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Mastocitosi Sistemica




Dichiarazione di assenza di conflitto di interessi

lo sottoscritto Dott. Lorenzo Manconi dichiaro, sotto la mia responsabilita,
I"insussistenza di situazioni di conflitto di interesse anche potenziale.




Mastociti

* Cellule della linea mieloide che originano dal midollo osseo.

* Mastopoiesi: governata dal stem cells factor (SCF).

* Esprimono KIT, recettore tirosin-chinasico, che attiva la proliferazione
cellulare grazie al ligando SCF.

* La proliferazione incontrollata di MC puo causare malattie ematologiche,
come |la mastocitosi sistemica (systemic mastocitosis, SM).

Fuller SJ. Hematol Oncol Clin N Am. 2012;6:1143-1168.



Normali funzioni dei mastociti
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Reclutamento di altre cellule immunitarie
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Promuovono l'inflammazione tissutale PS
o . g . e ®
Rilascio mediatori chimici (citochine) su o

stimolo ambientale
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La mastocitosi

*Neoplasia ematologica, causata dalla proliferazione incontrollata
di MCin 1 o piu organi.
—Forme di SM piu aggressive: prognosi sfavorevole.

—Forme piu indolenti: migliore sopravvivenza.

* 'esatta incidenza globale e sconosciuta, ma si stima essere circa
0,89/100.000 abitanti (IC 95%, 0,82-0,97) =2 malattia rara.

PATOLOGIA COMPLESSA




Patogenesi
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Metcalfe DD. Blood 2008;112(4):946-56

Funzioni

Metcalfe DD. Blood 2008;112(4):946-56. 2. Miettinen M. and Lasota J. App/ Immunohistochem Mol Morphol 2005, 13(3):205-220




Attivazione costitutiva di KIT

' [ ] ]
I— attlva YA O n e e Dimerizzazione e autofosforilazione del dominio tirosin-
d I I chinasico

elld ¢ Proliferazione, maturazione e differenziamento cellulare

I ¢ Soppressione dell'apoptosi
Segn e I dazione Degranulazione e adesione cellulare
KIT causa. * Motilita cellulare

Presente in piu del 95% dei casi di mastocitosi

In pitu del 90% dei casi di SM si tratta di mutazioni di sostituzione al codone
816 (D816V) nel dominio della chinasi citoplasmatica.

Mutazioni in altre sezioni critiche di KIT sono possibili, tutte in <5% dei casi

Nel 60% dei casi presente 1 o piu delle mutazioni aggiuntive: RSF2, ASXL1,
e/o RUNX1 (mutazioni ad alto rischio S/A/R)

1. Orfao A, et al. Br J Haematol. 2007;138:12-30. 2. Longley J, et al. Leuk. Res. 2001;25:571-576. 3. Garcia-Montero AC, et al. Blood. 2006;108:2366-2372. 4. Kristensen T, et al. J Mol Diagn.
2011;13:180-188. . 5. Sperr WR, Valent P. Expert Rev Hematol. 2012;5:261-274. 6. Roskoski R Jr. Biochem Biophys Res Commun. 2005;338:1307-1315. 7. Longley BJ, et al. Leuk Res.

2001;25:571-576. 8. Gotlib J, et al. Blood. 2010;116 [abstract 316].
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Classificazione della mastocitosi

FREQUENZA

WHO 2022
* Mastocitosi cutanea (CM)

* Mastocitosi sistemica (SM):

ICC (2022)
* Mastocitosi cutanea (CM)

* Mastocitosi sistemica (SM):

(v'sM indolente (ISm)
v'SM midollare (BMM)
v SM “Smoldering” (SSM)

v'SM indolente (ISM) e midollare (BMM)\

NON Adv-SM
v SM “Smoldering” (SSM) )

v'SM con una neoplasia ematologica
associata (SM-AHN)

v'sMm aggressivo (ASM)

(Leucemia mastocitaria (MCL)

v'SM con una neoplasia mieloide D
associata (SM-AMN)

v'SM aggressivo (ASM) Adv-SM
v’ Leucemia mastocitaria (MCL) y

* Sarcoma mastocitario (MCS)

* Sarcoma mastocitario (MCS)




Sopravvivenza nella SM per sottotipi
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Data from the registry of the European Competence Network on Mastocytosis, including 1,639 patients (age 17-
90 years) diagnosed with mastocytosis according to WHO criteria between 1978 and 2017, was analyzed to identify
prognostic variables predicting survival outcomes and to establish a prognostic score.

CM, cutaneous mastocytosis; MCL, mast cell leukemia; SM, systemic mastocytosis; SM-AHN, systemic mastocytosis with associated hematologic neoplasm.

Reprinted from The Lancet Haematol, Vol 6, Sperr WR, Kundi M, Alvarez-Twose |, et al, International prognostic scoring system for mastocytosis (IPSM): a retrospective cohort study, €638-e649, Copyright 2019,
with permission from Elsevier.

Sperr WR et al. Lancet Haematol. 2019;6(12):e638-e649.



Sintomatologia tipica della SM

"s.’(/ Pelle:prurito, vampate di
Q* calore, orticaria

Cardiovascolare:

sincope, vertigini, palpitazioni

Gastrointestinale:
nausea, vomito, diarrea, crampi
addominali, bruciore di stomaco )

Osso:

osteopenia, osteoporosi, fratture
osteoporotiche, mal di schiena, dolore
osseo1

J

G

Punture di imenotteri, farmaci, cibo

<  Anafilassi:
By (ipotensione >> angioedema)

-

54 -
=

Costituzionale:

debolezza generalizzata, affaticamento,
artralgie, mialgie, sudorazione, brividi

Neurologico:

difficolta di memoria/cognitive,
depressione, mal di testa, disturbi del

sonno

J

Scarsa qualita di vita
Depressione
Difficolta al lavoro
Necessita di caregiver
Polifarmacoterapia




Approccio multidisciplinare

Gastroenterologo | Reumatologo

AV ~3 ANNI

Non-Adv-MS

Allergologo

Jennings SV et al. Immunol Allergy Clin North Am. 2018;38(3):505-525.




Diagnosi

WHO 2022 ICC
Criterio maggiore: Criterio maggiore:
Infiltrati multifocali e densi di MC (2 15 MC in Infiltrati multifocali e densi di MC (2 15 MC in
aggregati) in sezioni di BM e/o altri organi aggregati) in sezioni di BM e/o altri organi
extracutanei extracutanei positivi per triptasi e/o CD117
Criteri minori: Criteri minori:
>25% dei MC in biopsia 0 BM sono immaturi o >25% dei MC in biopsia 0 BM sono immaturi o
atipici atipici
Mutazione puntiforme di KIT al codone 816 o altre Mutazione puntiforme di KIT al codone 816
sezioni critiche di KIT | MC esprimono CD2 / CD25 / CD30
| MC esprimono CD2 / CD25 / CD30 Triptasi nel siero totale persistentemente > 20
Triptasi nel siero totale persistentemente > 20 ng/mL, esclusi i casi di SM-AMN
ng/mL, esclusi i casi di alfa-triptasemia ereditaria
(HaT)

[ 1 criterio maggiore + 1 criterio minore o 3 criteri minori. }

Arber DA, Orazi A, Hasserjian RP, et al. International Consensus Classification of Myeloid Neoplasms and Acute Leukemias: integrating morphologic, clinical, and genomic data. Blood. 2022;140(11):1200-1228. doi:10.1182/blood.2022015850;
Khoury JD, Solary E, Abla O, et al. The 5th edition of the World Health Organization Classification of Haematolymphoid Tumours: Myeloid and Histiocytic/Dendritic Neoplasms. Leukemia. 2022;36(7):1703-1719. doi:10.1038/s41375-022-01613-1




Stadiazione

Dopo che la diagnosi di SM e confermata dalla presenza di criteri maggiori e/o
minori, il sottotipo e stabilito dalla presenza di B- e C- findings:

(WHO 2022) B-Findings: correlati alla massa di MC  (WHO/ICC) C-Findings: correlate al danno d’organo da MC
BM > 30% di infiltrazione da MC e/o Triptasi totale > 1 citopenie indicative di infiltrazione e disfunzione dei
sierica > 200 ng/mL e/o KIT D816V VAF>10% in BM o MC

PB Estese osteolisi e/o grave osteoporosi e fratture
Displasia o mieloproliferazione in linee non-MC che patologiche

non soddisfano i criteri per neoplasia ematopoietica o Malassorbimento con ipoalbuminemia e perdita di
citopenia peso

Epatomegalia senza compromissione della Epatomegalia con funzionalita epatica compromessa,
funzionalita epatica E/O ascite e/o ipertensione portale

splenomegalia palpabile senza ipersplenismo E/O Splenomegalia palpabile con ipersplenismo
linfoadenopatia (> 2 cm) alla palpazione o all'imaging

Nessun B o C-finding = ISM > 1 C-finding = ASM
> 2 Solo B-finding = SSM > 1 C-finding con > 20% MC allo striscio BM =
MCL

Arber DA, Orazi A, Hasserjian RP, et al. International Consensus Classification of Myeloid Neoplasms and Acute Leukemias: integrating morphologic, clinical, and genomic data. Blood. 2022;140(11):1200-1228. d0i:10.1182/blood.2022015850;
Khoury JD, Solary E, Abla O, et al. The 5th edition of the World Health Organization Classification of Haematolymphoid Tumours: Myeloid and Histiocytic/Dendritic Neoplasms. Leukemia. 2022;36(7):1703-1719. doi:10.1038/s41375-022-01613-1



Algoritm diagnostico p'rla SM

Workup diagnostico

Paziente che presenta
sintomi indicativi di * BOM
mastocitosi . i
* Triptasi sieriche

e Analisi molecolari

SM-AHN
Positivo per neoplasie
secondarie associate /

Negativo per neoplasie
l secondarie associate l

MCL

ISM SSM
A 2 20% MC

< 2 B-findings > 2 B-findings .
No C-findings No C-findings =4 Gl allo striscio BM

Arber DA, Orazi A, Hasserjian RP, et al. International Consensus Classification of Myeloid Neoplasms and Acute Leukemias: integrating morphologic, clinical, and genomic data. Blood. 2022;140(11):1200-1228. d0i:10.1182/blood.2022015850;
Khoury JD, Solary E, Abla O, et al. The 5th edition of the World Health Organization Classification of Haematolymphoid Tumours: Myeloid and Histiocytic/Dendritic Neoplasms. Leukemia. 2022;36(7):1703-1719. doi:10.1038/s41375-022-01613-1




Stratificazione del rischio: MARS score

Il rischio viene abitualmente stratificato sulla base di IPSM. A

MARS (Mutation-Adjusted Risk Score for Advanced Systemic Mastocytosis): %

* Validato su 383 pazienti da registro tedesco g o9

* Solida previsione di OS in pazienti con AdvSM 8

* Score dinamico

« Basato su 5 parametri clinici e di biologia molecolare, . ) :
facilmente reperibili' Time Since Midostaurin (years)

 Eta>60 anni T BEIIILIL

* Anemia (HB< 10 g/dL)

* Trombocitopenia (PLT < 100 x 1079/L)

* Presenza di 1 mutazione alto rischio (S/A/R)
* 2 0 piu mutazioni alto rischio

* Low Risk (median OS NR)
* Intermediate Risk (3,3y)
* High Risk (1,2y)

Non é stato ancora implementato in un trial clinico per definire 'algoritmo terapeutico.

Jawhar M, Schwaab J, Alvarez-Twose |, Shoumariyeh K, Naumann N, Liibke J, Perkins C, Mufioz-Gonzélez JI, Meggendorfer M, Kennedy V, Metzgeroth G, Fabarius A, Pfeifer D, Sotlar K, Horny HP, von Bubnoff N, Haferlach T, Cross
NCP, Hofmann WK, Sperr WR, Garcia-Montero AC, Valent P, Gotlib J, Orfao A, Reiter A. MARS: Mutation-Adjusted Risk Score for Advanced Systemic Mastocytosis. J Clin Oncol. 2019 Nov 1;37(31):2846-2856. doi:
10.1200/JC0.19.00640. Epub 2019 Sep 11. PMID: 31509472; PMCID: PMC6823885..




Terapia sintomatica

Prurito, vampate di calore> antagonista H1 e H2, antagonista dei leucotrieni, glucocorticoidi topici,
FANS, Psoraleni + UVA (PUVA), per sintomi refrattari: Omalizumab

Ipotensione/anafilassi=> adrenalina intramuscolare (se casi ricorrenti considerare profilassi)

Cefalea, deterioramento cognitivo, depressione = H1 e H2 antagonista, sodio cromoglicato

Dolore addominale, crampi = antagonisti H2 +/- inibitore della pompa protonica, antagonisti dei
leucotrieni, sodio cromoglicato

Ulcera peptica/GERD, nausea, vomito = antagonisti H2 +/- inibitori della pompa protonica,
glucocorticoidi

Diarrea = Inibitore della pompa protonica +/- antagonista dei leucotrieni +/- anticolinergici,
glucocorticoidi

Osteopenia/osteoporosi = Integrazione di calcio +/- vitamina D, bifosfonati

Sempre considerare la terapia citoriduttiva in caso di sintomatologia severa o «life threathening»




Algoritmo terapeutico per la SM avanzata

KIT D816V negativo o
stato mutazionale
sconosciuto

SM indolente: SM avanzato
Watch & Wait (Terapia citoriduttiva)

- Interferon-a ( PDN)
(3-5 milioni di unita 3
volte a settimana)
- Cladribina
(5 mg/m?/day x 5 gg ogni 4-6
Treatment sett)
sequencing? - Midostaurina (100 mg/BID)

Imatinib
(100 o0 400 mg/die)

Nessuna

) Avapritinib
risposta

Nei pazienti con neoplasie MC, la rete europea di competenze sulla mastocitosi (ECNM) raccomanda:
* Alla diagnosi: Uso di routine di metodiche altamente sensibili e precise per rilevare mutazioni di KIT
* Durante il follow-up: Quantificazione dell’allelic burden di KIT D816V

Pardanani A. Am J Hematol. 2015;90:250-262;;Arock M, et al. Leukemia. 2015;29:1223-1232. 5. Yamada Y and Cancelas JA. Int Arch Allergy Immunol. 2010;152(suppl 1):101-105. 6. Arber DA, et
al. Blood. 2016;127:2391-2405




Risposta alla terapia nella SM avanzata

IWG-MRT-ECNM?
criteria

12-week confirmation

clinical and pathological clinical and pathological

Clinical Response Pathological
(C-findings) Response
Worsenin Transformation
. to AML
Stable

<50% improvement
in 1 or more

>50% but |less than full
resolutionin 1 or more

Full resolution

in1or more
Full resolution 250% reduction of neoplastic
in1or more mast cells and tryptase
Full resolution Elimination of MC aggregates

of all C-findings and tryptase <20ng/mL

Elimination of MC aggregates
and tryptase <20ng/mL

Molecular
Response

No measurable
* residual KIT D816V

Modified!
Valent criteria
8-week confirmation

SD

Non-Responders
Non-Responders

Pure Pathological®

Response criteria

12-week confirmation
pathological and molecular

Non-Responders

Minor and partial

Sb

improvements

SD

in C-findings are
" excluded from

IWG-MRT-ECNM

response

PCR cl

0

ICR PR

Responders
Responders

with pathological
response shown
on midostaurin
US Prescribing
Information (USPI)

nly those

mPR

Molecular
responses
introduced in PPR |

Responders

Modified Valent: PD: Progressive disease, SD: Stable disease, Partial Responses: [MinR: Minor response, GPR: Good partial response], Major Responses: [PCR: Pure clinical response, ICR: Incomplete Remission, CR: Complete remission].
IWG-MRT-ECNM: Cl: Clinical improvement, PR: Partial Remission, CR: Complete remission
PPR: Pure Pathologic Response: mPR: morphologic partial remission, mCR: morphologic complete remission, moCR: molecular complete remission.
1.Valent P. et al, Eur ) Clin Invest. 2007 Jun;37(6):435-53. 2. Gotlib et al, Blood. 2013 Mar 28;121(13):2393-401. 3. Gotlib J et al, American Society of Hematology (ASH) 2020



Precision med

Inibitori della Tirosin-chinasi:
* Midostaurina
e Avapritinib

IcIne
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Mast cell
proliferation
Cell survival

Histamine release

@= c L

Cell
proliferation

%‘m

No ligand necessary for
activation of mutant c-KIT Extracellular

Y568—. # ?W

Point mutation . v
D816V Survival and/or Proliferation

1. Growney JD, et al. Blood. 2005;106:721-724. 2. Gotlib J, et al. Blood. 2005;106:2865-2870; 3. Lennartsson J , et
al. Physiol Rev. 2012;92:1619-1649.

Non esistono ancora studi comparativi diretti fra i TKI attualmente disponibili per SM.



Midostaurina (PKC412)

Inibitore multitarget della tirosin-chinasi di FLT3, KIT, PDGFR, PKC e altre
Indicazione con rimborso AIFA per Adv-SM

Farmaco consolidato

Capsule orali in gel morbido da 25 mg.

Dose a b itua |e : 100 mg /B ID. Effects of midostaurin on quality-of-life and symptoms in
the D2201 study of patients with advanced systemic mastocytosis

Quality of Life

Open-label
PHASE 2

At baseline,

H after every cycle
N until cycle IZ, mtrl‘l
e every 3 cycles unt
O._»,%I/ \” end o'trmm:r.v‘t 1 1 6
\ {w’ patients
7\
,’-;_:T\‘__ (l/ \) -«/ ) Sustained response:
| | , W ‘ | = 2 50% improvement
B sustained for 2 168 days

Quality of life
assessment:
SF12 @
Symptom
burden ’g
assessment:
MSAS

-
Patient-reported
outcomes and

Best Change from Baseline

inhibitor

et
sustained over 36 months Symptom Burden

investigator- 1 L) 1 1 1 1
assessed 0o 1 2 3 4 5 6
v Coniniols Cycle
cycles
[ Cycles of Midostaurin (36 Total)

Journal of Allergy and Clinical Immunology 2020 146356-366.e4DOI: (10.1016/j.jaci.2020.03.044)




Avapritinib (BLU-285)

* Inibitore multitarget della tirosin-chinasi di KIT D816V e PDGFRa D842V

* Indicazione con rimborso per Adv-SM dopo almeno una precedente
terapia sistemica (det. AIFA del 15/02/2023).

* PLT>50,000/mmc

* Capsule oraliin gel morbido da 25, 50, 100, 200 e 300 mg.

* Elevata ORR e buona tolleranza, con EA gestibili

* Dose abituale: 200mg 1 volta al giorno.




Altre terapie sperimental

(Apex) CGT9486 in Patients With Advanced Systemic Mastocytosis
(ClinicalTrials.gov Identifier: NCT04996875) (Bezuclastinib)

(Summit) A Study to Evaluate the Efficacy and Safety of CGT9486
Versus Placebo in Patients With Indolent or Smoldering Systemic
Mastocytosis (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT05186753)

(HARBOR) Study to Evaluate Efficacy and Safety of BLU-263 Versus
Placebo in Patients With Indolent Systemic Mastocytosis
(ClinicalTrials.gov Identifier: NCT04910685) (Elenestinib)




Grazie per 0 attenzione!
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