
 1 

 

UNIVERSITÀ  DEGLI  STUDI  DI  NAPOLI  FEDERICO  II 
 

 

 
 

 

DOTTORATO DI RICERCA IN 

 

FISIOPATOLOGIA CLINICA E MEDICINA SPERIMENTALE 

XXII Ciclo 

Coordinatore: Prof. Gianni Marone 
 
 

 

TESI  DI  DOTTORATO 
 

 
 

 

MASTOCITOSI: DATI DEL CENTRO DELL’ UNIVERSITÀ DI 

NAPOLI FEDERICO II AFFERENTE AL NETWORK EUROPEO 

MASTOCITOSI (ECNM) 
 

 

 

TUTOR       CANDIDATA 

Chiar.mo        Dott.ssa Diomira Magliacane 

Prof. Massimo Triggiani 
 

 

 

 



 2 

INDICE 

 

 

INTRODUZIONE    ………………………………………….  PAG. 1 

 

MASTOCITOSI 

1. EPIDEMIOLOGIA    …………………………………..  PAG. 4 

2. PATOGENESI   ……………………………………....  PAG. 4 

3. QUADRI CLINICI 

3.1 MASTOCITOSI CUTANEA    …………………….... PAG. 5 

3.2 MASTOCITOSI SISTEMICA    …………………...... PAG. 6 

3.3 AHNMD    ………………………………..….. …. PAG. 8 

4. DIAGNOSI    ………………………………………...  PAG. 9 

5. PROGNOSI   ………………………………………... PAG. 13 

6. TERAPIA    ………………………………………….  PAG. 13 

 

OBIETTIVI    ………………………………………….……  PAG. 17 

 

MATERIALI E METODI   …………………………………... PAG. 18 

 

RISULTATI 

1. CARATTERISTICHE DEMOGRAFICHE   ………………. PAG. 20 

2. MANIFESTAZIONI CLINICHE DELLA MC E MS   ………. PAG. 20 

3. CASI DI MASTOCITOSI FAMILIARE  ………………….. PAG. 21 

4. LIVELLI SIERICI DI TRIPTASI NELLA MC E MS   ………. PAG. 22 

5. PROTOCOLLI DI TERAPIA   ……………………………  PAG. 22 

 

DISCUSSIONE    ………………………………………….....  PAG. 24 

 

BIBLIOGRAFIA    …………………………………………… PAG. 30 

 

TABELLE E FIGURE    ……………………………………....  PAG. 43 

 



 1 

INTRODUZIONE 

 

La mastocitosi fu descritta per la prima volta da Nettleship e Tay sul British 

Medical Journal nel 1869 come una “rara forma di orticaria” (urticaria 

pigmentosa). Soltanto nel 1949 Ellis scoprì il possibile coinvolgimento degli 

organi interni nella mastocitosi e, nel 1950, fu pubblicato il primo caso di leucemia 

mastocitaria. Negli ultimi decenni, le conoscenze sulla mastocitosi sono cresciute 

notevolmente e, tra il 1991 e il 2000, sono state identificate molte delle alterazioni 

cellulari, biochimiche e molecolari presenti nella mastocitosi (1-3). 

La mastocitosi è una patologia rara (prevalenza < 1 caso ogni 100.000 abitanti 

negli Stati Uniti ed Europa) caratterizzata da un’abnorme proliferazione ed 

accumulo di mastociti in differenti organi e tessuti. La proliferazione dei mastociti 

è legata, nella maggior parte dei casi, ad una mutazione somatica del gene che 

codifica per KIT, il recettore dello Stem Cell Factor (SCF). I sintomi ed i reperti 

clinici della mastocitosi dipendono dalla liberazione di mediatori chimici prodotti 

dai mastociti (istamina, cistenil leucotriene C4, prostaglandina D2, Platelet-

Activating Factor, eparina, triptasi, chimasi), dall’infiltrazione tissutale dei 

mastociti e/o dalla eventuale presenza di altre patologie ematologiche associate (4-

10). 

Nel 2001, l’Organizzazione Mondiale della Sanità (World Health 

Organization, WHO), affermando il concetto che la mastocitosi è una malattia 

ematopoietica clonale, ne ha proposto la classificazione tuttora utilizzata (7, 8). Nel 
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2002, è stato costituito il Network Europeo di Competenza sulla Mastocitosi (The 

European Competence Network on Mastocytosis, ECNM) con lo scopo di 

migliorare le conoscenze sull’eziopatogenesi, la diagnosi e la terapia di questa 

patologia. Nel 2006 è stata attivata la Rete Italiana Mastocitosi (RIMA) che, 

attraverso i Centri afferenti, ha avviato la registrazione dei pazienti nel nostro 

Paese. 

La World Health Organization (WHO) distingue 7 varianti di mastocitosi: 

Mastocitosi Cutanea (MC), Mastocitosi Sistemica Indolente (MSI), Mastocitosi 

Sistemica con Associato Disordine Clonale Ematopoietico Non Mastocitario (SM-

AHNMD), Mastocitosi Sistemica Aggressiva (MSA), Leucemia Mastocitaria 

(MCL), Sarcoma Mastocitario (MCS) e Mastocitoma Extracutaneo (7, 8) (Tabella 

I). Da questa classificazione emerge chiaramente che la mastocitosi comprende un 

ampio spettro di entità cliniche estremamente eterogenee per sintomatologia, 

decorso clinico e prognosi. Le varianti includono forme ad esclusiva localizzazione 

cutanea e forme aggressive con interessamento ematologico e prognosi 

sfavorevole. La mastocitosi cutanea (MC) è una patologia benigna nella quale 

l’accumulo dei mastociti è limitato alla cute e si manifesta tipicamente come 

urticaria pigmentosa o mastocitosi cutanea diffusa. Si sviluppa di solito nell’età 

infantile e tende a regredire spontaneamente con la pubertà. La mastocitosi 

sistemica (MS), invece, è più frequente nell’età adulta ed è caratterizzata 

dall’accumulo di mastociti in altri organi ed apparati oltre che nella cute (4-6). 
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Un aumento del numero e del livello di attivazione dei mastociti nei tessuti 

periferici si riscontra anche in numerose altre condizioni cliniche, quali le malattie 

infiammatorie croniche (intestinali, respiratorie, cutanee e articolari), nei tumori, 

nelle patologie allergiche ed in alcune infezioni (ad es. parassitosi). Questo 

aumento del numero dei mastociti viene definito “iperplasia mastocitaria” e non è 

associata all’espressione di marcatori di clonalità. In altre condizioni, la 

proliferazione dei mastociti nei tessuti periferici è retta da mutazioni somatiche di 

geni che controllano le risposte del mastociti. La Tabella II riporta le 

caratteristiche istologiche e cliniche delle principali patologie del mastocita. 

L’eterogeneità e la complessità delle manifestazioni cliniche della 

mastocitosi giustificano il suo inquadramento di patologia multidisciplinare che 

interessa diversi ambiti della medicina e coinvolge diversi specialisti, quali 

l’ematologo, l’internista, l’allergologo, il dermatologo ed il pediatra. 
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MASTOCITOSI 

EPIDEMIOLOGIA 

Studi epidemiologici condotti negli Stati Uniti ed in altri Paesi Europei 

stimano la prevalenza della mastocitosi (cutanea o sistemica) inferiore ad 1 caso 

ogni 100.000 abitanti. Non esistono dati definitivi sull’incidenza della mastocitosi 

in Italia. La Rete Italiana Mastocitosi (RIMA) nasce nel 2006 dall'esigenza di 

creare un network tra tutti i Centri impegnati nella diagnosi e nella terapia della 

mastocitosi e risponde alla necessità di poter approfondire le conoscenze relative a 

tale patologia mediante la condivisione di dati clinici, esperienze pratiche ed 

informazioni. La RIMA è stata istituita con il supporto scientifico della Società 

Italiana di Allergologia ed Immunologia Clinica (SIAIC), della Società Italiana di 

Dermatologia Medica, Chirurgica; Estetica e delle Malattie Sessualmente 

Trasmesse (SIDeMaST) e della Società Italiana di Ematologia (SIE). La RIMA 

partecipa attivamente al Network Europeo sulla Mastocitosi (ECNM). 

PATOGENESI 

La mastocitosi è considerata una malattia clonale dei mastociti associata ad 

una mutazione somatica del proto-oncogene c-kit (KIT), il gene che codifica per il 

recettore dello stem cell factor (SCF). Lo SCF costituisce il principale fattore in 

grado di stimolare la proliferazione, la chemiotassi e l’attivazione dei mastociti 

umani (11-15). La mutazione somatica del gene KIT più frequentemente 

riscontrata nei pazienti con mastocitosi è la sostituzione di un singolo aminoacido 
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(AspVal) in posizione 816 (D816V). Questa mutazione è di tipo “gain-of-

function” e comporta l’attivazione autocatalitica spontanea dei domini ad attività 

tirosin chinasi del recettore e la conseguente proliferazione, SCF-indipendente, dei 

mastociti (11-15). In una percentuale minore di pazienti con mastocitosi cutanea o 

sistemica ( 15%) sono state riscontrate mutazioni di KIT diverse dalla D816V. 

Queste mutazioni possono essere localizzate in diversi domini del recettore 

(extracellulare, transmembrana, juxtamembrana o tirosin chinasi). 

QUADRI CLINICI 

Mastocitosi Cutanea 

Nella maggior parte dei pazienti, la prima manifestazione clinica della 

mastocitosi (MC o MS) è la comparsa delle tipiche lesioni cutanee maculo-papulari 

che tendono ad aumentare di volume dopo sfregamento (segno di Darier) (16-18). 

Secondo la classificazione WHO la mastocitosi cutanea viene suddivisa in tre 

forme principali: Mastocitosi Cutanea Maculo-Papulare/Urticaria Pigmentosa 

(MPCM/UP), Mastocitosi Cutanea Diffusa e Mastocitoma Cutaneo (7, 8, 16-19). 

La forma tipica di MPCM/UP è quella maculo-papulare (urticaria pigmentosa) 

caratterizzata da lesioni cutanee, generalmente macule o papule, di colorito bruno-

rossastro (16-18). Negli adulti le lesioni sono abitualmente di piccole dimensioni 

(< 0,5 cm di diametro), mentre nei bambini di solito sono di dimensioni maggiori 

(Figura 1). In alcuni casi, inoltre, le lesioni cutanee possono presentarsi come 

placche (forma a placche) o noduli (forma nodulare) (16-18). La Teleangectasia 
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macularis eruptiva perstans (TMEP) (Figura 2) è una rara forma di MPCM/UP 

caratterizzata dalla presenza di teleangectasie e va differenziata dalle altre 

condizioni cliniche correlate a tali manifestazioni cutanee (16-18). La mastocitosi 

cutanea diffusa è caratterizzata, invece, da un ispessimento diffuso della cute di 

colorito rosso-giallastro con prurito intenso e marcato dermografismo (Figura 3). 

Il mastocitoma cutaneo è un’unica lesione cutanea ben definita, di colorito 

brunastro (Figura 4). Infine, sono state riscontrate forme vescicolo-bollose in 

particolare nei bambini di età inferiore ai tre anni (16-18). 

La storia naturale della mastocitosi cutanea è benigna. Nella maggior parte dei 

bambini le lesioni cutanee tendono a scomparire con la pubertà (16-18). Soltanto in 

una piccola percentuale di pazienti (< 10%) le lesioni possono persistere nell’età 

adulta. In alcuni di questi pazienti la MC può evolvere in MS (16). Le lesioni 

cutanee nell’età adulta, invece, sia nella MC sia nella MS, tendono a rimanere 

stabili o ad aumentare nel tempo. Nei pazienti con mastocitosi sistemica aggressiva 

o leucemia mastocitaria le lesioni cutanee sono spesso assenti. 

Mastocitosi Sistemica 

Nella mastocitosi sistemica l’abnorme accumulo e proliferazione dei mastociti 

non è limitato alla cute ma si riscontra in altri organi e tessuti tra cui il midollo 

osseo. I sintomi della mastocitosi possono dipendere dal rilascio dei mediatori 

chimici dai mastociti (sintomi mediatore-dipendenti) e/o dall’infiltrazione di 
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organi/tessuti da parte dei mastociti con conseguente compromissione della 

funzionalità d’organo. 

I mediatori chimici secreti dai mastociti includono diverse molecole 

vasoattive e immunoregolatorie come l’istamina, l’eparina, la triptasi, i cistenil 

leucotrieni, diverse prostaglandine e citochine. Tali mediatori sono responsabili di 

manifestazioni cliniche che includono sintomi costituzionali (astenia, nausea, 

cefalea e perdita di peso), sintomi cutanei (prurito, orticaria, flushing), sintomi 

cardiovascolari (ipotensione e/o shock, lipotimia, episodi sincopali ricorrenti), 

sintomi gastrointestinali (diarrea, dolori addominali ed ulcera peptica) ed 

osteoarticolari (osteoporosi, dolore osseo). Questi sintomi possono essere presenti 

in tutte le forme di MS e possono presentarsi in ogni momento durante il decorso 

della malattia. In alcuni pazienti i sintomi dipendenti dai mediatori sono 

relativamente modesti, mentre in altri casi sono particolarmente severi e richiedono 

una terapia specifica ed, in alcuni casi, una terapia di emergenza, come nel caso, ad 

esempio, dell’anafilassi ricorrente (20, 21). I sintomi correlati ai mediatori possono 

essere classificati in base al grado di severità in: grado 0 (assenza di sintomi); 

grado 1 (lieve, non richiedenti terapia); grado 2 (moderato, controllati dalla 

terapia); grado 3 (severo, non sufficientemente controllati dalla terapia); grado 4 

(grave; sintomi richiedenti terapia immediata e l’ospedalizzazione). In base alla 

frequenza nel tempo, i sintomi di grado 4 sono ulteriormente suddivisi in: A (< 1 

episodio/anno), B (> 1 episodio/anno e < 1/mese), C (> 1/mese). 
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I sintomi ed i reperti clinici dovuti all’infiltrazione tissutale dei mastociti 

vengono classificati in reperti B e C. I reperti B sono indicativi di un’aumentata 

proliferazione di mastociti in assenza di segni di disfunzione d’organo e riflettono 

una condizione definita borderline (subacuta) con prognosi incerta. I reperti C, 

invece, rappresentano una compromissione della funzionalità d’organo da parte 

dell’infiltrato mastocitario (citopenia; alterazioni della funzionalità epatica con 

insufficienza epatica, ridotta protidosintesi, disturbi della coagulazione ed ascite; 

ipersplenismo; osteoporosi severa con osteolisi e fratture patologiche) e 

costituiscono una indicazione per la terapia citoriduttiva (7-9). Gli organi ed 

apparati più frequentemente interessati comprendono il midollo osseo, l’apparato 

gastro-intestinale, l’apparato scheletrico ed il sistema nervoso centrale (7-9). 

Mastocitosi Sistemica con Associato Disordine Clonale Ematopoietico Non 

Mastocitario (SM-AHNMD) 

Un disordine ematologico non mastocitario è diagnosticato in circa il 20-30% 

dei pazienti con MS (4-9, 22-25). Tale condizione può precedere, essere 

contemporanea o seguire la diagnosi di mastocitosi. In linea generale, qualsiasi tipo 

di neoplasia ematologica può svilupparsi in un paziente con MS. La maggior parte 

dei pazienti sviluppa un disordine mieloproliferativo, una sindrome 

mielodisplastica, una leucemia mielomonocitica cronica o una leucemia mieloide 

acuta. L’insorgenza di una neoplasia della linea linfoide, come il linfoma di 

Hodgkin, il linfoma non Hodgkin o la leucemia linfatica acuta, è molto più rara nei 

pazienti con MS (22-25). Una condizione morbosa particolare è rappresentata dalla 
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MS con eosinofilia (MS-eo), definita da un aumento persistente degli eosinofili 

(>1500/mm
3
) nel sangue periferico (26-28). In questi pazienti devono essere prese 

in considerazione diverse diagnosi differenziali ed applicati specifici criteri 

diagnostici. Nei pazienti che presentano come alterazioni genetiche il gene di 

fusione FIP1L1/PDGFRA e/o la delezione CHIC2, viene posta la diagnosi di 

leucemia eosinofila cronica (SM-CEL); nei pazienti con sintomi e segni CEL-

correlati, ma nei quali non è possibile dimostrare la presenza di un disordine 

clonale degli eosinofili, viene posta la diagnosi di sindrome ipereosinofila (SM-

HES). 

DIAGNOSI 

La diagnosi di mastocitosi viene posta in base ai cosiddetti criteri-SM. Questi 

criteri sono utili sia per discriminare le forme sistemiche da quelle cutanee sia per 

porre la diagnosi di mastocitosi sistemica quando non sono presenti sintomi 

cutanei. Per porre la diagnosi di mastocitosi sistemica è necessario che siano 

presenti il criterio maggiore ed almeno un criterio minore oppure tre criteri minori 

(Tabella III) (7, 8). 

La diagnosi di MC si basa sulla dimostrazione e documentazione delle tipiche 

lesioni cutanee (criterio maggiore) e su uno o due dei seguenti criteri minori: 1) la 

presenza dei tipici infiltrati multifocali di mastociti alla biopsia cutanea, o 2) la 

presenza della mutazione D816V del gene KIT (16-18). È importante sottolineare 

che in tutti i pazienti adulti con sintomi cutanei va esclusa la possibilità di una 

mastocitosi sistemica attraverso la biopsia osteomidollare. 
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La diagnosi di mastocitosi sistemica viene posta sulla base dei criteri-SM (7, 

8). La diagnosi di MS deve essere sospettata in tutti i pazienti che abbiano ripetuti 

episodi di flushing, prurito, cefalea, episodi ipotensivi e sintomi gastrointestinali 

(ulcera peptica, nausea, vomito o malassorbimento intestinale) (20, 21, 29-31). 

Data l’eterogeneità e la scarsa specificità dei sintomi sistemici correlati ai 

mediatori può essere difficile porre il sospetto di mastocitosi in assenza delle 

tipiche lesioni cutanee. Altre condizioni che possono far porre il sospetto di 

mastocitosi in assenza di lesioni cutanee sono episodi ricorrenti di ipotensione e di 

anafilassi (particolarmente dopo puntura di imenotteri) (32-36) ed alterazioni ossee 

(osteoporosi, osteolisi e fratture patologiche) (37-40). 

In tutti i casi di sospetta mastocitosi, un utile approccio iniziale consiste nel 

dosaggio dei livelli sierici di triptasi (7, 8, 41-47). La triptasi è una serina-proteasi 

secreta pressoché esclusivamente dai mastociti e che normalmente circola in 

piccole quantità nel sangue periferico. I livelli di triptasi non sono influenzati 

dall’assunzione di cibo, dall’esercizio fisico e dalla gravidanza (48). I livelli 

normali di triptasi negli adulti sono di circa 5 µg/L (49). Un aumento dei livelli di 

triptasi non associato a mastocitosi può essere rilevato nelle reazioni allergiche 

severe (ad es. uno shock anafilattico) (41, 44, 49). In questi casi, però, i livelli di 

triptasi ritornano nella norma dopo 3-5 giorni. Per tale motivo si raccomanda di 

ripetere il dosaggio della triptasi nei pazienti con anafilassi ricorrente dopo almeno 

una settimana dalla risoluzione della sintomatologia clinica (44). Qualora i livelli 

persistano elevati è opportuno procedere alla biopsia osteomidollare. Nei bambini 
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con sospetto di MC e normali livelli sierici di triptasi, la diagnosi può essere posta 

sulla base delle lesioni cutanee e della biopsia cutanea e non è necessario procedere 

ad una biopsia osteomidollare. Nel caso di bambini con valori di triptasi compresi 

tra 20-100 µg/L ed in assenza di segni di interessamento d’organo, è consigliabile 

monitorare nel tempo i livelli di triptasi fino alla pubertà. Valori di triptasi 

superiori a 100 µg/L impongono l’esecuzione della biopsia midollare anche in 

bambini con manifestazioni soltanto cutanee. 

Diversi studi hanno evidenziato che, nei pazienti con mastocitosi, i livelli di 

triptasi sierica sono in relazione al grado di proliferazione ed infiltrazione tessutale 

dei mastociti (42, 43, 45-47). Nei pazienti con MS indolente, i livelli di triptasi 

sierica tendono, di solito, a rimanere costanti nel tempo, mentre nella MS 

aggressiva e nella leucemia mastocitaria tendono ad aumentare progressivamente, 

a volte anche nel giro di pochi mesi (9, 43-47). È opportuno ricordare che i livelli 

di triptasi possono essere elevati anche nella leucemia mieloide acuta o cronica ed 

in altri disordini mieloproliferativi (46, 50, 51). 

L’analisi completa del midollo osseo nei pazienti con MS comprende: 1) la 

valutazione morfologica ed istochimica; 2) la valutazione immunofenotipica 

(citofluorimetria); 3) l’analisi molecolare per la ricerca delle mutazioni del gene 

KIT (7, 8). L’analisi istologica comprende la dimostrazione nelle sezioni di 

midollo osseo dei tipici infiltrati di mastociti (52-56), per la cui identificazione è 

raccomandato l’utilizzo degli anticorpi anti-CD117 (KIT), anti-triptasi, anti-CD2 

ed anti-CD25 (Figura 5) (52-55). Un importante parametro prognostico rilevabile 
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dall’agoaspirato midollare è la percentuale dei mastociti. Nella mastocitosi 

sistemica indolente la percentuale di mastociti è < 5%, mentre nelle forme 

aggressive risulta essere superiore (57). Diversi studi hanno dimostrato una 

correlazione inversamente proporzionale tra la percentuale di mastociti e la 

sopravvivenza dei pazienti affetti da MS. Nei pazienti con percentuale di mastociti 

nell’agoaspirato >20% occorre prendere in considerazione la diagnosi di leucemia 

mastocitaria (7, 8, 57). 

La citofluorimetria dell’agoaspirato midollare permette di valutare il fenotipo 

dei mastociti. Un pannello standard comprende l’utilizzo di CD117, CD25, CD2, 

CD45 e CD34, che permettono di distinguere tra mastociti ed altre cellule 

midollari (58). In molti pazienti con mastocitosi sistemica o con neoplasie 

ematologiche, i mastociti esprimono sulla loro superficie CD2 e/o CD25, marcatori 

non espressi sui mastociti normali. Diversi studi hanno evidenziato che 

l’espressione di CD2 e CD25 sui mastociti ha un valore prognostico negativo (7, 8, 

59, 60). 

La mutazione D816V è riscontrabile nel midollo osseo di molti pazienti con 

MS (> 80%) (11-15, 61), ma può essere rilevata anche in pazienti con altre 

neoplasie ematologiche, associate o meno alla MS (62-65). Nella MS indolente la 

mutazione di KIT è dimostrabile nelle cellule midollari, mentre è, generalmente, 

non rilevabile nel sangue periferico. Altre mutazioni del gene KIT sono state 

identificate nelle diverse varianti di mastocitosi e nei rarissimi casi di mastocitosi 

familiare. Queste mutazioni non sono molto frequenti, ma vanno comunque 
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considerate in caso di negatività della mutazione D816V (13-15, 66). 

Una volta stabilita la diagnosi di mastocitosi sistemica, è importante 

determinarne la variante, dal momento che le diverse forme hanno decorso clinico 

e prognosi differenti (4). La diagnosi delle varianti di mastocitosi viene effettuata 

seguendo l’algoritmo riportato in Tabella IV. 

PROGNOSI 

Per quanto riguarda il decorso clinico della mastocitosi sistemica, la maggior 

parte dei pazienti ha una mastocitosi sistemica indolente con un decorso clinico 

benigno ed una prognosi buona (67, 68). Le forme più gravi, come la mastocitosi 

sistemica aggressiva e la leucemia mastocitaria, sono rare ma hanno una prognosi 

particolarmente severa (5). Nella MS con associato disordine clonale 

ematopoietico non mastocitario la componente della mastocitosi e quella relativa 

alla malattia ematologica devono essere classificate separatamente (7, 8). In questi 

casi la MS potrebbe essere sia una MS indolente sia una MS aggressiva e la 

prognosi dipende soprattutto dal tipo di disordine ematologico associato. 

TERAPIA 

Considerata l’eterogeneità clinica delle mastocitosi, il trattamento deve essere 

individualizzato in ciascun paziente sulla base delle manifestazioni cliniche e della 

prognosi. Al momento non esiste una terapia definitiva della mastocitosi. Il 

trattamento delle varie forme è basato in prima istanza sul controllo dei sintomi 

legati alla secrezione di mediatori dai mastociti (Tabella V) (4, 5, 9). 
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L’approccio globale al paziente con MC e MS comprende alcuni 

provvedimenti di carattere generale che vanno sempre attuati, sia nei pazienti in età 

pediatrica che negli adulti. In particolare, bisogna evitare i fattori scatenanti 

(stimoli meccanici, stress fisici e/o emotivi, alcuni tipi di farmaci e alimenti, 

assunzione di alcool) che possono indurre la liberazione di mediatori chimici da 

parte dei mastociti (9). La terapia medica con antistaminici anti-H1 (levocetirizina, 

desloratadina, etc.) è efficace nel ridurre il prurito e gli episodi di flushing nella 

maggior parte dei pazienti, mentre l’impiego degli anti-H2 (cimetidina, ranitidina) 

o degli inibitori di pompa protonica è indicato nei pazienti con interessamento 

gastrointestinale. L’impiego combinato degli anti-H1 e anti-H2 è raccomandato per 

la profilassi degli episodi di ipotensione o delle reazioni anafilattoidi (4, 5, 20). I 

pazienti con ripetuti episodi di ipotensione e/o anafilassi dovrebbero essere istruiti 

sull’utilizzo dell’adrenalina autoiniettabile (20). Il sodio cromoglicato è efficace 

nel ridurre la sintomatologia gastrointestinale (dolori addominali, nausea, vomito e 

diarrea) (69). La diarrea risponde spesso alla terapia sintomatica con loperamide. 

L’uso dei corticosteroidi è invece controverso: la somministrazione orale di 

corticosteroidi, infatti, può migliorare il controllo di alcuni sintomi sistemici, ma 

non è dimostrato che possa ridurre la proliferazione dei mastociti. Nei pazienti con 

interessamento scheletrico, il trattamento comprende l’utilizzo di supplementi di 

calcio, vitamina D e bifosfonati. Infine, nei pazienti con orticaria pigmentosa, il 

trattamento con P-UVA (metossipsoralene per via orale associato ad irradiazione 
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UV-A) può indurre un miglioramento, sia pur transitorio, delle manifestazioni 

cutanee (70). 

La terapia citoriduttiva deve essere effettuata solo nei pazienti con forme 

aggressive di mastocitosi (presenza di reperti C) (Tabella VI). I pazienti con MS 

indolente non necessitano, in genere, di terapia citoriduttiva, mentre i pazienti con 

mastocitosi sistemica smouldering non sono considerati candidati alla terapia 

citostatica finché non presentino segni di disfunzione d’organo (71). 

Al momento, non esiste un farmaco efficace in tutti i casi di MS. I farmaci 

attualmente più utilizzati per la terapia della MS aggressiva sono l’IFN- e la 

cladribina. Tali farmaci possono essere usati da soli o in associazione (4, 7, 9, 71). 

L’ IFN-, da solo od in associazione con i corticosteroidi, può indurre una 

riduzione persistente della proliferazione dei precursori mieloidi e migliorare i 

sintomi correlati ai mediatori in circa il 50% dei pazienti con MS (72-74). La 

cladribina (2CdA) si è dimostrata efficace nel ridurre la proliferazione dei 

mastociti e nell’indurre risposte parziali o complete in un sottogruppo di pazienti 

con MS non responsivi all’IFN- (75-77). 

Negli ultimi anni sono stati sviluppati degli inibitori delle chinasi associate ai 

recettori di proliferazione (tra i quali KIT). Il prototipo di questa classe di farmaci è 

l’imatinib, una molecola già approvata per la terapia della leucemia mieloide 

cronica. Dai dati riportati in letteratura è emerso che alcune mutazioni genetiche 

(ad es. il gene di fusione FIP1L1-PDGFRA) sono associate ad una buona risposta 

all’imatinib, mentre altri difetti genetici come la mutazione D816V, peraltro quella 



 16 

più frequente nei pazienti con MS, sono associati ad una resistenza all’imatinib 

(78, 79). Pertanto, la maggior parte dei pazienti con MS, in quanto portatori della 

mutazione D816V, non sarebbero candidati con l’imatinib (80). Attualmente, una 

nuova generazione di inibitori delle chinasi è in studio per il trattamento della 

leucemia mieloide cronica. Tali farmaci sembrano avere una maggiore affinità per 

le tirosine chinasi rispetto all’imatinib e, soprattutto, si sono dimostrati efficaci su 

cloni resistenti all’imatinib. Sulla base di queste osservazioni è possibile ipotizzare 

che tali farmaci (midostaurina, dasatinib, masatinib) possano essere efficaci in una 

percentuale più elevata di pazienti con mastocitosi sistemica rispetto all’imatinib. 



 17 

OBIETTIVI 

Nonostante attualmente sia conosciuto il meccanismo patogenetico di questa 

patologia, molti suoi aspetti clinici e terapeutici sono ancora da chiarire. Questi 

aspetti possono essere riassunti in: 

1. Identificazione dei meccanismi e dei parametri clinici e/o di laboratorio 

indicatori di evoluzione della mastocitosi cutanea in sistemica 

2. Caratterizzazione dei sintomi iniziali della mastocitosi sistemica senza 

interessamento cutaneo 

3. Identificazione degli indicatori prognostici e di risposta alla terapia nella 

mastocitosi sistemica 

 

L’obiettivo dello studio che ho condotto come co-ricercatrice durante i tre 

anni di dottorato è stato quello di analizzare i dati dei pazienti afferenti al nostro 

Centro con la prospettiva di rispondere ad alcuni dei quesiti sopra elencati. 
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MATERIALI  E  METODI 

 

La nostra casistica comprende un totale di 118 pazienti afferenti al 

Dipartimento di Immunologia Clinica ed Allergologia dell’Università degli Studi 

di Napoli “Federico II” (dato aggiornato al 30/10/2009), di cui 83 affetti da 

mastocitosi cutanea (34 maschi e 49 femmine) e 35 affetti da mastocitosi sistemica 

(20 maschi e 15 femmine), con un età media di 34 anni (range 1 – 80 anni) 

provenienti da diverse regioni italiane. 

In tutti i pazienti sono stati praticati esami ematochimici di routine 

comprendenti: emocromo completo, glicemia, colesterolemia, sideremia, ferritina, 

valutazione della funzionalità epatica e renale, test della coagulazione, indici di 

flogosi, fosfatasi alcalina, immunoglobuline sieriche, complementemia e dosaggio 

delle IgE totali e specifiche. Inoltre, in tutti i pazienti sono state praticate indagini 

strumentali, quali: elettrocardiogramma (ECG), ecocardiogramma, radiografia del 

torace, ecografia addome, radiografia dello scheletro in toto, mineralometria ossea 

computerizzata (M.O.C.), scintigrafia ossea, TAC addome e RMN encefalo. Nei 

pazienti con sintomi gastrointestinali e/o anamnesi positiva per tali patologie è 

stata effettuata una esofagogastroduodenoscopia (EGDS) con biopsia. 

La diagnosi di MC o di MS è stata posta sulla base dei criteri-SM e la 

determinazione del sottotipo di mastocitosi sistemica sulla base dei reperti-B e C, 

secondo le linee guida elaborate dalla Consensus Conference del 2005 (7, 8, 71). 
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In tutti i pazienti è stato effettuato il dosaggio dei livelli di triptasi sierica con 

il metodo UniCAP Tryptase (Phadia). Nei pazienti con lesioni cutanee, è stata 

praticata la biopsia cutanea delle lesioni ed, indipendentemente se con MS o MC, è 

stato loro assegnato, in relazione all’estensione di tali lesioni, uno score arbitrario 

crescente da 0 (lesioni cutanee assenti o solo orticaria classica) a 3 (lesioni estese 

sulla maggior parte della superficie cutanea, confluenti e/o infiltrate). La biopsia 

osteomidollare e l’analisi citofluorimetrica dell’aspirato midollare sono state 

praticate in tutti i pazienti con elevati livelli di triptasi sierica (> 20 µg/L). Nei 

pazienti con livelli normali o borderline di triptasi sierica ( 20 µg/L) in assenza di 

segni di interessamento sistemico, il dosaggio della triptasi è stato ripetuto ogni 6 

mesi e solo nei casi in cui si evidenziava un aumento è stata effettuata la biopsia 

osteomidollare.  

Tutti i pazienti sono attualmente seguiti nel Centro afferente alla Cattedra di 

Allergologia ed Immunologia clinica dell’Università Federico II di Napoli in un 

regime di follow-up che prevede controlli ambulatoriali e valutazione semestrale 

dei livelli sierici di triptasi; una ecografia dell’addome semestrale; una Rx torace 

ed un ECG annuali; un esame M.O.C. ed una Rx scheletro in toto ogni due anni. 



RISULTATI 

CARATTERISTICHE DEMOGRAFICHE 

La nostra casistica comprende 118 pazienti con mastocitosi afferenti al 

Centro di Napoli (dato aggiornato al 30/10/2009) di cui 83 con mastocitosi 

cutanea e 35 con mastocitosi sistemica. L’età media dei pazienti con MC è di 27 

anni, con una distribuzione omogenea per età (range 1-80 anni). Tra i pazienti con 

MS vi sono due bambini di rispettivamente 2 e 10 anni e l’età media è di 49 anni 

con un range d’età compreso tra 2 e 76 anni. Non sono state rilevate differenze 

significative per quanto riguarda la distribuzione per sesso tra i pazienti con MC e 

MS. I pazienti con MC sono stati seguiti per una media di 7 anni dal momento 

della diagnosi, mentre quelli con MS per una media di 5 anni dalla prima biopsia 

osteomidollare. Dei 35 pazienti con MS, 22 hanno una MSI, 7 una MS di tipo 

smouldering, 5 una MSA, 1 una leucemia mastocitaria (Tabella VII). 

MANIFESTAZIONI CLINICHE DELLA MC E MS 

L’interessamento cutaneo, che si presentava prevalentemente con orticaria 

pigmentosa, interessava tutti gli 83 pazienti con MC e solo 21 dei 35 pazienti con 

MS. I pazienti con MC presentavano esclusivamente sintomi mediatore-

dipendenti. Nella maggior parte tali sintomi mediatore-dipendenti erano riferibili 

alle manifestazioni cutanee (flushing, prurito ed orticaria) e solo nel 12% vi erano 

disturbi gastrointestinali e nel 17% osteopenia e/o osteoporosi. 
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Nei pazienti con MS si osservavano sintomi sistemici mediatore-dipendenti 

e sintomi da infiltrazione d’organo (Tabella VIII): 

a) episodi di ipotensione e/o shock, preceduti da flushing e cefalea, nel 

69% dei casi (24/35). Tali episodi erano talora scatenati da stress 

fisico e/o psichico, dall’assunzione di alcool ma nella maggior parte 

dei casi si verificavano in condizioni di benessere; 

b) disturbi gastrointestinali, quali nausea, vomito, diarrea e dolori 

addominali, presenti nel 69% dei casi (24/35); 

c) interessamento dell’apparato scheletrico nel 54% (19/35) dei casi. In 

tali pazienti le manifestazioni comprendevano quadri estremamente 

diversi, dall’osteoporosi severa alle aree di osteolisi oppure di 

osteosclerosi; 

d) epato/splenomegalia e/o linfoadenomegalia nel 31% (11/35) dei casi; 

e) interessamento del sistema ematopoietico nel 14% dei casi (5/35). 

CASI DI MASTOCITOSI FAMILIARE 

Nel nostro centro vi sono 5 famiglie con mastocitosi che provengono da 

diverse regioni italiane. In tutti i casi la mastocitosi insorgeva in età infantile o 

durante l’adolescenza e si manifestava come mastocitoma solitario nei bambini e 

come orticaria pigmentosa negli adolescenti e negli adulti. In tre famiglie la 

mastocitosi è presente in tutti i figli mentre i genitori sono sani. In una di queste 
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tre famiglie vi è un caso di gemelli monozigoti. In un’altra famiglia, invece, vi è 

la presenza di MC nella nonna, nella madre ed in due dei tre figli. Infine, in un 

ultimo caso, si rileva la comparsa in età infantile di MC di tipo maculo-papulare 

in uno di due figli mentre nella madre era presente orticaria pigmentosa regredita 

durante l’adolescenza (Figura 6). 

LIVELLI SIERICI DI TRIPTASI NELLA MC E MS 

I valori di triptasi sierica erano normali (< 20 µg/L) nell’75% dei pazienti 

con MC (62/83), con un valore medio di 19,1  16,9 µg/L. Nei pazienti con MS i 

livelli di triptasi risultavano elevati (> 20 µg/L) nell’94% dei casi (33/35) e nella 

norma nel 6% (2/35), con una media di 148,3  326,9 µg/L (Figura 7). I livelli 

sierici di triptasi non erano influenzati significativamente dalla terapia 

corticosteroidea. I valori di triptasi sono rimasti relativamente stabili nei pazienti 

con MS indolente (follow-up medio: 32 mesi) mentre aumentavano 

progressivamente nei pazienti con MS intermedia ed aggressiva (Figura 8). Nei 

pazienti sottoposti a terapia citoriduttiva (con interferone, cladribina od imatinib), 

la triptasi sierica si è ridotta di oltre il 50% nei pazienti responsivi (valutati 

mediante biopsia osteomidollare) ma non in quelli non responsivi (Figura 9). 

PROTOCOLLI DI TERAPIA 

Per quanto riguarda gli schemi terapeutici adottati, degli 83 pazienti con 

mastocitosi cutanea, 34 non effettuano, al momento, alcuna terapia di fondo, ma 
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assumono esclusivamente antistaminici al bisogno. Trentanove pazienti con MC 

sono in trattamento continuo con antistaminici anti-H1 e/o anti-H2. Tra i pazienti 

in terapia con anti-H1 e/o anti-H2, 3 pazienti effettuano anche cicli di P-UVA 

terapia, 5 sono in trattamento con sodio cromoglicato e 10 con ketotifene. Gli altri 

10 pazienti con MC effettuano solo cicli di terapia locale con P-UVA (Tabella 

IX). Tra i 35 pazienti con SM, 6 non sono in trattamento continuo (anti-H1 al 

bisogno). Gli altri 29 pazienti includono: 16 pazienti con MSI e 5 con MSS in 

trattamento con differenti combinazioni di antistaminici anti-H1 e anti-H2, sodio 

cromoglicato, ketotifene, antileucotrieni e glucocorticoidi; 2 pazienti con MSS 

che, oltre alla terapia anti-mediatori, effettuano anche terapia con inibitori delle 

tirosin chinasi (imatinib e dasatinib); 4 pazienti con MSA che hanno praticato 

rispettivamente terapia con IFN-, cladribina e dasatinib; 1 paziente con leucemia 

mastocitaria che ha effettuato terapia con IFN- e imatinib (Tabella X). 

Infine, 10 pazienti con mastocitosi cutanea e sistemica che presentavano 

osteoporosi di grado severo sono in trattamento con bifosfonati. Inoltre, 11 

pazienti con episodi ricorrenti di anafilassi idiopatica utilizzano adrenalina 

autoiniettabile al bisogno. 



 24 

 

DISCUSSIONE 

Negli ultimi anni sono state identificate diverse condizioni cliniche in cui i 

mastociti vanno incontro a proliferazione con meccanismi di tipo genetico (ad es. 

legati a mutazioni di KIT) od epigenetico (ad es. legati ad iperproduzione di 

fattori di crescita). Queste condizioni schematicamente riassunte nella Tabella II 

conducono a dei quadri clinici caratterizzati da sintomi legati sia alla crescita dei 

mastociti in diversi organi che ad un eccessiva produzione e secrezione di 

mediatori proinfiammatori (71). 

La mastocitosi comprende un gruppo eterogeneo di condizioni morbose che 

vanno da forme ad esclusiva localizzazione cutanea a forme aggressive con 

interessamento ematologico e prognosi sfavorevole (4-10). Mentre la mastocitosi 

cutanea nei bambini ha una buona prognosi e nella maggior parte dei casi 

regredisce con la pubertà, la mastocitosi sistemica è di solito persistente o 

progressiva (16-18). Inoltre, nella MS senza localizzazione cutanea è spesso 

difficile effettuare la diagnosi in quanto le manifestazioni cliniche di esordio sono 

estremamente variabili ed aspecifiche. Per tale motivo, nella maggior parte dei 

casi vi è un ritardo diagnostico di alcuni anni dalla prima comparsa dei sintomi. 

Per tale eterogeneità ed aspecificità delle manifestazioni cliniche, la 

mastocitosi è una patologia che interessa diversi ambiti della medicina e 

coinvolge diversi specialisti, quali l’allergologo, il dermatologo, il pediatra e 
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l’ematologo. Per tale motivo vi è la necessità di uniformare i criteri diagnostici e 

prognostici ed i protocolli terapeutici. 

La valutazione standard dell’estensione e della aggressività degli infiltrati 

di mastociti dipende dall’esame istologico degli organi coinvolti, in primis il 

midollo osseo (7, 8, 52-56). Mentre l’istopatologia rimane un approccio 

fondamentale per stabilire la diagnosi ed il sottotipo di mastocitosi, la valutazione 

globale del grado di proliferazione dei mastociti e delle sue conseguenze a livello 

sistemico, non può essere effettuata utilizzando tale approccio. Per tale motivo, si 

rende necessario identificare dei markers di malattia che si correlano con il 

coinvolgimento sistemico e che ne riflettono gli aspetti patologici. Un marker 

ideale per la mastocitosi dovrebbe: i) correlare con il numero di mastociti; ii) non 

subire variazioni nell’ambito di intervalli di tempo brevi; iii) non essere 

influenzato dalla degranulazione dei mastociti; iv) non subire alterazioni in altre 

patologie. Come marker dovrebbe anche correlare con il decorso clinico e predire 

la variante di mastocitosi, permettendo una valutazione prognostica ed una 

probabile responsività alla terapia. Dal momento che non esiste un marcatore 

ideale che racchiuda tutti questi requisiti, sarebbe auspicabile che la 

determinazione dei livelli di alcune molecole associate ai mastociti e/o la 

valutazione di alcuni parametri clinici e di laboratorio, forniscano informazioni 

utili sullo stato di malattia. 
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Lo scopo del nostro lavoro è stato quello di analizzare i dati dei pazienti 

afferenti al nostro Centro con la prospettiva di identificare dei probabili marcatori 

diagnostici e prognostici di malattia. 

Nella nostra casistica vi è una distribuzione uniforme per fasce di età dei 

pazienti con MC (età media 27 anni) a conferma della prevalenza della MC nei 

bambini (16-19), mentre nella MS solo due pazienti sono in età infantile e vi è 

una età media di 49 anni. Inoltre, non vi sono differenze di sesso tra i due gruppi. 

La nostra casistica comprende 5 famiglie con aggregazione di casi di 

mastocitosi. In tutte le 5 famiglie sembrano esserci differenti modalità di 

trasmissione ed in alcuni casi sembrerebbe essere implicata una mutazione de 

novo. Tali dati indicano che l’eterogeneità delle manifestazioni cliniche nella 

mastocitosi può non essere riconducibile soltanto alla mutazione del recettore 

KIT, ma anche ad altri fattori genetici, molecolari ed ambientali che influenzano i 

differenti fenotipi clinici. 

Per quanto riguarda la possibile evoluzione della MC in MS, i pazienti con 

MC sono stati seguiti per circa 7 anni dal momento della diagnosi. In tutti i 83 

pazienti con MC i valori di triptasi sierica erano costanti nel tempo, cosi come le 

manifestazioni cliniche erano prevalentemente solo cutanee. In nessun caso si è 

avuta l’evoluzione verso una forma sistemica. I pazienti con MS sono stati seguiti 

per circa 5 anni dalla diagnosi definitiva ed in nessun caso si è avuta l’evoluzione 

di forme indolenti verso forme di tipo aggressive. In accordo con la letteratura, i 
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nostri dati dimostrano che i pazienti con mastocitosi sistemica indolente hanno, 

nella maggior parte dei casi, una prognosi buona ed una aspettativa di vita pari 

alla popolazione generale (67, 68). 

La triptasi è una serina-proteasi secreta pressoché esclusivamente dai 

mastociti. L’aumento della triptasi sierica è considerato un criterio diagnostico 

minore di mastocitosi sistemica. Lo scopo di questo studio è stato quello di 

verificare il ruolo della triptasi come indicatore di gravità e di risposta alla terapia 

citoriduttiva in pazienti con mastocitosi. Nella nostra casistica, l’analisi dei valori 

di triptasi ha dimostrato che nel 75% dei pazienti con MC la triptasi è  20 µg/L 

con un valore medio di 19,1  16,9 µg/L, mentre è > 20 µg/L nell’94% dei 

pazienti con MS con una media di 148,3  326,9 µg/L (Figura 7). Durante il 

periodo di follow-up i livelli di triptasi si sono mantenuti costanti nei casi di MSI, 

mentre aumentavano progressivamente nei casi di MSS ed MSA (Figura 8). 

Infine, nei pazienti sottoposti a terapia citoriduttiva (con interferone, cladribina od 

imatinib), i livelli di triptasi sierica si riducevano di oltre il 50% nei pazienti 

responsivi (valutati mediante biopsia osteomidollare) ma non in quelli non 

responsivi (Figura 9). 

Questi dati indicano che la triptasi consente di discriminare tra pazienti con 

mastocitosi cutanea e sistemica ed è un marcatore utile per monitorare la 

progressione clinica delle varianti aggressive di mastocitosi sistemica e per 

valutare la risposta alla terapia citoriduttiva. In accordo con la letteratura (42, 43, 
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46, 71), indicano che la triptasi potrebbe essere un utile marker: 1) nello 

screening per la diagnosi differenziale di MS nei pazienti senza localizzazione 

cutanea; 2) nella valutazione dell’evoluzione della MC in MS; 3) nel monitorare 

l’evoluzione dei pazienti con MSI verso forme aggressive; 4) nella valutazione 

dell’eventuale responsività alla terapia. 

Infine, per quanto riguarda i protocolli terapeutici, attualmente il 

trattamento dei pazienti con mastocitosi è nella maggior parte dei casi sintomatico 

basandosi su farmaci che agiscono sui mediatori liberati dai mastociti, come 

antistaminici e stabilizzatori di membrana dei mastociti (4, 5). Nei pazienti con 

MC e MS indolente la sintomatologia è ben controllata da tali farmaci anti-

mediatori e la prognosi è buona; mentre pazienti con MSA e MCL, con una 

prognosi sfavorevole, richiedono uno specifico trattamento con farmaci citostatici 

(4, 5, 9, 71). I farmaci attualmente disponibili in grado di inibire la proliferazione 

dei mastociti, come l’Interferone alfa e la Cladribina sono, però, efficaci in una 

percentuale relativamente ridotta di pazienti con mastocitosi aggressiva (72-77). 

Recentemente una nuova categoria di farmaci, gli inibitori delle tirosin chinasi, si 

sono rivelati più efficaci ed in grado di indurre la remissione in una percentuale 

più elevata di pazienti (78-80). A tal riguardo, presso il nostro centro sono 

attualmente in corso due studi clinici di fase II sull’utilizzo rispettivamente della 

midostaurina e del dasatinib nelle forme aggressive di mastocitosi. 
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In conclusione, dall’analisi della nostra casistica di pazienti si evince che: 

1. Su un periodo osservazionale di 7 anni, la maggior parte dei casi di 

mastocitosi cutanea non evolve in sistemica. 

2. La triptasi è un indicatore di severità della malattia e potrebbe essere 

utile nella diagnosi, nella selezione dei pazienti che necessitano di una 

biopsia osteomidollare e nella documentazione della progressione di 

malattia. 

3. L’eterogeneità della malattia suggerisce che la mutazione del gene 

KIT non è il solo fattore coinvolto nella proliferazione dei mastociti, 

ma che diversi fattori, quali altre alterazioni genetiche, il network 

citochinico ed altri eventi molecolari, sono implicati nella 

determinazione del fenotipo clinico. 

 

In futuro si rendono, pertanto, necessari ulteriori studi per l’identificazione 

di nuovi bersagli terapeutici, di molecole maggiormente efficaci e per 

l’identificazione di marcatori utili nel selezionare i pazienti da avviare ad uno 

specifico trattamento. 
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 Tabella I - Classificazione WHO 

Varianti  Abbreviazioni 

Mastocitosi Cutanea 

 - Mastocitosi Cutanea Maculopapulare* 

 - Mastocitosi Cutanea Diffusa 

 - Mastocitoma Cutaneo 

MC 

Mastocitosi Sistemica Indolente 

 - Mastocitosi Sistemica Smouldering 

 - Mastocitosi Isolata del Midollo Osseo 

MSI 

MSS 

BMM 

Mastocitosi Sistemica con Associato Disordine Clonale Ematopoietico Non 

Mastocitario** 

SM-AHNMD 

Mastocitosi Sistemica Aggressiva 

 - ASM con eosinofilia*** 

MSA 

Leucemia Mastocitaria MCL 

Sarcoma Mastocitario MCS 

Mastocitoma Extracutaneo  

*Urticaria pigmentosa 

**Il sottotipo di AHNMD è stabilito in base ai criteri WHO 

***In alcuni di questi pazienti è riscontrabile la presenza del gene di fusione FIP1L1-PDGFRA 
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Tabella II - Mastocitosi: Diagnosi Differenziale 

Nomenclatura Proposta Sinonimi Fisiopatologia Criteri Diagnostici 

Iperplasia Mastocitaria Mastocitosi reattiva Crescita di mastociti non 

neoplastici, in genere reversibile, 

indotta da SCF 

Aumento locale o sistemico dei mastociti, 

assenza di lesioni cutanee tipiche (tipo MC), 

criteri per la diagnosi di MS insufficienti, 

patologia sottostante (neoplasia, 

infiammazione) 

Mastocitosi  Disordine proliferativo mastocitario 

Malattia mastocitaria primaria 

Mastocitosi primaria 

Mastociti neoplastici, 

crescita SCF-indipendente, 

mutazione puntiforme di c-kit 

Lesioni cutanee tipiche (MC) e/o presenza   

di criteri diagnostici per MS, 

oppure 

diagnosi di malattia mastocitaria locale 

Trasformazione mastocitaria        

in neoplasia mieloide non 

mastocitaria 

Sindrome mastocitaria mielodisplastica 

Leucemia mielomastocitica 

Sindrome mielodisplastica o 

mieloproliferativa coesistente, 

i progenitori mieloidi          

conservano una certa capacità    

di differenziarsi in mastociti 

Aumento dei mastociti francamente 

immaturi (tipo-blasti) nel midollo osseo o 

nel sangue periferico, 

assenza di lesioni cutanee tipiche, 

criteri per la diagnosi di MS insufficienti, 

sindrome mielodisplastica o 

mieloproliferativa o leucemia mieloide   

acuta coesistente (criteri FAB) 

Leucemia mieloide acuta con 

espressione di triptasi e/o 

mutazione al codone 816             

di c-kit 

Leucemia mieloide acuta triptasi+(1) 

Leucemia mieloide acuta con mutazione 

816 di c-kit (1) 

L’arresto della maturazione 

impedisce la differenziazione      

dei progenitori immaturi in 

mastociti 

Leucemia mieloide acuta, 

assenza di lesioni cutanee tipiche, 

criteri per la diagnosi di MS insufficienti, 

presenti 1-2 criteri minori di MS 

(1) Le leucemie mieloidi acute triptasi+ e/o con mutazione 816 di c-kit sono spesso CD2+ e appartengono a M4eo oppure M3 e M2 (criteri FAB) 
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Tabella III - Criteri per la Diagnosi di Mastocitosi Sistemica 

Mastocitosi Cutanea: Lesioni cutanee tipiche: Segni clinici tipici (UP/MCMP, MCD, Mastocitoma) ed 

esame istologico con tipici infiltrati mastocitari 

(pattern di infiltrazione diagnostico: multifocale o diffuso) 

Mastocitosi Sistemica:  Criteri MS   

Maggiore Infiltrati mastocitari multifocali densi (> 15 mastociti aggregati) in sezioni istologiche di midollo osseo e/o di altri 

organi extracutanei con immunoistochimica positiva per triptasi o con altri metodi di colorazione dei mastociti 

Minori a) Presenza di: 

      > 25% di mastociti di forma fusata in infiltrati mastocitari rilevati in sezioni istologiche di midollo osseo od 

      altri organi extracutanei, oppure 

      > 25% di mastociti atipici (tipo I + tipo II) negli strisci di midollo osseo 

  b) Positività della mutazione puntiforme del codone 816 del gene KIT (Asp816Val) nel midollo osseo o in altri 

organi extracutanei 

  c) Positività per CD2 e/o CD25 in mastociti KIT+ del midollo osseo o di altri organi extracutanei 

  d) Concentrazioni sieriche di triptasi persistentemente > 20 µg/L (in caso di AHNMD questo criterio non è valido)1 

La diagnosi di Mastocitosi Sistemica (MS) viene posta se sono presenti: 

un criterio maggiore + un criterio minore, oppure tre criteri minori 

1 In casi di leucemia mieloide acuta, di sindromi mielodisplastiche e di sindromi mieloproliferative sono stati riportati livelli sierici di triptasi 

aumentati in assenza del numero di mastociti o di segni di mastocitosi 

  



 46 

 

 

CRITERI-SM 

1 Maggiore+1 Minore 

Oppure 3 Minori 

MS 

Striscio midollare 

< 20% Mastociti 

Striscio midollare 

  ≥ 20% Mastociti 

FAB/WHO 

NO AHNMD 

FAB/WHO 

AHNMD 

REPERTI B 

REPERTI C 

NO B 

NO C 

REPERTI B 

NO C 

REPERTI C 

MSI SSM MSA 

SM-AHNMD 

Classificazione FAB/WHO 

Sangue periferico 

< 10% Mastociti 

 

Sangue periferico 

≥ 10% Mastociti 

Variante  

non leucemica di MCL 

MCL 

Tabella IV - Algoritmo Diagnostico delle Varianti di Mastocitosi Sistemica 
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  Tabella V - Trattamento dei sintomi correlati ai mediatori nella MCSY/MSSY 

Sintomi ed effetti dei mediatori Step* Terapia** 

Sistema cardiovascolare   

- Episodi ricorrenti di ipotensione e   

tachicardia 

1. 

2. 

3. 

Antistaminici anti-H1+anti-H2 

Glucocorticoidi 

Acido acetil-salicilico in casi selezionati 

- Episodi ricorrenti di shock anafilattico 
1. 

2. 

 

3. 

Antistaminici anti-H1+anti-H2 

Antistaminici anti-H1+anti-H2 e basse dosi 

di glucocorticoidi 

Farmaci anti-mediatori sperimentali 

- Allergia 

(IgE specifiche dimostrate) 

1. 

2. 

 

3. 

Antistaminici anti-H1+anti-H2 

Immunoterapia specifica 

(se è noto l’allergene) 

Terapia a breve termine con glucocorticoidi 

orali 

Apparato gastrointestinale 
  

- Ulcera peptica 

 

+ emorragia (MSA/MCL) 

1. 

2. 

3. 

Antistaminici anti-H2 

IPP+anti-H2 

Fibrinogeno, fattori della coagulazione, 

piastrine 

- Diarrea, dolore addominale, crampi 

addominali, nausea, vomito 

1. 

2. 

3. 

4. 

Antistaminici anti-H1+anti-H2 

Sodio cromoglicato 

Antileucotrieni 

Terapia a breve termine con glucocorticoidi 

orali 

Apparato scheletrico 
  

- Dolore osseo 
1. 

2. 

Analgesici, FANS 

Considerare la radioterapia nei casi severi 

- Osteopenia 

- Osteopenia severa od 

- Osteoporosi 

1. 

2. 

3. 

Calcio+vitamina D; estrogeni/testosterone 

Bifosfonati 

Considerare IFN- 

Sintomi neurologici 
  

- Cefalea 1. 

2. 

Antistaminici anti-H1+anti-H2 

Sodio cromoglicato 

*In tutti i casi il primo trattamento consiste nell’evitare i fattori scatenanti. 

**Tutti i pazienti a rischio di reazioni avverse devono essere istruiti sull’uso dell’adrenalina 

autoiniettabile. 
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Tabella VI - Selezione dei pazienti con MS per la terapia citostatica e schema terapeutico 

Step A: 

 
- Indagare sulla presenza dei reperti C e stabilire la diagnosi di MSA, MCL, o sarcoma mastocitario; 

- Se non sono presenti i reperti C e non ci sono i criteri per la diagnosi di MSA, CML o sarcoma 

mastocitario, il paziente non è candidato alla terapia citostatica o ai farmaci biologici. 

Step B: - Ricercare la presenza di bersagli molecolari per i farmaci biologici: wt KIT, KIT-D816V, etc.; ed 

escludere un AHNMD come causa primaria dei reperti C. 

Step C: - Definire lo schema terapeutico: 

KIT-D816V: 

a) interferone-alfa + corticosteroidi 

b) nei pazienti che non tollerano l’interferone o in cui non vi è risposta  2CdA 

(cladribina) 

c) *nei casi aggressivi o in caso di recidiva o con diagnosi di MCL  considerare la 

polichemioterapia - nel caso di risposta alla chemioterapia  

d) considerare il trapianto 

Altre mutazioni: 

a) identificare il farmaco biologico adatto (imatinib, altri inibitori delle tirosin chinasi) 

                           b) se non vi è risposta  procedere come nei pazienti con la mutazione KIT-D816V 
*Questi pazienti sono anche candidati per la terapia con i farmaci biologici. Nel caso di risposta a tali farmaci, dovrebbe essere preso in 

considerazione il trapianto. 
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Tabella VII - Casistica del centro 

 MC MS 

Totale pazienti 83 35 

Età media (anni) 

Range di età (anni) 

27 

1-80 

49 

2-76 

Sesso 

   - Maschi 

   - Femmine 

 

34 

49 

 

20 

15 

Durata della malattia (anni) 7 5 

Varianti 

   - MSI - 22 

   - MSS - 7 

   - MSA - 5
*
 

   - MCL - 1
** 

   - MCS - - 

   - Mastocitoma extracutaneo - - 

* Due pazienti deceduti. 

** Paziente deceduto. 
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Tabella VIII - Caratteristiche cliniche dei pazienti con MC e MS 

 No. Pazienti (%) 

 MC MS 

Totale pazienti 83 35 

Interessamento Cutaneo 83 (100%) 21 (60%) 

Sistema Cardiovascolare 

(Ipotensione, shock) 
4 (5%) 24 (69%) 

Apparato Gastrointestinale 

(RGE, nausea e vomito, diarrea, dolori addominali) 
10 (12%) 24 (69%) 

Apparato Scheletrico 

(Osteoporosi, lesioni osteoaddensanti, lesioni osteolitiche) 
14 (17%) 19 (54%) 

Epato/splenomegalia, Linfoadenomegalia - 11 (31%) 

Sistema Ematopoietico - 5 (14%) 

RGE: reflusso gastroesofageo. 
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Tabella IX - Protocolli terapeutici in pazienti con MC 

 No. Pazienti 

Totale pazienti 83 

Non in trattamento
* 

34 

Antistaminici anti-H1 +/- anti-H2 21 

Antistaminici anti-H1 +/- anti-H2 + Sodio 

Cromoglicato 
5 

Antistaminici anti-H1 +/- anti-H2 + Ketotifene 10 

Antistaminici anti-H1 +/- anti-H2 + P-UVA terapia 3 

P-UVA terapia 10 

*Pazienti che praticano terapia antistaminica al bisogno. 
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Tabella X - Protocolli terapeutici in pazienti con MS 

 No. Pazienti 

 Totale MSI MSS MSA MCL 

Totale pazienti 35 - - - - 

Non in trattamento
* 

6 6 - - - 

Antistaminici anti-H1  anti-H2 

 Sodio Cromoglicato  

Ketotifene  Antileucotrieni  

Glucocorticoidi 

21 16 5 - - 

Terapia Citoriduttiva:      

- IFN- 2 - - 1 1
** 

- Cladribina 2 - - 2
*** 

- 

- Imatinib 2 - 1 - 1
** 

- Dasatinib 2 - 1 1
** 

- 

* Pazienti che praticano terapia antistaminica al bisogno. 

** Pazienti deceduti. 

*** Un paziente su due deceduto. 
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Figura 1 

Orticaria pigmentosa dell’adulto (in alto) e forma 

maculo/papulare del bambino (in basso). 
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Figura 2 

Teleangectasia macularis eruptiva perstans (TMEP) dell’adulto.  
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Figura 3 
Mastocitosi cutanea diffusa del bambino 
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Figura 4 

Mastocitoma cutaneo del bambino. 

 

 

 

 



 57 

 

 

 
 

Figura 5  
Biopsia osteomidollare di un paziente con mastocitosi sistemica 

aggressiva. Colorazione immunoistochimica con anticorpi anti-CD117 

(A, B), anti-triptasi (C) ed anti-CD25 (D).  
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Figura 6  
Esempi di casi di aggregazione familiare di mastocitosi. 

UP : Urticaria Pigmentosa 
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Figura 7  
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     Figura 8
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Figura 9  


