o choque anafi-
lactico

4. Venenos
Himenopteros®
Serpiente

5. Otros
Moléculas de alto peso molecular empleadas en casos de hipotension o
hipovolemia como el dextrano.

Procedimiento diagnostico en Mastocitosis:

Para el diagndstico de la mastocitosis son necesarios una combinacion de datos clinicos,
morfoldgicos e inmunofenotipicos, atendiendo a los criterios establecidos por la OMS.
(anexol)

En dichos criterios, se hace referencia a los datos analiticos y clinicos como “Criterios B”
(>30% de infiltracion medular por parte de los mastocitos, niveles de triptasa sérica >200
ng/L, celularidad aumentada en la médula 0sea o signos de displasia sin signos de otro
proceso neoplasico mieloide, espleno o hepatomegalia, e infiltracion de nddulos linfoides



sin evidencia de lesiones organicas adyacentes), y “Criterios C” (pruebas de dafio
orgénico, ascitis con disfuncion hepética, citopenias, lesiones osteoliticas extensas y
fracturas, y signos de malnutricion y/o pérdida de peso a causa de la malabsorcion
derivada de la infiltracion del aparato digestivo por parte de los mastocitos).

La mastocitosis sistémica indolente viene definida por la ausencia de criterios C. las
mastocitosis sistémica agresiva, la leucemia mastocitica y la mastocitosis sistémica
asociada a otra enfermedad hematologica no relacionada con los mastocitos (en este caso
concreto puede darse gque ni la mastocitosis ni la enfermedad asociada sean especialmente
agresivas, pero que la combinacion de ambas suponga un dafio organico mucho mas
répido y severo que el simple sumatorio, es decir, que se sinergicen)).

Signos B Signos C Fallo organico
Alteracion de la funcién de 6rganos

Carga mastocitaria elevada:
Infiltracion de MO= 30% y
triptasa >200 ug/L

Dismielopoyesis: Citopenias:
Pancitopenia severa
Hipercelularidad de MO o leucocitos<1.000/pl; Hb <10g/dI
signos de mielodisplasia o plaquetas<100.000/ pl
alteraciones de los recuentos (uno o mas)
en sangre periférica
sin progresion

Hepato y/o esplenomegalia  Hepatomegalia palpable Fallo hepatico
sin alteracion funcional. con ascitis, test de funcion

Adenomegalias>2 cm en hepatica anormal o

ecografia o TAC hipertension portal

Bazo palpable con
hiperesplenismo

Malabsorcion intestinal
con hipoalbuminemia y
pérdida de peso

Lesion 6sea con osteolisis
y/o osteoporosis severa® con
fracturas patologicas®

a: No conslderado como criterio B por la REMA®

La mastocitosis sistémica agresiva y la leucemia mastocitica estdn asociadas casi
indefectiblemente a dafio organico, principalmente infiltracion medular, asi como a la
mutacion D816V del KIT, que se mencionard méas adelante en profundidad.

En el caso de la mastocitosis sistémica asociada a otras enfermedades hematol6gicas no
relacionadas con los mastocitos, es habitual encontrar >20% de mastocitos en biopsias de
médula 6sea, y <10% de mastocitos circulantes en sangre periférica, con una alta
proporcion de casos que no presentan la mutacion D816V del KIT. Aunque en el
momento del diagnostico no haya dafio organico, no tarda en acontecer en este tipo de
mastocitosis(s).



Dafio orgénico no hematoldgico:

Ascitis: el desarrollo de ascitis suele ser un indicador de dafio hepéatico severo a causa de
afeccion hepética intensa, y puede no ir acompafiada de hepatomegalia, sino ser
consecuencia de hipertension portal sumado a datos analiticos de disfuncion hepética.
Asimismo puede cursar con hepatomegalia, e incluso con linfadenopatias masivas
abdominales().

Hipoalbuminemia: la hipoalbuminemia es un factor adverso en el pronoéstico para la
supervivencia global de los pacientes con mastocitosis sistémica, y ha sido considerada
un criterio C por ser habitualmente secundaria a malabsorcion intestinal por infiltracion
del tracto digestivo y la pérdida de peso correspondiente. También puede ser secundaria
a un fallo hepatico y/o una caida de la funcion de éste, diarrea cronica, etc().

Disfuncion Hepética: es importante establecer, sobre todo en casos de mastocitosis
sistémica asociada a otra enfermedad hematoldgica no relacionada con los mastocitos,
hasta donde este dafio hepatico es responsabilidad de la mastocitosis y hasta donde de la
otra patologia por la facilidad de desarrollo de sintomas que simulan una hepatitis y las
hepatopatias obstructivas(?).

Se realizaran biopsias hepéticas en los casos en los que no esté clara la causa de la
hepatopatia, siendo a su vez Util para establecer el grado de infiltracion y por tanto el
estudio o grado de extension de la mastocitosis sistémica.

No obstante, antes de su realizacion debe sopesarse detenidamente el riesgo/beneficio de
esta prueba, ya que en casos de enfermedad asociada no es rara la trombocitopenia,
haciendo necesaria una detenida evaluacion del riesgo de sangrado. Ademas, asi como no
se ha conseguido establecer o extraer conclusiones acerca de qué porcentaje de
infiltracion de la médula Gsea es necesario para observar un deterioro significativo de su
funcién, no esta tampoco clara la relacion entre el nivel de infiltracion del higado y el
fallo hepético resultante.

La experiencia nos dice que la fosfatasa alcalina es la que més significativamente se eleva
en los casos de dafio hepético derivado de mastocitosis sistémica, en comparacion con las
otras enzimas hepaticas. Ademas, se ha demostrado que la fosfatasa alcalina es un potente
marcador de respuesta al tratamiento en los casos de dafio hepatico por mastocitosis
sistémica agresiva.

Organomegalias: La hepatomegalia y la esplenomegalia sin dafio organico asociado han
sido informadas como sintomas B tradicionalmente, y son unos de los signos definitorios
de mastocitosis sistémica latente. Similarmente, la linfadenopatia relacionada con la
mastocitosis sistémica ha sido incluida en los criterios B).

La organomegalia como dato asilado, sin disfuncion orgénica no es significativo de
avance inexorable hacia una forma maés agresiva de la enfermedad, no obstante, los casos
de esplenomegalia sintomética pueden suponer la puesta en marcha de medidas
terapéuticas similares a las que debemos tomar en la mielofibrosis(?).

Asimismo, tendremos en cuenta las esplenomegalias de >5cm por debajo del reborde
costal en pacientes con clinica de disconfort abdominal y sensacién de masa, asi como



saciedad precoz, como criterios para la posterior evaluacion de respuesta al tratamiento,
incluso en ausencia de datos de dafio organico.

Cuando esto sea posible, lo ideal seria la cuantificacion exacta de los cambios de volumen
esplénico mediante TAC, con el fin de confirmar las sospechas que nos hayan suscitados
las exploraciones fisicas, mucho menos objetivas.

Dafio organico hematoldgico:

Citopenias: La causa de las citopenias en mastocitosis sistémica suele ser secundaria a la
infiltracion medular por parte de los mastocitos neoplésicos, provocando un
microambiente que supone una hematopoyesis inefectiva, pero pudiendo responder
también a otra neoplasia de la serie mieloide, hiperesplenismo o sangrado activo
gastrointestinal. Esto no seré relevante para la mastocitosis sistémica indolente, donde la
infiltracion por parte de los mastocitos es generalmente baja, y no suele conllevar
citopenias().

Anemia: La anemia es frecuente en casos de mastocitosis agresivas, en estos casos €s
importante filiar si la anemia es dependiente de transfusiones o no, y establecer la cifra
de base de hemoglobina en el momento del diagnéstico, con el fin de seguimiento, y de
evaluacion de la efectividad del tratamiento, como veremos en el apartado dedicado al
mismo. Asimismo es especialmente importante asegurarnos de que a anemia es
provocada por el cuadro de mastocitosis, y no se trata de una anemia hemolitica o por
sangrado. Diferente seria el caso de una anemia por hiperesplenismo secundario a
infiltracion del bazo por mastocitos, en este caso si podemos decir que la anemia es
secundaria a la propia mastocitosis independientemente de que la causa real sea el
hiperesplenismo().

Marcadores Bioquimicos:
Triptasa sérica:

La presencia de niveles persistentemente elevados de triptasa sérica (>20 ug/L) es uno de
los criterios menores para el diagnéstico de mastocitosis sistémica de acuerdo con la
OMS. La triptasa sérica es cuantificada mediante ensayos de inmunofluorescencia
enzimatica, detectandose las subunidades alfa y beta de la triptasa. No se ha podido
establecer una correlacion clara entre los niveles de triptasa y el grado de infiltracion de
la médula 6sea).

Sin embargo, si son casi constantes estos niveles elevados en las formas mas agresivas de
la enfermedad, en pacientes con esclerosis difusa de médula dsea, urticaria cronica,
formas monoclonales que impliguen a la linea mieloide y afeccidén avanzada del rifion,
entre otras. Asi pues para incrementar la sensibilidad de esta prueba se ha establecido el
punto de corte de los 20 ug/L.

Ciertos estudios refuerzan la teoria de la triptasa como predictor de evolucion de la
enfermedad, como un estudio en el que se estudiaron los niveles de triptasa sérica de 74
pacientes que padecian mastocitosis sistémica indolente. Se les controlé durante 8 afos,
y se observo que aquellos pacientes que presentaron una elevacion progresiva de la
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triptasa fueron mas propensos a la progresion de la enfermedad, mientras que los
pacientes que mostraron niveles estables de triptasa mantuvieron una clinica estable y sin
complicaciones (Matito A, datos sin publicar).

Beta2-microglobulinay LDH:

En un estudio prospectivo realizado en grandes series de adultos con mastocitosis
sistémica indolente, fue comunicado que ademéas de la presencia de mutaciones
multilineales del D816V KIT, la deteccion de niveles elevados de Beta2-microglobulina
sérica era un factor predictor independiente de transformacion de la enfermedad en
formas mas agresivas(,9,11).

Mas recientemente, se ha observado que la combinacion de elevacion de la Beta2-
microglobulina y niveles descendidos de LDH era un factor estrechamente ligado a los
casos de mastocitosis sistémica agresiva, mientras que esta combinacion apenas se
encontraba en pacientes con mastocitosis sistémica indolente.

DIAGNOSTICO ANATOMOPATOLOGICO DE LA MASTOCITOSIS:

El diagndstico anatomopatoldgico de la mastocitosis se basa, fundamentalmente, en la
demostracion de la presencia de Mastocitos andmalos mediante el analisis morfoldgico,
inmunohistoquimico y el estudio molecular mediante citometria de flujo().

Segln la clasificacién de la OMS, el unico criterio mayor para el diagnostico de
mastocitosis es la presencia de agregados densos de mastocitos en médula dsea y distintos
tejidos, no obstante, en las fases iniciales de la enfermedad la proliferacién de mastocitos
no es especialmente llamativa, con lo cual es frecuente que aln no existan estos
agregados. En estos casos, se hace especialmente importante la deteccion mediante las
técnicas mencionadas de mastocitos anémalos, siendo necesaria una evaluacion
exhaustiva de la morfologia y el inmunofenotipo en médula 6sea de sus progenitores y de
las propias células.9).

Deteccion en piel:

El andlisis histomorfoldgico de las lesiones cutaneas encontradas en los distintos tipos de
presentacion de la enfermedad juega un papel fundamental en el diagnostico de la misma.
Pese a que han sido descritas multiples distribuciones diferentes de mastocitos dentro de
la normalidad, correspondientes a pacientes sin la enfermedad, el anélisis cuidadoso de
zonas especificas, con un atento analisis del numero esperado de mastocitos
correspondiente a la normalidad frente al nimero encontrado, es un criterio fundamental
para la temprana deteccion de la enfermedadis).
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El andlisis de las lesiones cutaneas debe incluir la técnica de Hematoxilina-Eosina,
Giemsa asi como tinciones inmunohistoquimicas para tryptasa y el C-Kit. Asimismo,
Gltimamente se estd incluyendo la inmunohistoquimica frente al receptor CD-25 en
susodichas lesiones cutaneas como criterio diagndstico para la deteccion de pacientes con
Mastocitosis Sistémica Indolente.

llustracion 3 Agregados multifocales de mastocitos en biopsia cutdnea de paciente con urticaria Pigmentosa.
Hematoxilina-Eosina, x200.

Asi, los criterios histoldgicos para el diagnostico de Mastocitosis sistémica indolente
incluyen la presencia de grandes agregados de mastocitos (mas de 15 mastocitos por
claster) o mastocitos dispersos que excedan 20 células por campo de x40 aumentos al
microscopio.

Analisis de sangre periférica:

A pesar de que en las formas no agresivas de la enfermedad no se encuentran alteraciones
hematoldgicas en sangre periférica, en algunos casos podemos encontrar una ligera
eosinofilia.

Sin embargo, en algunos casos de Mastocitosis Sistémica Agresiva y Leucemia
mastocitica, asi como en mastocitosis sistémicas con otras alteraciones hematoldgicas no
asociadas a mastocitos, podemos encontrar cambios morfoldgicos sugestivos de displasia,
asi como la presencia de mastocitos circulantes, sobre todo en los casos de leucemia
mastocitica, y en menor medida en casos de mastocitosis sistémica agresiva (detectable
solo mediante citometria de flujo de alta sensibilidad) (9).
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Citomorfologia e inmunohistoquimica en analisis de médula o6sea:

La médula 6sea es el sitio mas adecuado para el screening sistematico de mastocitosis y
trastornos asociados, debido a la estrecha relacion entre la médula dsea y las células del
estroma. Los aspirados medulares deben ser tomados en la cresta iliaca posterior, con una
aguja de biopsia de 8G a 11G con el fin de obtener suficiente muestra para realizar las
extensiones de médula Osea, seguido de una biopsia de médula, cuyo tamario ideal del
cilindro sera mayor o igual a 2cm.

Las extensiones de médula 6sea deben ser tefiidas con azul de toluidina, de esta manera
haremos una estimacion
del nivel de infiltracion
medular por mastocitos,
asi como una
aproximacion del tamafio
de muestra requerido

para el analisis
inmunohistoquimico. Es
frecuente encontrar

agregados de mastocitos
en estas muestras, como
hemos dicho, criterio
mayor de diagndstico

segun la nueva

clasificacion de la OMS. !lustracién 4 llustracién de mastocito aberrante en extension de médula dsea.
Nétese la forma fusiforme, el nucleo atipico y la hipogranulacion. Tincion de

Citomorfologia en médula dsea: Para la evaluacion de la citomorfologia de los
mastocitos, debemos puntualizar que el analisis de los mismos debe hacerse fuera de los
mencionados agregados. Las atipicas morfoldgicas mas comiunmente encontradas son:
mastocitos fusiformes, nucleos ovalados excéntricos, hipogranulaciones, distribucion
anomala de los granulos y fendmenos de fusion granular. Sin embargo, en algunos casos
los mastocitos redondos o poligonales coexisten con las formas fusiformes, o incluso
predominan.

En algunos subgrupos de pacientes, especialmente en los que sufren mastocitosis
sistémica agresiva y leucemia mastocitica, podemos observar una mayor invasion
medular, con caracteristicas citolégicas de inmadurez, como heterogeneidad en el
tamafo, nucleos multilobulados (pro mastocitos) o incluso células muy pobremente
diferenciadas (blastos metacromaticos) (s.,9).

A pesar de todo esto, en la mayoria de los casos, encontramos solo una ligera proliferacion
medular, con mastocitos de tamafio aumentado, forma redondeada, y un citoplasma
completamente repleto de granulos con frecuentes fendmenos de degranulacion
(vacuolas).

Sin embargo, estos hallazgos independientes de los agregados de mastocitos, estan
asociados a las diferentes formas de mastocitosis, pero no son especificas de éstas, sino
que deben ser valoradas en funcién de la clinica, el inmunofenotipo, y la tipificacion
molecular de las células.
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Un caso especial en cuanto al analisis de médula dsea es el de la Leucemia mastocitica.
Como hemos visto, se trata de una variante poco frecuente de la mastocitosis, en la que
se produce una rapida progresion de la enfermedad, con compromiso multiorgénico y un
pronostico muy pobre, con la presencia de mastocitos inmaduros con grandes signos de
atipia, que pueden ser encontrados tanto en médula 6sea como en sangre periférica).

La atipia puede ser tal que sea dificil la filiacion de estas células a la linea mastocitica,
con nucleos bi o polilobulados, un alto indice nucleo/citoplasma, cromatina dispersa,
nucléolos prominentes y frecuentemente unos pocos granulos metacromaticos dispersos.

Histopatologia en médula ésea: La presencia de agregados de mas de 15 mastocitos en
secciones 0sea de tejidos extracutaneos, asi como médula 6sea es altamente especifica de
mastocitosis, y criterio mayor, y se observa en todas las variantes de pobre diagndstico
de la misma. Sin embargo, alrededor del 20%, y hasta el 35% de las forma de Mastocitosis
sistémica indolente carecen de dichos agregados. En estos casos, la ausencia de agregados
coincide con una menor presencia de mastocitos y sus precursores en médula 6sea, asi
como unos menores niveles de triptasa en suero (marcador de enfermedad del que
hablaremos posteriormente).

Esto se traduce en una menor sensibilidad de los criterios establecidos por la OMS en el
diagnostico de la enfermedad en estos casos concretos, y en los estadios tempranos de
todas las demas formas.

Usando la inmunohistoquimica para C-Kit y Triptasa, podemos identificar facilmente, en
los cortes de médula 6sea, los mastocitos anémalos fusiformes, los redondeados y una
mezcla de ambos. Asi como para los cortes de piel, la inmunohistoquimica para CD-25
es un marcador muy Util para identificar la naturaleza neoplasica de los mastocitos que
forman los agregados(17).

No obstante, todas estas
tinciones
inmunohistoquimicas
tienen un papel mucho
mas limitado en los casos
. de enfermedad en los que
NO Se nos presentan estos
. agregados, donde la
diferenciacion entre
mastocitos normales y
los CD-25 positivos
puede convertirse en
_ todo un reto. En estos
llustracion 5 Agregados de mastocitos en biopsia de médula dsea tefiidos €asos puede ser
mediante tincion Inmunohistoquimica extremadamente atil la
deteccién del antigeno

CD-30 (también conocido como antigeno Ki-1) como principal marcador de prondstico,
puesto que se ha demostrado que éste no se expresa en casos de Mastocitosis sistémica
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indolente ni otras formas de buen prondstico, y sin embargo se expresa fuertemente en
las formas de peor prondstico de la enfermedad (Mastocitosis sistémica agresiva en
adelante en la clasificacion de la OMS).

Asi pues, en resumen, en funcion del nimero y distribucion de los mastocitos y sus
progenitores en la médula 6sea, se pueden encontrar diferentes patrones histolégicos. Asi
como las formas de Mastocitosis sistémica agresiva y Leucemia mastocitica presentan
sistematicamente una infiltracion densa y difusa de mastocitos, la mastocitosis sistémica
indolente puede cursar con multiples patrones medulares, que van desde un aumento
difuso de los mastocitos intersticiales sin evidencia de agregados de los mismos, a
agregados compactos y focalizados sin presencia de hiperplasia mastocitica al margen de
éstos.

Curiosamente estos agregados suelen ser de localizacion paratrabecular, 1o que puede
facilitar las alteraciones dseas que se presentan con frecuencia en los pacientes con
mastocitosis sistémica indolente.

Otros hallazgos histologicos relativamente frecuentes en pacientes con mastocitosis
sistémica incluyen eosinofilia focal o difusa, asi como agregados linfoides,
frecuentemente rodeando, o0 mezclados con los agregados de mastocitos. De hecho, la
presencia de estos agregados se ha encontrado en aproximadamente el 44% de las
muestras analizadas procedentes de pacientes con mastocitosis sistémica, y se ha
demostrado que contienen tanto células B, como células T maduras, pero su significado
y asociacion con el pronostico de la enfermedad son adn inciertos(7).

Citometria de flujo multipardmetro para analisis inmunofenotipico de mastocitos:
La citometria de flujo es el método més efectivo para la deteccion de la expresion de los
antigenos CD25 y CD2 en médula por parte de los mastocitos de sujetos sospechosos de
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llustracion 6 Imagen de citometria de flujo. Se observan los mastocitos (eventos azules), los blastos (eventos rojos) y
los neutrdfilos (eventos negros).
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padecer mastocitosis, especialmente en sujetos sin una hiperplasia evidente de éstos
(etapas tempranas de la enfermedad, o formas sin una hiperplasia mastocitica muy
Ilamativa).

Gracias a su gran sensibilidad, la citometria de flujo inmunofenotipica es considerada a
dia de hoy el “gold standard” en la deteccion de mastocitos aberrantes. En contraste con
los mastocitos normales, los mastocitos aberrantes de pacientes con mastocitosis
sistémicas expresan grandes niveles de la cadena alfa de los receptores de baja afinidad
por la IL2 (CD25), sin embargo, el CD2 no es detectado en un porcentaje variable de
casos.

Basado precisamente en estos hallazgos, se ha llegado a la conclusion de que la deteccion
del CD25 es un marcador mucho mas fiable como criterio diagnostico de mastocitosis en
comparacion con la combinacion CD25/CD2 propuesta por la OMS. No obstante, ademas
del CD25 y el CD2 los mastocitos presentes en la mayoria de los casos de mastocitosis
presentan otras muchas alteraciones inmunofenotipicas que han sido ampliamente
investigadas y descritas en la literatura, como es la sobreexpresion de enzimas como la
triptasa y la carboxipeptidasa, a pesar de que en algunos casos no se exprese
aberrantemente el CD25 o el CD2(9).

Ensayos moleculares:

Sobre el gen KIT:

El KIT es un protooncongen humano que codifica un receptor transmembrana con
actividad tirosin kinasa. La proteina KIT se ha visto expresada tanto en progenitores
hematopoyéticos, mastocitos maduros, células de Cajal, melanocitos, células germinales
y células neoplésicas; derivadas de tumores gastrointestinales tipo GIST, seminomas,
cancer microcitico de pulmdn cancer de colon, neuroblastoma, cancer de mama, leucemia
mieloide aguda, leucemia linfoblastica aguda de células T, mieloma maultiple, sindromes
mielodisplésicos... etc. (2).

En células normales, el gen KIT ha demostrado tener un papel regulador en la
hematopoyesis (en la diferenciacion de precursores eritroides, linfoides y mieloides) en
la gametogénesis, en la proliferacion y maduracion de los mastocitos, asi como en la
melanogénesis y funcion gastrointestinal.

En humanos, el gen KIT esté localizado en el 4912, en la region pericentromérica del
brazo largo del cromosoma 4. EI DNA gendmico del KIT supone aproximadamente 89
mil bases, y contiene 21 exones que son transcritos a un receptor tirosin kinasa de tipo 3
con una masa molecular de 145 kD y 976 aminoéacidos de longitud(2).

Hasta ahora se conoce que la activacion de la via de sefializacion SCF/Kit se asocia con
multitud de efectos en funcidn de la célula en la que sea activado. Entre ellos, estos efectos
incluyen la maduracién, diferenciacion y proliferacion, la supresion de la apoptosis, la
degranulacion de los mastocitos y cambios en las propiedades de adhesion celular.
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Mutaciones activadoras del KIT:

Se ha demostrado que las mutaciones puntuales en forma de deleccion/insercion causan
una alteracién en la regulacion del KIT a la baja, que convierte el protooncogen KIT de
inactivo en activo, expresando una oncoproteina capaz de inducir la transformacion
neoplasica de las células que expresan el KIT.

Desde la primera deteccidén de una mutacién activadora del KIT en la linea HMC-1 de
mastocitos humanos, se han descrito multitud de mutaciones del mismo en pacientes con
mastocitosis, mucha de ellas relacionadas con la fosforilacion y regulacion a la baja del
ligando KIT.

Para entender mejor el impacto de las mutaciones del KIT, Langley et al propusieron en
2001 que las activaciones del KIT deberian ser divididas en dos grandes grupos en
funcién de su localizacidon topologica: el “tipo regulador” y el “tipo de bolsillo
enzimatico”. Normalmente ambos tipos de mutacion afectan a la capacidad de “kinasa”
de la célula mediante la afectacion de la estructura molecular del ligando KIT2).

La diferencia fundamental entre las mutaciones del “tipo regulador” y las del “tipo
bolsillo enzimatico” es que, las de tipo afectan al dominio yuxtamembranoso del ligando
KIT, mientras que las de tipo ligando enzimético afectan directamente al sitio enzimatico
Tirosin kinasa 2 del kit, produciendo una activacién del mismo aun en ausencia de
dimerizacion del receptor.

(*Todas las mutaciones conocidas del gen KIT, asi como su localizacion y las
consecuencias de éstas se pueden consultar en la tabla del Anexo 2.)

Aunque en la mayoria de los pacientes se detecta una sola mutacion puntual del KIT en
forma de deleccion/insercion (Taniguchi et at, 1999. Beghini et al, 2004. Garcia Montero
et al, 2006), también se han descrito casos de mas de una mutacion del mismo en un solo
sujeto (Furitsu et al, 1993. Buttner et al, 1998. Andersson et al, 2002. Willmore-Payne et
al, 2006)(2).

No obstante, esta demostrado a dia de hoy que la mutacion del KIT esta relacionada con
otros procesos neoplasicos, aparte de con la mastocitosis, de manera que no es
especialmente sorprendente este hallazgo.

Sin embargo, cuando atendemos a las mutaciones del KIT mas detalladamente, se vio que
mutaciones especificas se relacionaban con enfermedades especificas. Asi, en la gran
mayoria de casos (>90%) de mastocitosis sistémica la mutacién observada ha sido la
D816V del KIT, en asociacién con la expresion aberrante del CD25 + por parte de los
mastocitos (Garcia Montero et al, 2006). Excepto para los casos de la forma especial
“mastocitosis sistémica latente” (descrita mas adelante), en la que tipicamente se
encuentra negatividad para la mutacion D816V del KIT, asi como para la expresion de
CD25/CD2 por parte de los mastocitos y sus progenitores medulares().

Interesantemente, lo pacientes que muestran negatividad para el D816V suelen cargar con
otras mutaciones de KIT en la activacion del giro correspondiente a los codones 815, 816,
817,820y 839 (Pignon et al, 1997. Longley et al, 1999. Sotlar et al, 2003. Garcia Montero
et al, 2006).
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A dia de hoy, los mecanismos exactos que explican la asociacion entre las diferentes
mutaciones del KIT y las enfermedades a las que se asocian siguen siendo desconocidos.
No obstante se especula sobre el factor de ganancia de efecto de proteinas relacionadas
con la sefializacion celular del KIT, asi como la regulacion a la baja de vias de inhibicion,
apoptosis y transduccion.

Ni siquiera se ha podido establecer una mutacion especifica para cada subtipo de
mastocitosis, aunque mas adelante sera explicada la relacion entre la mutacion del D816V
y el prondstico de la enfermedad, asi como su relacion con las formas mas agresivas de
mastocitosis.

Deteccion de mutaciones en el KIT:

Se han utilizado multitud de métodos para la deteccion de la mutacién D816V en
pacientes con mastocitosis sistémica. Los estudios mediante PCR de transcriptasa inversa
(métodos basados en mMRNA/cDNA) son un método muy sensible para la deteccion de
dichas mutaciones en los mastocitos de las muestras obtenidas. Nétese que los mastocitos,
juntos a los basofilos y las células-NK son las unicas células maduras que expresan el
KIT-mRNA@).

Independientemente del método de deteccion molecular que utilicemos para la deteccion
del KIT, se ha demostrado que la mutacion K816V de éste gen estd presente de igual
manera en pacientes con mastocitosis sistémica indolente y mastocitosis sistémica
agresiva, con una marcada diferencia en las frecuencias encontradas (segun el estudio del
80% al 100%), en funcidn si el andlisis se realiz6 en muestras altamente purificadas de
mastocitos o si se realizé en muestras de médula dsea brutas.

Estos estudios han descartado la idea que se tenia anteriormente de que la mutacion
D816V esta sblo presente en las formas mas graves de mastocitosis, de manera que ya no
es sindbnimo de prondstico sombrio.

Sin embargo, se ha mostrado recientemente que, mientras que en la mayoria de casos de
mastocitosis sistémica indolente (73%) la mutacion D816V del KIT esta restringida a los
mastocitos y sus progenitores, casi todos los casos de mastocitosis sistémica agresiva
(98%) comparten esta misma mutacion con otras series mieloides e incluso linfoides. De
hecho, esta presencia de la mutacion en otras lineas celulares estd asociada con una
progresion de la enfermedad en menor tiempo y un peor pronastico.

Para el diagndstico de mastocitosis sistémicas con mutacion del gen KIT, se recomienda
el procesamiento de al menos una muestra altamente purificada proveniente de médula
Osea de mastocitos (>97%) poblacion mieloide (monocitos o neutréfilos en proceso de
maduracion) y una poblacién de células linfoides (linfocitos o células CD19 +)
independientemente de los mastocitos mencionados.

Es muy importante asegurarse de que la muestra esta libre de mastocitos aberrantes que
pueden dar un falso positivo debido a la altisima sensibilidad de los métodos utilizados.
Esto es debido a que el receptor c-kit practicamente no se expresa en las otras poblaciones
linfoides y mieloides maduras().

Este procedimiento no debe ser usado en casos de mastocitosis sistémica con mutaciones
del D816V KIT que afecten a mas de una linea hematopoyética, ya que nos encontraremos
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con una mezcla de células maduras provenientes de los precursores con la mutacion y
células maduras provenientes de precursores no mutantes, inutilizando la utilidad de estos
métodos.

Deteccion de clonalidad en los mastocitos: Para los casos de mastocitosis sin mutaciones
del KIT (la mayoria de las veces mastocitosis sistémica indolente y mastocitosis sistémica
bien diferenciada) la clonalidad de los mastocitos puede ser confirmada en mujeres a
través del analisis de la inactivacion de genes polimorficos codificados en el cromosoma
X (como en laPCR basada en el alelo de receptores de andrégenos — “HUMARA”). Estos
ensayos ponen de manifiesto el patron aleatorio de inactivacion genética en el cromosoma
X por parte de las células precursoras hematopoyéticas. No obstante debemos destacar
que el test “HUMARA” debe ser realizado en muestras de DNA altamente purificadas,
obtenidas preferentemente de médula dsea entera.

Puesto que la gran mayoria de pacientes con mastocitosis sistémica bien diferenciada son
mujeres, es test HUMARA puede emplearse en la gran mayoria de pacientes con esta rara
variacion de la enfermedad, siendo posible establecer la naturaleza monoclonal de la
enfermedad, y por tanto confirmando la mastocitosis sistémica. No obstante estos
procesos diagndsticos solo estan disponibles en centros de referencia especializados.

Impacto de la activacion del KIT en la mastocitosis sistémica:

En mastocitos maduros, la activacion del KIT “de novo” supone un incremento en la
proliferacion y supervivencia de los mastocitos, cambios en su adhesion y en su capacidad
de degranulacién y liberacion de mediadores. Esta activacion del KIT casi siempre es
secundaria a las mutaciones mencionadas anteriormente.

El efecto que con diferencia mas se observa como consecuencia de estas mutaciones es
el mencionado incremento en la proliferacion y la supervivencia de los mastocitos, y un
aumento de mastocitos y sus mediadores en el compartimento medular, asi como su
acumulacion en los tejidos mas frecuentemente afectos (piel, aparato digestivo...etc.).

Se sabe que los mastocitos aislados en cultivos, tanto generados in vitro desde
precursores, como aisladas ex vivo directamente desde pacientes entran en apoptosis
rapidamente si el complejo con SCF con actividad ubiquitina es excluido del mismo. Esto
ha conducido a la conclusién de que la supervivencia prolongada de los mastocitos en la
mastocitosis es debida a una activacion mantenida del SCF asociada al KIT. Acorde a
esto, la P13 kinasa juega un papel fundamental en la supervivencia celular a través de la
activacion de la Akt serin/treonin kinasa, que provoca una fosforilacion e inhibicion del
complejo Bad, una proteina pro apoptética que promueve la muerte de los mastocitos().

MONITORIZACION Y SEGUIMIENTO DE LA ENFERMEDAD:

La monitorizacion de la enfermedad en los casos de mastocitosis no agresivas deberia
incluir un analisis clinico y fisico exhaustivo, seguido de una rutina de anélisis de sangre
periférica y bioquimicas especificas para triptasa y beta2-microglobulina.
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Ademas, seria recomendable la realizacion de ecografias abdominales periodicas y/o
RMN o TC de forma periddica (cada 2 afios 4prox) especialmente en pacientes con gen
KIT mutado en més de una linea hematopoyética.

Las densitometrias Gseas deberian ser parte también de estos controles, con el fin de
detectar pérdidas de masa Osea tempranas y tomar medidas, cada 1,5 a 2 afios en casos de
pacientes con masa 6sea anormal, y cada 4 a 5 afios con pacientes informados con
densitometrias normales, a menos que existan otros factores de riesgo para la pérdida de
masa 0sea (Como menopausia o terapias cronicas con corticoesteroides)).

En pacientes que muestren dolor 6seo o datos clinicos o laboratorios sugestivos de
progreso de la enfermedad, deberemos realizar estas pruebas de inmediato, junto a una
nueva biopsia de médula Osea.

TRATAMIENTO EN LA MASTOCITOSIS:

El manejo de las mastocitosis, para cualquiera de sus categorias incluye:

1- Un cuidadoso entrenamiento en los cuidados de a enfermedad en pacientes y
padres en el caso de las formas pediétricas.

2- Evitacion de la liberacion de mediadores.

3- Tratamiento de los episodios agudos de liberacion de mediadores.

4- Tratamiento de los sintomas cronicos derivados de la liberacion de mediadores.

5- Tratamiento de la infiltracion de mastocitos en diversos 6rganos.

En primer lugar se evitardn los eventos que puedan desencadenar degranulaciones,
previamente conocidos por el pacientes, como las temperaturas extremas, la exposicion a
determinados farmacos o sustancias (alcohol principalmente) en la medida de lo posible.
El tratamiento farmacolédgico estard supeditado a la frecuencia e intensidad de los
sintomas, y serd individualizado para cada casoq).

El paciente sintomatico debera iniciar el tratamiento con cromoglicato disodico desde el
inicio del tratamiento, se trata de una cromogranina que ha demostrado ser estabilizadora
de las membranas de los mastocitos, previniendo su degranluacién, de ha mostrado
especialmente Gtil en los casos de afeccion intestinal, presentes en la mayoria de los
pacientes, previniendo los eventos de malabsorcion y diarrea en gran medida.

Para el control de los sintomas derivados de la histamina, principalmente el prurito, el
enrojecimiento, urticaria, etc., se van a emplear antihistaminicos. Han demostrado ser
mucho mas eficaces los antihistaminicos de primera generacion frente a los de segunda,
a costa de una mayor toxicidad y efectos colaterales

De entre los modernos antihistaminico H1 de segunda generacion, ninguno ha
demostrado ser superior a otros, y por norma general si un paciente responde
adecuadamente a cualquiera de ellos debemos mantenerlos, pero no es poco habitual que
sea necesaria la combinacion de antihistaminicos sedantes (primera generacion) con no
sedantes (segunda generacion) para el adecuado control de los sintomas. Todo esto con
miras a bloquear o contrarrestar la liberacion de mediadores().
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En caso de sintomas persistentes, se utilizaran AINES en los pacientes que hayan
demostrado tolerancia a los mismos. En caso de pacientes que hayan demostrado
tendencia a la anafilaxia, deben transportar con ellos siempre un boligrafo de epinefrina
para el desafortunado caso de una degranulacion masiva con clinica de shock o cierre de
la via aérea.

Tratamiento de los sintomas gastrointestinales: Por su frecuencia e importante impacto
sobre la calidad de vida de los pacientes con mastocitosis sistémica, el tratamiento de los
sintomas gastrointestinales merece mencion aparte. Como ya se ha descrito, el
cromoglicato disodico sera el tratamiento de eleccion de la clinica de colico intestinal y
malabsorcion. Desafortunadamente, en Espafia no se comercializa en esta presentacion,
por lo que debera ser preparado en forma de formula magistral, a razén de 200 mg por
capsula entérica, que es la dosis recomendada en adultos para el tratamiento de los
sintomas, hasta 4 veces al dia (10 a 20mg/kg en nifios)().

En el caso del control de la clinica de pirosis y reflujo gastroesofagico, los anti-H2 como
la ranitidina han demostrado ser Utiles, pudiendo ademéas complementarse con IBP como
el omeprazol, pantoprazol, etc., a razén de 20mg/dia.

Tratamiento de la enfermedad Osea: el otro tratamiento que requiere mencion aparte es el
de la enfermedad Gsea por su gravedad. Si se controla la enfermedad gastrointestinal la
absorcion de calcio no debe suponer un problema. Se debe hacer un control estrecho de
la densidad Osea en estos pacientes, y en caso de ser necesario recurrir al algoritmo
terapéutico de la osteoporosis en adultos, pudiendo tratarse con bifosfonatos, etc. (o).

A continuacion vemos una tabla que resumen los principales tratamientos de las
afecciones dsea y gastrointestinal.

Tratamiento de los sintomas especificos de las matocitosis

A. Sintomas gastrointestinales
Enfermedad péptica, reflujo gastroesofagico (estudio adecuado)
— Antihistaminicos H1, Inhibidores de la bomba de protones
Dolor abdominal célico y/o diarrea
— Cromoglicato disodico™**
— 5Si la respuesta no es adecuada, anadir de forma escalonada:
— Antileucotrienos
— Anticolinérgicos
— AINES (si el paciente los ha tolerado previamente)
Malabsorcion subclinica
- Cromoglicato disodico
Malabsorcion severa
— Tratamiento citoreductor en las formas agresivas
— Cromoglicato disédico y si la respuesta no es adecuada. Dosis
bajas de corticoesteroides.
B. Enfermedad dsea
Osteopenia/osteoporosis
- Cromoglicato disodico
- Calcio y Vitamina D con control adecuado de calcemia y calciuria
- Bifosfonatos por via oral®
— Valorar tratamientos hormonales sustitutivos si fueran necesarios
(menopausia en mujeres, hombres con valores bajos de testostero-
na)
- En casos excepcionales con fracturas patologicas valorar el uso de
dosis bajas de interferon alfa 2b o tratamiento citoreductor
Esclerosis dsea difusa
— Cromoglicato disodico
Dosis bajas de corticoesteroides en casos con dolor 6seo o alto riesgo
de fracturas

Protocolos seguldos por la REMA.




Tratamiento centrado en el KIT:

Se ha planteado una linea de tratamiento centrada molecularmente en la proteina del KIT.
De los nuevos farmacos desarrollados, el inhibidor de la Tirosin kinasa ST1571 (Imatinib
mesylato o Gleevec) ha sido considerado el paradigma del tratamiento basado en la
especificidad molecular, suponiendo un inicio en el tratamiento de las mutaciones del
BCR/ABL, PDGFR y el KIT ).

El Imatinib fue identificado en primer lugar como un inhibidor potente de la protein
kinasa c-abl, y demostro una actividad parecida frente al v-abl y también las formas p210
y p190 del ber/abl (Druker et al, 1996. Carrol et at, 1997. Beran et al, 1998). También se
concluyd su actividad frente a las cadenas alfa y beta tirosin kinasa del PDGFR.

Sobre el Imatinib mesylato y su interaccion con el KIT: Estudios in vitro han demostrado
que el imatinib inhibe las formas primitivas del KIT (wild type KIT o wtKit; Zermani et
al, 2003) y suprime la proliferacion de las clonas de mastocitos con la mutacién V560DG,
pero es inefectivo a la hora de obtener el mismo efectos con las clonas D816V mutadas
(Atkins et al, 2003), esto se demostrd en un estudio donde se enfrentd a mastocitos
obtenidos de pacientes con dicha mutacion y a mastocitos normales frente al Imatinib ex
vivo, no se observo una preferencia del mismo por la clona de mastocitos mutada frente
a su accién sobre los normales. Es mas, los cambios estructurales provocados por la
mutacion D816V en el dominio KIT parecen ser responsables incluso de un descenso de
la actividad de Imatinib por los mastocitos (Mol et al, 2004)26,18).

Estudios clinicos del uso del Imatinib en mastocitosis: en el articulo estudiado, de 2008,
se han reportado 38 casos de adultos con mastocitosis sistémica tratados con Imatinib. De
ellos 13 correspondian a casos de mastocitosis de buen prondstico (10 con mastocitosis
sistémica indolente y 3 con mastocitosis sistémica latente), 12 tenian mastocitosis
sistémica agresiva, y el resto otras mastocitosis de peor pronoéstico. EI problema de esto
es que la falta de homogeneidad en los pacientes nos impide obtener resultados
concluyentes acerca de la verdadera efectividad del Imatinib en el tratamiento de la
mastocitosis, pero aun asi el ensayo aporta datos importantes.

Aun asi, los estudios in vitro han mostrado una buena respuesta por parte de los
mastocitos con otras mutaciones que no sean la D816V, sin embargo la respuesta
completa solo se obtuvo en 4 de 31 pacientes (13% de los casos revisados),
correspondiendo con 1/3 de los pacientes que no tenian la mutacion D816V.

En un caso concreto de mastocitosis sistémica bien diferenciada se observé una mejoria
dramaética de la clinica del paciente, con una gran mejoria de los sintomas, el dolor dsea,
la calidad de vida en general y una reduccion importante de los mastocitos medulares (del
50% a <10% de infiltracidn) y de la triptasa sérica. A dia de hoy continda en tratamiento
con Imatinib con una remisidén casi completa de la enfermedad, y sin marcadores séricos
de actividad de las mismas (triptasa frente a beta2 microgobulina)2).

A pesar de la esperanza que suponen las pruebas realizadas in vitro acerca de las terapias
basadas en la especificidad molecular, se deben realizar aun més estudios sobre la
toxicidad in vivo, esto es debido a que se ha comprobado que la supervivencia de los
pacientes con mastocitosis tratados con imatinib a largo plazo es la misma que otros
pacientes tratados con Imatinib que no sufrian esta enfermedad.
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Asi pues la recomendacion hoy dia acerca del tratamiento con Imatinib, es su restriccion
a los casos de mastocitosis sistémica agresiva y leucemia mastocitica de pacientes con
negatividad para a mutacién D816V KIT, siendo relativamente rara esta combinacion. En
casos de mastocitosis con curso indolente no se requerira el uso de imatinib como
tratamiento citorreductor.

(*En el anexo 3 observamos una tabla con el resultado clinico y las caracteristicas de los
pacientes tratados con Imatinib).

Otros inhibidores de la Tirosin Kinasa en Mastocitosis: Basandonos en datos
experimentales, se han usado otros inhibidores de la Tirosin Kinasa en el tratamiento de
la mastocitosis, como el PKC142 (Gotlib et al, 2005; Gleixner et al, 2006) y el Dasatinib
(Schittenhelm et al, 2006; Shah et al, 2006).

El PKC fue usado por la via del “uso compasivo” en un paciente con Leucemia
Mastocitica, resultando una mejoria parcial de la clinica del paciente, asociado a una
mejoria de os datos analiticos de enfermedad, reduccion de la disfuncién multiorganica,
asi como un descenso dramatico en la infiltracion de la médula 6sea por parte de los
mastocitos, asi como de los mastocitos circulantes. Sin embargo, tras 3 meses de
tratamiento, la enfermedad progresé (Gotlib et al, 2005).

A fecha del reciente estudio, hay un ensayo clinico de fase Il en curso, para definir la
efectividad y seguridad del PKC412 en pacientes con Leucemia mastocitica y
mastocitosis sistémica agresiva. Los datos preliminares de dicho estudio muestran una
respuesta parcial en 6 de 9 casos de mastocitosis sistémica agresiva.

En el caso del Dasatinib (principalmente un inhibidor del Abl/src con otras actividades
Tirosin Kinasa), en un estudio piloto de fase Il acerca de su uso en la mastocitosis
(Verstousek et al, 2006), se evalud la respuesta en un minimo de 3 meses (3 ciclos de
terapia). Se evaluaron un total de 24 casos acerca de la respuesta y la toxicidad.(2)

El estudio incluyeron 6 pacientes con mastocitosis sistémica agresiva, 4 con mastocitosis
sistémica asociada a otra enfermedad hematoldgica no relacionada con los mastocitos, y
14 con mastocitosis sistémica indolente con sintomas incontrolables con las medidas
habituales. Solo 2 pacientes mostraron un descenso objetivo del pool de mastocitos (8%
de los pacientes) en tejidos, mientras que el 37% mostraron respuesta limitada al mismo.
Otro Inhibidores de la Tirosin kinasa han mostrado actividad in vitro en varias clonas de
mastocitos de ratén, como el Semaxinib y el EXEL-0862, siendo ambos efectivos en
aquellos mastocitos que poseen la mutacion D816V del KIT. Suponen otra alternativa
emergente en el tratamiento de la mastocitosis.
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Table IV, Recently developed molecular-targeting drugs capable of inhibiting wild-type and/or mutated Kit and their downstream signal
transduction pathways.

Drug Target Tumour/cell line KIT mutations References

Imatinib Kit GIST-T1 del (exon 11) Nakatani et al (2005)

Imatinib Kit BM MC F522C Akin et al (2004)

Imatinib Kit HMC-1 V560G Ma et al (2002)

17-AAG Hsp90 Kasumi-1, HMC-1 N822K, D816V, Fumo et al (2004); Yu et al (2006)
BM MC V560G

Geldanamycin Hsp90 GIST-T1 del (exon 11) Nakatani et al (2005)

IMD-0354 NF-kB HMC-1 D816V, V560G Tanaka er al (2005)

PEC412 K HMC-1 and neoplastic MC (MCL) D816V Gotlib et al (2005); Gleixner ef al (2006)

Dasatinib Src, Kit MC and leukemic cell lines D816 Schittenhelm et al (2006)

AP23464 Kit (Akt, Stat-3) HMC-1 D816V Corbin et al (2005)

AMNI107 Kit, Abl, PDGFR HMC-1 V560G, D816V Gleixner et al (2006)

SU5416 TK Erythroleukemic cells (from D814V mouse* Kosmider et al (2006)

(Semaxinib) Spi-1/PU.1 transgenic mouse)

EXEL-0862 Kit, Stat-3, Stat-5 HMC-1 V560G, D816V Pan et al (2007)
BM MC

Rapamycin mTOR HMC-1 D816V Gabillot-Carre et al (2006)
BM MC

BM, bone marrow; TK, tyrosine kinase; Hsp90, heat shock protein 90; MC, mast cell; GIST-T1, gastrointestinal stromal tumour T1 cell ling; HMC-1,
human mast cell-derived cell line; MCL, mast cell leukaemia.
*Mouse KIT mutation corresponding to human D816V,

EVALUACION DE LA REMISION Y RESPUESTA AL TRATAMIENTO:

VVamos a establecer la respuesta al tratamiento en funcion de la mejora o reduccion de las
alteraciones clinicas, analiticas y exploratorias que hemos descrito en el apartado de
Diagnostico, asi en funcién de diferentes entidades vamos a exponer los siguientes
criterios de remision.

Ascitis: En los criterios de remision se establece la “no ascitis” y una disminucion de la
frecuencia de paracentesis a <50% desde el momento del diagndstico. Estos criterios no
tienen en cuenta el volumen de la ascitis de base, ni la frecuencia inicial de paracentesis
a la que se veia sometido el paciente antes del inicio del tratamiento.

Asi, en paciente con una minima ascitis, la desaparicion de ésta seria el criterio de
remision ideal. Igualmente que en una paciente sometido a 2 paracentesis de base en un
determinado tiempo, al reduccion de ésta a 1 (50%) ya es criterio suficiente para
considerar la remisione,?).

Asi pues, dados los criterios habituales de cuantificacion de la ascitis mediante métodos
radioldgicos, no se puede establecer una cuantificacion exacta en el % de reduccion de
liquido libre peritoneal. Proponemos los siguientes criterios para evaluar la respuesta al
tratamiento:

1- Presentacion sintomatica; es decir, la desaparicion de la clinica o de los signos
clinicos de ascitis evidente.

2- Necesidad de intervencion médica (con diuréticos) o mediante paracentesis. En el
caso de la necesidad de control de la ascitis mediante diuréticos, es facil
cuantificar la reduccion de los mismos o la retirada de éstos. En el caso de
pacientes dependientes de paracentesis, son necesarias, como criterios de base
para la evaluacion de la reduccion de las mismas, como minimo 2 paracentesis en
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las 12 semanas anteriores al inicio del tratamiento (de lo contrario no podriamos
considerar una “ascitis dependiente de paracentesis” anterior al tratamiento) asi
podremos evaluar la reduccién de las mismas como criterio de remision.

Se puede usar la reduccién de las toracocentesis en caso de derrames pleurales también
como criterio de remision, pero debido a que es una complicacion mas rara no va a ser
tan usada como las paracentesis en la ascitis. Ademas, hay mas eventos adversos
potencialmente no secundarios a la mastocitosis desencadenantes de derrame pleural,
como lo son el fallo cardiaco por el propio Imatinib, que puede enmascarar estas
remisiones o incluso ser el principal causante de las nuevas toracotomiass,?).

Hipoalbuminemia: En términos de respuesta al tratamiento, el Unico criterio de remision
es la normalizacion de las cifras de albuminemia sin tener en cuenta las cifras anteriores.
Esto quiere decir que no se tiene en cuenta ni la albimina de base con la que parte el
paciente, ni el incremento porcentual de ésta desde el inicio del tratamiento.

Disfuncion hepatica: es complicado definir los pardmetros de respuesta al tratamiento en
los casos de disfuncion hepética por varios motivos, entre ellos que en pacientes con
mastocitosis sistémica asociada a otra enfermedad hematoldgica no relacionada con los
mastocitos es complicado establecer hasta donde es este fallo responsabilidad de la
mastocitosis y hasta donde de la otra patologia, por el desarrollo de sintomas similares o
simuladores a la hepatitis y a la hepatopatia obstructiva,?).

Asi pues, para establecer criterios de remision no es necesario partir de unas cifras
especificas, se considerara que cualquiera mejora en las prueba de funcion hepdtica, asi
como cualquier descenso significativo en las cifras de bilirrubina, aspartato
aminotransferasa, o alanina aminotransferasa, seria suficiente para ser considerado
criterio de remisidn, siendo la fosfatasa alcalina el calor que seglin nuestra experiencia
mas nos va a establecer la especificidad de la remision de la hepatopatia causada por la
mastocitosis.

Organomegalias: tendremos en cuenta los sintomas que provocan las organomegalias en
caso de que se produzcan, como la saciedad precoz en el caso de la esplenomegalia, asi
la sensacion subjetiva de mejora de las molestias podria ser usada como criterio de
remision, no obstante esto se antoja impreciso e insuficiente, por lo que contar con
técnicas de imagen precisas como un TAC pre-tratamiento y TAC de control seria una
medida Optima para la cuantificacion de la reduccidn de estas organomegalias,?).

Anemia;

- Anemia no dependiente de transfusiones: para poder establecer criterios de
remision, tomaremos como base las anemias d <10g/dl de Hemoglobina, asi el
criterio de remision sera superar esos 10g/dl de Hb, con un incremento minimo de
1g/dl desde los niveles anteriores al inicio del tratamiento. Antes de usarla como
criterio de remision debemos asegurarnos de que la anemia es secundaria a la
mastocitosis y no a otro proceso asociado.
Para poder decir que estamos ante una remision de la enfermedad a consecuencia
del tratamiento exigiremos un incremento de 2g/dl de Hb, que debe mantenerse
durante 12 semanas con una cifra minima de 8,5 g/dl. Para poder decir que
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estamos ante un caso de remision completa, ademas, esta cifra debe superar los
11,5 g/dl.

- Anemia dependiente de transfusiones: No se incluye este tipo de anemia en los
criterios de remision de los ensayos clinicos. Esto puede suponer un problema
para evaluar a estos pacientes, asi que hace falta una clasificacion mas rigurosa de
los criterios. En el articulo analizado, se propone como criterio de base para acufiar
este término el requerimiento de un minimo de 6 unidades de sangre en las 12
semanas anteriores al inicio del tratamiento, siendo la tltima y més reciente en los
28 dias antes del inicio del mismo.
Durante el tratamiento, si el paciente revive 6 ud de sangre antes de 12 semanas,
no hara falta continuar evaluando la respuesta, y se detendra el mismo.
Igual que en la anemia no dependiente de transfusiones, debemos filiar
perfectamente el origen de la misma antes de establecerla como criterio de
remision de la mastocitosis.
Un criterio de remision total seria la independencia de las transfusiones en un
periodo de 12 semanas tras el inicio del tratamiento, manteniendo una Hb < 8,5
g/dl.

Trombocitopenia dependiente de transfusiones plaquetarias: similarmente a la anemia
dependiente de transfusiones, no hay criterios claros establecidos de remisién. Aunque
no hay criterios claros para definir el umbral de la transfusion de plaquetas, podemos
establecer <10.000 a <20.000 plaquetas/litros como el limite, o ain >10.000 en presencia
de hemorragias. Asi que igualmente que en la anemia, se recomiendo establecer la base
como >6 ud de plaquetas en las 12 semanas antes del inicio del tratamiento, y al menos 1
ud en los 28 dias antes. El criterio de remision total seria establecido como un recuento
absoluto de plaquetas <20.000/l con ausencia de transfusiones en las 12 semanas tras el
inicio del tratamiento(s,?).

Neutropenia: podemos establecer el umbral de base para la evaluacién de la respuesta al
tratamiento en 1.000.000/L (Neutropenia grado 3). Para poder decir que estamos ante un
caso de remision completa, debemos observar un incremento de al menos el 100% en la
cifra de neutréfilos, y al menos 500.000/L que se mantengan por encima de esa cifra
durante >12 semanas(s,?).

Criterios propuestos por el “European Competence Network on Mastocytosis” y el
International Working Group for Myelofibrosis Research and Treatment” para la
evaluacion de la respuesta al tratamiento:

Se proponen una serie de criterios (resumidos en la tabla de abajo) que pueden ser una
herramienta importante en la evaluacion de la respuesta al tratamiento en ensayos
clinicos, al que habria que afiadir criterios mas especificos de mejoria del dafio histolégico
en los 6rganos.

La intencion de esta clasificacion es contar con criterios uniformes y reproductibles para
establecer el punto de remision en nuevos estudios. Dado el prondstico sombrio de la
leucemia mastocitica, estos pacientes en concreto deben ser tratados inmediatamente,
incluso aunque no se haya podido establecer un punto de partida para la evaluacion del
dafo a nivel histologico, o aun en el improbable caso de que ain no se haya desarrollado
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dafio organico. En estos casos, el punto de remision se debe establecer unicamente con la
infiltracion medular y los niveles sericos de triptasa.

La resolucion de 1 o més de 1 datos de dafio hematolégico o no hematoldgico sin
empeoramiento de la funcion de ningun otro sistema u dérgano son suficientes para
establecer la remision de la enfermedad.

IWG-MRT-ECNM consensus response criteria for patients with ASM, MCL, and SM associated with a myeloid neoplasm

Complete remission (CR)’
Requires all 4 criteria and response duration must be = 12 wk
No presence of compact neoplastic mast cell aggregates in the BM or other biopsied extracutaneous organ
Serum tryptase level < 20 ngﬂmLT
Peripheral blood count remission defined as ANC = 1 x 10%/L with normal differential, Hb level = 11 g/dL, and platelet count = 100 x 1091
Complete resolution of palpable hepatosplenomegaly and all biopsy-proven or suspected SM-related organ damage (Cl ﬁndmgs)1
Partial remission (PR)’
Requires all 3 criteria and response duration must be = 12 wk, in the absence of both CR and progressive disease (PD)
Reduction by > 50% in neoplastic MCs in the marrow and/or or other extracutaneous organ at biopsy demonstrating eligible SM-related organ damage
Reduction of serum tryptase level by = 50%7
Resolution of 1 or more biopsy-proven or suspected SM-related organ damage (Cl finding(s)) +
Clinical improvement (CI)"
Response duration must be = 12 wk

Requires 1 or more of the nonhematologic and/or hematologic response criteria to be fulfilled (see Table 3) in the absence of both CR/PR

Clinical improvement (CI)"
Response duration must be = 12 wk
Requires 1 or more of the nonhematologic and/or hematologic response criteria to be fulfilled (see Table 3) in the absence of both CR/PR
assignment or progressive disease (PD)
Stable disease (SD)
Not meeting criteria for CR, PR, Cl, or PD
Progressive disease (PD)S
Requires at least 1 element of either criteria 1 or 2 and duration must be = 8 wk
(1) For patients with baseline grade 2 nonhematologic organ damage: a) worsening by 1 grade, AND b) minimum 100% increase (doubling) of laboratory abnormality.
For patients with baseline = grade 2 albumin: (a) worsening by 1 grade, AND (b) decrease by = 0.5 g/dL
For patients with baseline = grade 3 nonhematologic organ damage: minimum 100% increase (doubling) of laboratory abnormality.
For patients with baseline = grade 2 transfusion-independent anemia or thrombocytopenia: New fransfusion dependence of = 4 units of RBCs or platelets at 8 wk.
For patients with baseline transfusion-dependent anemia or thrombocytopenia: 2100% increase in the average transfusion frequency for an 8-wk period compared with the 12-wk pretreatment period
For patients with baseline grade = grade 3 neutropenia: (a) > 50% decrease in neutrophil count, AND (b) absolute decrease of neutrophil count of = 2504’mm3, AND c) grade 4

(2) Development of at least 10-cm palpable symptomatic splenomegaly for a baseline spleen size of not palpable or £5 cm, OR if baseline symptomatic splenomegaly is > 5 cm, a > 50% worsening and
development of at least 10 cm of palpable symptomatic splenomegaly compared with the baseline value.T

Loss of response (LOR)

Loss of a documented CR, PR, or Cl that must be for 28 wk. Downgrading of CR to PR or PR to Cl is considered as such but is not considered as loss of response unless Cl is also lost for a minimum of 8 wk.
The baseline value for LOR is the pretreatment measurement(s) and not the nadir values during response.

PRONOSTICO:

Analizamos un estudio que se centrd en el seguimiento de 145 adultos con mastocitosis
sistémica indolente durante una media de 9 afios (con un caso de hasta 40 afios de
seguimiento), en el que se realizaron exhaustivos analisis de los factores indicadores de
prondstico indicados hasta ahora. Como novedad este estudio tomé como muestra s6lo
pacientes con mastocitosis sistémica indolente, considerada la forma ‘“benigna” de
enfermedad, de tal manera que se pudiera valorar claramente la evolucién hacia formas
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mas agresivas (frente a los estudios prondsticos anteriores que tomaban pacientes ya
diagnosticados con formas agresivas de mastocitosis) (2,3,7).

Desde el punto de vista prondstico, el estudio ha demostrado que, pese a que es
relativamente frecuente la presencia de marcadores biolégicos de progresion de la
enfermedad, la transformacion de la mastocitosis sistémica indolente de estos pacientes
hacia una forma mas agresiva es un fendmeno extrafio reservado a una minoria de éstos.
De éstos, los pacientes que mostraban mutaciones del D816V KIT junto a cifras elevadas
de Beta2-microglobulina, demostraron ser los mas firmes candidatos a la progresion de
la enfermedad2).

Se ha acufiado un nuevo término para una variante de la mastocitosis sistémica indolente
que se ha observado que tiene un comportamiento méas agresivo, la mastocitosis sistémica
latente. Se ha observado que la evolucion de mastocitosis sistémica indolente a
mastocitosis sistémica latente si es bastante frecuente, y que sin embargo esta evolucion
no tiene gran significancia a la hora de predecir la evolucion a las formas mas agresivas.

Informes previos han sugerido la frecuente asociacion entre otras neoplasias
hematoldgicas y la mastocitosis, especulandose que los pacientes con las diferentes
variantes de mastocitosis sistémica tienen un alto riesgo de desarrollar otros desérdenes
hematoldgicos (10% a 30% de sujetos). No obstante este estudio en concreto ha
demostrado que los pacientes con mastocitosis sistémica indolente tienen poca
probabilidad de sufrir esta progresion, para ser mas concretos, solo 4 sujetos del estudio
mencionado sufrieron evolucién (una leucemia mieloblastica aguda, un sindrome
mielodisplasico, una policitemia vera y una leucemia mastocitica), estando presente en
dos de ellos la mutacion del D816V KIT, asi como el CD34 en muestras altamente
purificadas de precursores hematopoyéticos, reforzando la teoria del papel crucial de
susodicha mutacion en la fisiopatologia de la progresion de la enfermedad(i2).

En un estudio retrospectivo anterior con una muestra de 58 pacientes con mastocitosis
sistémica, Travis et al encontraron que tan sélo el 46,6% de ellos continuaban con vida
después de un seguimiento de 7,6 afios. En otro estudio de la misma institucién, de 40
casos (24 con mastocitosis sistémica indolente y 16 con mastocitosis sistémica agresiva)
8 pacientes murieron (20%) de los cuales 7 pacientes con mastocitosis sistémica agresiva
murieron de complicaciones derivadas de la enfermedad, y el restante por causas
desconocidas), y ninguno de ellos sufria de mastocitosis sistémica indolente). En el
estudio actual que nos concierne, solo una minoria de los pacientes (7 de 145) con
mastocitosis sistémica indolente ha fallecido durante un seguimiento prolongado, es mas,
tan solo en 2 de estos casos, la muerte puede ser totalmente atribuida a la enfermedad por
el desarrollo de una complicacién mortal de la misma.

Asi pues, del estudio comentado podemos sacar la conclusion de que la progresion de la
enfermedad en los casos de mastocitosis sistemica indolente es un fenomeno poco
frecuente, siendo necesarios no obstante los controles peridédicos mencionados con
anterioridad y la vigilancia de los marcadores bioquimicos de progresion. En las formas
mas agresivas de mastocitosis la progresion es un fendmeno mas frecuente, y es en estos
casos el seguimiento y eventual tratamiento debe ser mucho mas estrecho y agresivo(,).
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CONCLUSIONES:

La mastocitosis como enfermedad es una entidad tremendamente amplia, en la que
podemos encontrar practicamente cualquier tipo de alteracion en funcion del drgano méas
afecto, y que tiene como denominador comdn su causa, la hiperplasia de mastocitos,
habitualmente mutados.

Hemos podido apreciar la gran variabilidad en la presentacion, pronostico y
comportamiento de la enfermedad de unos sujetos a otros, y como incluso se han descrito
casos gue no se ajustan a ninguna de las variantes descritas en la escala de la OMS. Esto
convierte a la mastocitosis en una enfermedad con una dificultad extraordinaria para
predecir su pronéstico y comportamiento, aunque hayamos observado que hay ciertos
factores que nos permiten apuntar si ésta se va a comportar de una manera benigna o por
el contrario més agresiva.

Otro problema con el que nos topamos a la hora de estudiar la enfermedad, es el enorme
infradiagndstico que se estima hay alrededor de la misma. Las formas mas benignas,
especialmente las formas indolentes de la enfermedad, permanecen sin diagnosticar a lo
largo de la vida de la mayoria de los sujetos, siendo las molestias tipicas de la misma
confundidas con enfermedades gastrointestinales y respiratorias como: asma,
hipersensibilidad bronquial, enfermedad por reflujo gastroesofagico, colon irritable, etc.
Enmascarando el curso benigno de estas formas indolentes, dado que los pacientes que
nunca desarrollan una transformacion neoplasica de la misma o lesiones cutaneas
permanecen indetectados.

Este sesgo de deteccion es, en mi opinidn, el que hace que confiere a la enfermedad este
pronostico sombrio que hemos podido observar a lo largo del articulo, pues aunque
muchas formas de las descritas llegan a remitir y a mantenerse estables, no es un
porcentaje despreciable el que hemos observado de pacientes que fallecen o cuya calidad
de vida se reduce ostensiblemente.

Por todo esto es importante que se siga investigando en formas no cruentas de deteccion
temprana de la enfermedad destinadas a la deteccion de estos casos “ocultos”, ya que
aunque se trate de manifestaciones menores en forma de urticarias, molestias
gastrointestinales y respiratorias, con un sencillo tratamiento antihistaminico o con
estabilizadores de los mastocitos podremos eliminar estas molestias que condicionan la
calidad de vida de los sujetos afectos, asi como poder hacernos una idea mucho mas
certera de la verdadera prevalencia y pronostico de la enfermedad en la poblacion general.
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ANEXO 1:
Criterios diagnésticos y clasificacién de las mataocitosis segin la
OMS*#,

Criterios diagnoésticos

Mayores
Presencia de agregados de mastocitos (MC) (>15 mastocitos) en la
biopsia de médula 6sea o en otros tejidos

Menores
>25 % MC con morfologia anormal en la extension de médula 6sea
Expresion de los antigenos CD25 y/o CD2 por citometria de flujo®
Triptasa sérica >20ng/ml (no valido si existe una hemopatia mieloide
asociada)®
Presencia de mutacion activante del c-kit en los MC de médula 6sea
u otro tejido

Una mastocitosis se considera sistémica si se cumple 1 criterio mayor y 2
menores o 3 criterios menores

Clasificaci6n®

Mastocitosis cutanea

Mastocitosis sistémica
Mastocitosis sistémica indolente (con lesién cutanea)
Mastocitosis asociada a otra hemopatia clonal
Mastocitosis sistémica agresiva
Leucemia de mastocitos y sarcoma de mastocitos

Mastocitoma extracutaneo

a) La presencia de un inmunofenotipo aberrante se considera un criterio mayor por la REMA
b) Es un punto de corte arbitrario y no esta basado en estudios prospectivos
c) La REMA incluye otros dos grupos de mastocitosis sistémicas indolentes:

1) La mastocitosis sistémica bien diferenciada” y

2) La mastocitosis sistémica sin lesion cutanea asociada a anafilaxia o colapso vascular®

Criterios mayores:
— Presencia de agregados mastocitarios que contengan 15 o mas mastocitos en la biopsia
de médula 6sea. Es el Unico criterio principal aceptado por la clasificacion actual de
consenso y de la OMS.
— Demostracion de un inmunofenotipo aberrante, por citometria de flujo, en los MC,
como la expresion de CD25 (considerado un criterio mayor por la REMA, pero no en la
clasificacion de la OMS) con o sin expresion de CD2 y la sobre-expresion de CD35,
CD59, CD69 y una baja expresién de CD117, entre otros.

Criterios menores

— Presencia de mas de un 25% de MC morfol6gicamente anormales en las extensiones de
médula 6sea4, 20.

— Triptasa sérica superior a 25 ug/L. No aplicable si existe una hemopatia mieloide
asociada (leucemia aguda, sindrome mielodisplasico o mieloproliferativo, sindrome
hipereosinofilico) o si la determinacion se ha realizado coincidiendo con una crisis
anafilactica.

— Presencia de mutaciones somaticas activantes en la proteina c-kit. Se considerara a una
mastocitosis como sistémica si se cumple un criterio principal y uno menor o dos criterios
secundarios.

Dado que en las formas pediatricas no se realiza estudio de médula dsea en el momento
del diagnostico, esta clasificacidn no es aplicable en estos pacientes.
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ANEXO 2:

KIT mutations that have beon reported in patients with masiocyiosis in comparison with other non-mast ol neoplasias also carrying KI'T

mutations
Comssequence of  Frequency
I¥isease Damain Bxon  Mutation mutation (0] Commenis References
Mastocytosis  Extracellular & de D419 LUnknown <5 Familial 5h Hartrmana o al {20605)
) LT Unknvwm <5 Familial 5hd Fhang e al (206)
Trunsmmemlsrane 10 (el Activaling <5 56 Abkin et al (2004
W AS3A Adtivating <5 Familial CM Tang en al (20604)
Juxtamembrane 11 V555 Adctivating <5 ASM Makaggmi and Hirota (2007)
11 WhGIG Aclivating <5 15M, MCL Puritsu of o (193] Butiner of ol {15998)
Activation ksap 17 RANSK Unknown <8 Pacdiatric UP  Sotlar e al (2003)
7 16y Activating =5h Adduli 5M Crarcia-Moadeno e al [2006)
17 IMI6Y Activating <5 Shd Longley e al {1999)
17 IHR16H Unknevwn <5 Shd-AMILL Fullarkat e al {2003)
7 I Activating <5 sM Lomgley e al {1999)
7 01T Unknawn <5 WIS Carcin- Montern e al [ 206)
17 inaWH15_1810 Linknown <5 sM Caarcin-Mondero af al (2006)
17 L LUk <5 ASM g ar al (1997)
1 ERNE T tivaling, <5 L lJH‘]LT el al {1999)
GIST Extracellular B el Dd1% Unknarwn <5 PamnilialGIST  Hartmana o al {2005)
9 imsASOE Y503 Unkmnown <5 asista e ad {20000)
Justamemlans 11 ibell i region Activaling 255l Wirgta e al (19980); Makahara e af
KA5 150 {198): Taniguchi e al (1999);
Anclersson o al {BHEL)
1 WESE Activating I Hiria er al {198)
1 WSE A tivaling Mr Amabersson ef al (2002)
W Tl Activating Mukaharn e af (199)
TEI 13 Kid2E Activaling <5 Iworeshi en @l (2000); Lossis er al (2000)
Kinase inserl 14 el KM N5 Linknown <y Andbermson e al (2002)
1% el 52715 LUnknewn =5l Amabersson of al {2006E)
MY Bxtracellular 2 I¥5EN Unknewn (113 Blakata e af (1995
AML Fxtracellular B Mnded Llnknimwn My Il 1) Gl ef al ( 1999)
B el iins 416419 Unknown i ol i) Rhegghvini e @l (2004)
Trunsmemlarane 10 AR Lnknerwn 14 ol D) Caarl o al 1501}
Activation bop 17 I I6OY Activating Fi 1 BH2 1) and Theghind e al (H004)
il 1)
v IHIGY ﬁdimir‘ (11] Ihr-ﬁh'lni wl all (04 )
i 16N Aclivating <5 Feegghin e al (2004)
17 NHIIK Activating Kasumi-1 odls, Beghing e al (2002)
21D
Masal and luixtamenalsane 11 V5549] Unkawn o5 Huvisgyn o al {20000,
nasal bype 11 561 K Unknovwn B Hisnggyes ot al {2000
NEMT-cell  Activation leop 17 I 16N Unknown <5 Mgy et al {2000}
hymphima 17 WHISA Unknown M Mgy ot af {20004
Semingmas  Juxtamembrane 11 WS Unknown [ Intracranial Sakuwma er al (2004
pernoma
11 WESTIE Activaling =5 Sakuma ef ol (2003)
11 L57EP Activating <5 Willmasre Payne et al { 2006)
Actmvabion ln-rr[l 17 I I6HY Ju:Hn'HnE 31 Sakuma ef al EZ{H'H-, M) Kermmer
ot al {2004 ); Willmiore-Payne e ol (2006)
LeaH Aclivating =5 Sakuma ef al (2003); Kemmmer ef al (2004}
L6y Activating <5 Willmore-Payne of af {20065
7 Ii6E Activating <5 Willmorne-Payne et al {2006)
17 ¥R 20H Unknewn <5 Wilkmone-Payne e al {2006)
17 THR W LUinknown [ Indracranial Sakuma et al (2 )
ETmInosma
17 NHIY LUinknown i Intracranial Sakuma ef al (2004)
EETTHnOm
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Anexo 3:

Tahle HL Clinkcal characteristic and outcome of paticnts with mastocytosis treated with imatinib.

Case Age Previous Concommiiant
number  {years) Category Mutation treatmentfs therapy Tersi response Reference
1 4 150 Mone Muwine Mone MR (CRY W monthst  Pardanand e af (2008b,c)
) 31 ASM Mo HIZ, IFM Mone ME (CR) 1% monthsr  Pardanand e af {2003b,c)
3 72 AsM Mo HiL Mone MR (CR) 1 monthi Pardanand et al (2008b,c)
4 6l ASM None CHOP Mane ME 3 munths Pardanani e al {2003h,c)
5 45 ASM Mone IFM, Fred Mane MR (TR) Pardanani e al {2003h,c)
LY MRLF 105 mamihs
T ASM Hone IFN Mone ME (TR) & months Pardanani et al {2005h,c)
7 0 I5M-CEL FIPLLI-PDGERA - HC, TFN Mone MR (CR) 1% monthsr  Ellioan & al {2004)
& Sl SM FIFILI-PIGERA Moo in the Predosone® MR (CRY 3 monthes  Diroogendife e al {2006)
previous & months
9 a2 15M-CEL TFIPULL-PIMGITHA  Mone Mane Response of SM nat Merante ot al {2006 )
HIV eviluable
1n sl I5M-CRL FIFLLI-PIMGIRA - B, CH, TPM Mone MR 24 monihs Flowiam e al [H0060)
11 i Familial ASM KSR IFM Mone PR (GPI)Y 24 monthss  Shang e al {2006)
1 5 WM 12, IFM Mone A []lil.:l Womontha - Akido e al (2004); 1. HL1hrII.
personal communication
{12700 20000
13 43 SMCAHNMIDY D16V Hu Mone MR (CR) 6 monthe s Aggis ol al (2005)
(ML) bcrfald
14 TR ASM ey 1PN Mane MR 9 months Fardanand e al (2005h,c)
15 &S ASM 116V HLU Mone NI 5 mwniths o Pardanund ef al {20035,0)
16 a3 ASM [EEATY Mawinit i L Mani M A4 mianths i Mt ef al (2004)
frrivisis 6 mmonihs
17 A% S [ELATAY Mawnie in the Predusone® MR (TR N rismthis o Drraogendigh & al {20065
prrevinig 6 monihs
18 45 I5nd 1 16Y M i the Fredoksone® MK ¥ muoniths Dyroogemdiph of al {206)
previois & months
k] 45 15 IR 16V M iy the Preduisone® MR CPCIY 3 mondhse Diroogendigh o af {2006)
prrevisiag 6 monibs
20 A% I5M DR16Y N Predamone® MR (PR Y moadbad Divoopgendiph e al { 20060)
prrevaie 6 monihs
21 SH 15M 1R 16Y Mt in the Prednsone® MR (TRY 5 months Drmogendig o af (2006)
previsus & monihs
22 45 S5M 116y M i the Preduisone® MR CIRY 3 pwonihs s Ddrnogemdifh el al {H030)
prrevisus 6 monihs
23 45 S 11aY Mawinie i e Predasone® MR (LR N risithis e Draogendigh o al {20065
prrevisis § monihs
24 73 ASM TRI6Y 1PN Predosmone® MK 3 months Dirmeygendiph o al {2006)
25 44 15M 116y Mo in the Predaisone® MR (TR) % months s Droogendigk of al {2006
previous & months
h £l 15M 1aY M i the Preduisone® MR (PCR) 3 monthad Droogendife el all {2006)
previous & months
27 43 I5hd DR 16Y Mwine 1 Ul Predamone® MR (PCR) 3 moadhss  Droogendigh e al { 2006)
previous & months
] 42 ARM NI PN MNone MK 72 months + Hennessy e al (H04)
29 &0 ASM NIY IFM, prednisone MNone NR 72 months, dead  Hennessy of al (2004)
kL 59 I5M ML Maine im the Predosone PR 3 monthsi Dipnogendijk ef af {20065
previous 6 months
31 6l 15M Ml Mo in the Prednisone® MR (IR) 3 monthss Direwgendigh el al {2006)

provious & monibhs

H, hepatomegaly; 5, splenoanegaly; HE, hydrozycarbamide; 1EN, mitederon-oz HA, nol dons; CHOP, cpdophosphandde, doxorubicn, vincristine and
pmdnim: R, mrrr|1||:'|n TESPONSE MR, mapor TESRISE; TR, i1'||:\|1rrr|1|n'|n TESPONSS BM, bone marrow; GPR, Ennd |'ul.1'l'u| TESOSS; 158, indolent
systemic mastocytosis; CEL, chronic ensinophilic lenkaeming ASM, aggressive systemic mastocybosis; WERSM, well- differentiated systemic mastocy
tosis; MA, not available; N, normal; CF, oorticosternids,
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