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Resumo

Introdugdao: As mastocitoses sistémicas (MS) sdo um grupo heterogéneo de doengas
mieloproliferativas associado a sinais e sintomas relacionados com a a¢do de mediadores
mastocitarios e com a infiltracdo de mastdcitos nos varios 6rgdos e sistemas. Contudo, encontra-se
descrita uma dissociacdo entre os marcadores laboratoriais da doencga e a sua carga sintomatica,
cujo esclarecimento ainda permanece um desafio apesar dos progressos no entendimento da
fisiopatologia e alvos terapéuticos das MS. Objetivos: Avaliar a relacdo entre a carga tumoral e as
manifestacdes clinicas reportadas aquando da apresentacdo inaugural da doenca, bem como
estudar a associacdo entre a resposta sintomatica e tumoral aquando da administracdo de
inibidores do KIT. Metodologia: Estudo observacional retrospetivo, incluindo 93 doentes adultos
com MS acompanhados no Centro Hospitalar Universitario de Santo Anténio (CHUdSA) entre 2003
e 2025, estratificados em MS indolente (n = 79) e avangada (n = 14). A carga tumoral foi
caracterizada pelo nivel de triptase sérica, frequéncia alélica da muta¢do KIT D816V na medula
dssea e infiltracdo mastocitaria medular. Nos doentes sob tratamento dirigido (n = 6) a carga
sintomatica foi avaliada através do questionario validado Mastocytosis Quality of Life Questionnaire
(MC-Qol). Resultados: A carga tumoral ndo se associou significativamente com o grau de
envolvimento multissistémico (MS indolente: p = 0,080 [triptase sérical, p = 0,716 [carga alélica], p
= 0,086 [infiltracdo medular]); MS avancada: p = 0,126 [triptase sérica], p = 0,381 [carga alélica], p =
1,000 [infiltracdo medular]), padrdo de envolvimento cutaneo, antecedentes de anafilaxia nem ao
grau de envolvimento sistémico crescente, a exce¢ado da infiltragdo medular na MS indolente (p =
0,038). Na subpopulagdo sob inibidores do KIT, verificou-se uma supressdo tumoral acentuada
(reducdo mediana de triptase de 73,96%), acompanhada por uma melhoria sintomatica
desproporcionalmente inferior (redu¢do mediana do score MC-Qol total de 27,89%), com marcada
heterogeneidade individual, incluindo um caso de franca discordancia clinico-laboratorial.
Conclusées: O presente estudo documenta, em contexto de vida real, uma dissociacdo clinicamente
significativa entre carga tumoral e carga sintomatica nas MS, tanto na apresentacdo da doenca
guanto na resposta terapéutica aos inibidores do KIT. Estes resultados evidenciam a necessidade de
incorporar ferramentas psicométricas na avaliacdo e monitorizacdo terapéutica das MS, reforcando

a pertinéncia de uma abordagem terapéutica individualizada e multidimensional.

Palavras-chave: Mastocitose sistémica; Inibidores da tirosina-cinase; Mastdcitos; KIT; Carga

tumoral; Triptase



Abstract

Introduction: Systemic mastocytosis (SM) constitutes a heterogeneous group of myeloproliferative
neoplasms characterised by signs and symptoms resulting from mast cell mediator release and
organ infiltration. However, a dissociation between laboratory markers and symptomatic burden
has been described. Clarifying this relationship remains a challenge despite advances in the
understanding of SM pathophysiology and therapeutic targets. Objectives: To evaluate the
relationship between tumour burden and clinical manifestations at initial presentation, and to
investigate the association between symptomatic and tumour responses during treatment with KIT
inhibitors. Methodology: A retrospective observational study was conducted, including 93 adult
patients with SM followed at the Centro Hospitalar Universitario de Santo Antdnio (CHUdSA)
between 2003 and 2025, stratified into indolent (n = 79) and advanced SM (n = 14). Tumour burden
was characterised by serum tryptase levels, KIT D816V bone marrow variant allele frequency, and
bone marrow mast cell infiltration. In patients receiving targeted therapy (n = 6), symptomatic
burden was assessed using the validated Mastocytosis Quality of Life Questionnaire (MC-Qol).
Results: Tumour burden was not significantly associated with the degree of multisystem
involvement (indolent SM: p = 0,080 [serum tryptase], p = 0,716 [allele burden], p = 0,086 [marrow
infiltration]; advanced SM: p = 0,126 [serum tryptase], p = 0,381 [allele burden], p = 1,000 [marrow
infiltration]), cutaneous involvement patterns, history of anaphylaxis, or the degree of increasing
systemic involvement, with the exception of bone marrow infiltration in indolent SM (p = 0,038). In
the subpopulation treated with KIT inhibitors, marked tumour suppression was observed (median
tryptase reduction of 73,96%), accompanied by a disproportionately lower symptomatic
improvement (median reduction in total MC-QolL score of 27,89%), with notable individual
heterogeneity, including one case of overt clinico-laboratory discordance. Conclusions: This real-
world study documents a clinically significant dissociation between tumour burden and
symptomatic burden in SM, both at disease presentation and in therapeutic response to KIT
inhibitors. These results highlight the need to incorporate psychometric tools into the clinical
assessment and therapeutic monitoring of SM, reinforcing the importance of an individualised and

multidimensional therapeutic approach.

Key-words: Systemic mastocytosis; Tyrosine kinase inhibitors; Mast cells; KIT; Disease burden;

Tryptase
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Introdugao

As mastocitoses sistémicas (MS) sdao um grupo heterogéneo de doencas mieloproliferativas
caracterizadas pela expansao clonal, infiltracdo e ativacdo de mastdcitos anormais em diferentes
topografias, com ou sem envolvimento do tegumento3. Distinguem-se da mastocitose cutinea,

restrita ao tegumento, e mais prevalente na populacdo pediatrica®®.

A manifestacdo clinica das MS pode incluir sintomas constitutivos, cutaneos, gastrointestinais,
neuropsiquidtricos, musculoesqueléticos e a anafilaxia, particularmente ao veneno de
himendpteros. Destes sintomas resulta um importante impacto na funcionalidade, capacidade para
o trabalho e qualidade de vida (QdV) dos doentes®®. A fisiopatologia destas queixas é explicada
predominantemente pela organopatia induzida pela infiltracdo direta de mastécitos, especialmente
na medula 6ssea (MO), figado, baco, pele e tubo digestivo®, bem como pelas acdes indiretas dos
mediadores mastocitdrios nos varios 6rgdos e sistemas>®, incluindo a histamina, heparina,
carboxipeptidase, fator de ativacdo de plaquetas, triptase, eicosandides ou citoquinas pro-

inflamatdrias'®*?

. Contudo, é de notar a presenca de perfis imunoldgicos constitutivamente
alterados em multiplas outras linhagens que se colocalizam com os mastdcitos, incluindo mondcitos
e células dendriticas®®, linfocitos T CD4* 1, CD8* e NK*®, células linféides inatas do tipo 2, linfécitos

B e plasmdcitos?®, refletindo uma desregulacdo imunolégica local e sistémica paralela.

Atualmente, o diagndstico das MS encontra-se bem definido pelos critérios propostos pela
Organizagdo Mundial da Saude (OMS), International Consensus Classification (ICC) e pelo consércio
de consenso EU/US (ECNM/AIM), fazendo uso de um conjunto de critérios analiticos que incluem a
presenca de infiltrados mastocitdrios densos e multifocais em sec¢des medulares ou drgaos
extracutaneos, atipia citoldgica (mastdocitos com caracteristicas morfoldgicas imaturas atipicas ou
fusiformes), mutagGes pontuais com ganho de fun¢do do proto-oncogene KIT (CD117) (na maioria
dos doentes a mutacdo D816VY’), concentracio basal persistentemente elevada de triptase sérica
ou a expressdo imunofenotipica aberrante de CD2, CD25 e/ou CD30 em mastdcitos na MO, sangue
periférico ou 6rgdos extracutdneos!’?°, Tratando-se de um espetro de doenca de significado
progndstico muito varidvel?, com comportamento clinico-bioldgico desde indolente até agressivo,
também a classificagdo da MS nas suas variantes é auxiliada por um conjunto de indicadores de
carga mastocitdria (achados B) e de lesdo de érgdo-alvo (achados C)¥ imprescindiveis na

estratificacdo progndstica e decisdo terapéutica®?!.

O armamentario terapéutico nas MS inclui farmacos de tratamento sintomatico e cuidados de

7,22,23 24,25
’

suporte direcionados aos mediadores mastocitarios , aliados a moléculas citorredutoras



incluindo os inibidores KIT, estes ultimos sobretudo relevantes nas formas avancadas da doenca
pelo seu papel central na inducdo dirigida da morte celular de mastécitos e dos seus progenitores

26-28

hematopoiéticos A transplantacdo alogénica de MO mantém-se como a Unica opg¢do

potencialmente curativa disponivel na MS avancada®®32,

Contudo, apesar dos avangos recentes na compreensao da fisiopatologia e alvos terapéuticos das
MS, a relagdo entre a presenca de marcadores de doenca, nomeadamente marcadores
mastocitdrios, e a carga sintomdtica n3o se encontra perfeitamente estabelecida®1026:3334
parecendo existir fatores adicionais que intervém na relacdo entre a definicdo laboratorial da

doenca e a sua manifestacdo clinica®.

De facto, nado é infrequente que doentes com MS, sobretudo na forma indolente, com maior carga
de doenca n3o desenvolvam doenga clinicamente evidente®, ou vice-versa?, encontrando-se de
igual modo descrita sintomatologia refrataria ao tratamento apesar de uma franca melhoria nos
pardmetros analiticos de doenca®. Ou seja, ndo parece haver uma relacdo direta e linear entre a
carga mastocitdria tumoral e os sintomas das MS, sobretudo aqueles relacionados com os
mediadores mastocitarios. Os fatores que podem justificar estas observacdes poderdo ser de ordem
diversa, incluindo a heranca genética®, a presenca de condi¢des comdrbidas'’, ou a presenca de

10,19

um contributo fisiopatoldgico ndo mastocitario'®'?, cuja correlacdo com alguns sintomas foi de resto

ja sugerida . Recentemente, o ensaio clinico PIONEER (NCT03731260) verificou a existéncia de
uma discrepancia entre a magnitude da melhoria de parametros objetivos em doentes com MS
indolente e a correspondente producdo de uma melhoria sintomatica em doentes tratados com

13637 ‘incluindo noutros

avapritinib (BLU-285)%. No entanto, este fendmeno n3o parece ser universa
inibidores do KIT*3%, o que levanta questdes sobre se o papel das propriedades farmacodindmicas

poderd também contribuir para a sua origem.

Como tal, permanece por esclarecer quais os fatores que podem justificar a dissociagdo clinico-
laboratorial observada nas MS, tanto no que diz respeito a sua manifestagdo quanto a resposta

terapéutica as intervengdes farmacoldgicas.

O presente estudo estabelece como objetivos primarios a avaliagao da relagdo entre a carga tumoral
e a sintomatologia inaugural reportada numa popula¢do de doentes com MS, bem como a analise
da associacdo entre a resposta sintomatica e tumoral aquando da administracdo de inibidores do
KIT. Secundariamente, pretende-se estudar a relagao entre a carga tumoral inaugural e a presenca
de antecedentes de anafilaxia, sintomas estritamente cutaneos e grau de envolvimento sistémico

crescente. De modo complementar, o estudo visa esclarecer a relagcdo entre a presenca de



antecedentes de anafilaxia e a ocorréncia de manifestacGes cutdneas ou o diagndstico de

osteoporose.

Metodologia

Desenho do estudo e populagdo

O estudo foi elaborado de acordo com um desenho observacional retrospetivo baseado na revisdo
da informacdo clinica informatizada dos doentes referenciados e mantidos em acompanhamento
na consulta multidisciplinar de mastocitoses do Centro Hospitalar Universitario de Santo Antdnio,
Unidade Local de Saude de Santo Anténio (CHUdSA, ULSSA) entre janeiro de 2003 e julho de 2025.
Na subpopulagdo sob inibidores do KIT, acresceu uma componente longitudinal concretizada na
analise emparelhada da carga tumoral e outcomes reportados pelos doentes antes e apds o inicio

da terapéutica dirigida.

Critérios de inclusdo e exclusdo

Os doentes elegiveis apresentavam (1) idade superior ou igual a 18 anos e (2) diagndstico
estabelecido de MS segundo os critérios da 5.2 reda¢do da classificagdo da OMS para os tumores

hematoldgicos mieldides e histiocitarios.

Excluiram-se doentes com (1) diagndstico de mastocitose cutdnea, (2) sem diagndstico de

confirmacdo de MS ou (3) com periodo de follow-up inferior a 6 meses.

No que diz respeito a subpopulagdo sob inibidores do KIT, considerou-se como critério de exclusdo
adicional a ocorréncia de ébito em data anterior a julho de 2025, por auséncia de informacdo

disponivel sobre impacto sintomatico e QdV.

Varidveis clinico-laboratoriais

A caracterizagdo da amostra incluiu dados demograficos (sexo, idade ao diagndstico) e o perfil
sintomatico, estratificado em sistemas afetados (sintomas cutdneos, gastrointestinais,

osteoarticulares, neuropsiquiatricos e constitucionais) e presenca de antecedentes de anafilaxia. Na



subpopulac¢do de doentes com MS indolente foi também verificada a presenca de diagndstico de

osteoporose durante o periodo de estudo.

A extensdo sistémica foi categorizada em envolvimento restrito (<2 sistemas de érgaos na MS
indolente; <2 sistemas e 1 achado C na MS avangada) e multissistémico (22 sistemas de 6rgdos na
MS indolente; 22 sistemas e/ou >1 achado C na MS avancada). Esta categorizacdo constituiu uma

operacionalizac¢do clinica desenvolvida para o efeito do presente estudo.

Varidveis categoéricas adicionais incluiram o padrdo de atingimento cutdneo (exclusivamente
cutaneo versus extra-cutaneo) e a presenca de antecedentes de anafilaxia (presenca vs. auséncia).
O estudo do envolvimento sistémico crescente obedeceu a atribuicdo de uma pontuacao individual
de acordo com uma escala ordinal desenvolvida pelos autores (minimo de 0 e maximo de 6)
correspondente ao numero de sistemas afetados e presenca de antecedentes de anafilaxia,
ponderados de forma equivalente. Esta escala ordinal constituiu um instrumento exploratdrio

desenvolvido no ambito do estudo.

A carga tumoral foi documentada através dos niveis de triptase sérica (ng/mL), obtidos por técnica
de fluoroenzimaimunoensaio, frequéncia alélica da mutacdo KIT na MO (carga alélica, %), obtida
por PCR quantitativa em tempo real alelo-especifica (ASO-qPCR), e infiltracdo mastocitaria da MO
(%), obtida por exame histoldgico. Os resultados da carga alélica na subpopulagdo de doentes com
MS indolente foram agrupados de acordo com os limites de quantificacdo da técnica utilizada, como
ja descrito na literatura®?: resultado negativo (0,00%), positivo ndo quantificavel (<0,50%) e positivo
quantificavel (20,50%). A infiltragdo medular foi traduzida numa escala ordinal fazendo uso dos
intervalos <1%, 1-5%, 5-10% e >10% na subpopulagdo com doenga indolente, bem como de uma
escala dicotomizada (£30% e >30%) na subpopulagdo de doentes com MS avangada. A escolha dos
intervalos nao deriva de uma definigdo consensual, tendo sido condicionada pelo facto de muitos
dos dados disponiveis se encontrarem registados na forma de um intervalo. A aplicagdo de
intervalos menores na doenga indolente apresenta como referéncia a distribuicdo mediana inferior
a 10% que consta do ensaio PIONEER*® e alinha-se com a expectativa de menor infiltracdo
mastocitdria nesta subpopulacdo®. Na doenca avancada considerou-se a defini¢do de achado B tal

como estabelecida nos critérios da OMS, i.e. infiltracdo mastocitiria da MO de >30%%°.



Resposta terapéutica

Na subpopulagdo com doenga avancada sob inibidores do KIT, a evolu¢do da carga tumoral foi
avaliada mediante a andlise de amostras emparelhadas. Para o efeito, compararam-se os dados
analiticos presentes na ultima avaliagdo antes da instituicdo da terapéutica com os resultados
observados 6 meses apds o inicio do tratamento, de acordo com o protocolo local de avaliagdo da
resposta histoldgica e molecular. A resposta terapéutica foi classificada de acordo com a redacdo de

2021 dos critérios IWG-MRT-ECNM*L,

O impacto sintomatico e na QdV foram aferidos através do questiondrio Mastocytosis Quality of Life
Questionnaire (MC-QoL)***® (Tabela 1) apreciados previamente ao desenvolvimento deste estudo
em consulta por parte da equipa assistente, calculando-se posteriormente o score total e dos
respetivos dominios (pele, sintomas, funcionalidade e emocional). A utilizacdo desta ferramenta
beneficia do facto do dominio da pele e dominio dos sintomas permitirem aferir queixas de todo o
espetro de manifestacdes relacionadas com os mediadores mastocitarios*, tal como estratificado
no presente estudo, complementando-o com os achados de lesdo organica relacionada com a

infiltracdo mastocitaria* patente nos critérios IWG-MRT-ECNM.

Os marcadores tumorais e scores do MC-QolL foram descritos através do calculo das variagdes
longitudinais absolutas e relativas (percentuais). Para a carga alélica e infiltragdo mastocitaria,

expressas em percentagem, a variacao absoluta foi descrita em pontos percentuais (p.p.).

Andlise estatistica

O tratamento dos dados foi efetuado com recurso ao software IBM SPSS Statistics, versao 30.0.0.
Atendendo a reduzida dimensdo da amostra e a auséncia de pressupostos de normalidade,
verificada através do teste de Shapiro-Wilk e inspec¢do visual dos histogramas, privilegiou-se a

estatistica ndo paramétrica.

As varidveis continuas foram descritas através de mediana e intervalo interquartil (11Q, P25 — P75)
(utilizando o método de Tukey para o calculo do P75 quando o tamanho amostral inviabilizou o
método de interpolacgdo linear). Por seu turno, as variaveis categoricas foram descritas através de

frequéncias absolutas e relativas.

Na andlise inferencial, a comparagdo de varidveis continuas entre dois grupos independentes

recorreu ao teste U de Mann-Whitney, e entre trés ou mais grupos ao teste de Kruskall-Wallis. A



associacdo entre variaveis categoricas dicotomicas foi testada através do teste exato de Fisher.
Adicionalmente, valorizou-se a avaliacdo de tendéncias lineares entre a extensdao multissistémica e
as categorias ordinais de infiltracdo mastocitaria através da aplicacdo do teste de associacdo linear-

por-linear (teste de Mantel-Haenszel).
Considerou-se uma significancia estatistica para valores de p < 0,05.

As limitacGes associadas a dados omissos na avaliagdo da MO foram geridas com exclusdo caso-a-
caso nas analises emparelhadas, sendo a dimensao amostral reportada correspondente a dimensao

valida para cada resultado.

Na subpopulagdo de doentes sob inibidores do KIT, atendendo a reduzida dimensdo amostral, a
estatistica inferencial foi preterida em favor de uma analise descritiva agregada das variacbes e da

avaliacdo individualizada da concordancia clinico-laboratorial.

Nao foi efetuado calculo formal da dimensdao amostral, uma vez que a amostra correspondeu a
totalidade dos doentes elegiveis acompanhados no centro durante o periodo de estudo definido. O
caracter exploratério de todas as andlises inferenciais é reconhecido como limitagdo do presente

trabalho.

Pareceres éticos

O estudo obteve parecer favoravel da Comiss3o de Etica Santo Anténio/ICBAS, ao abrigo do disposto

no Decreto-Lei n.2 80/2018 de 15 de outubro, com a referéncia 2025.237 (195-CAC-195-CE).

Resultados
Caracteristicas da populagdo

Foram identificados 119 doentes acompanhados na consulta multidisciplinar de mastocitoses do
CHUJSA durante o periodo em estudo. Apds exclusao de individuos sem um diagndstico confirmado
de MS (n = 7), com mastocitose cutdnea (n = 18) ou com um periodo de follow-up inferior a 6 meses
(n = 1), um total de 93 individuos foi incluido na analise, nomeadamente 79 doentes com MS
indolente e 14 doentes com MS avancada (Figura 1, Tabela Il), dos quais 7 doentes com MS

agressiva, 6 casos associados a neoplasia hematolégica e 1 caso de leucemia de mastécitos. Na



subpopulagdo de doentes sob terapéutica dirigida (n = 6) constam 5 doentes sob midostaurina e 1

doente sob avapritinib.

Na subpopulacdo de doentes com MS indolente, a idade mediana ao diagnéstico foi de 44 anos (11Q,
35 — 52), sendo 49 doentes (62,0%) do sexo feminino. A maioria dos doentes apresentava
envolvimento de pelo menos 2 sistemas de 6rgaos (n = 54; 68,4%), sendo as lesGes cutdneas o sinal
mais prevalente (n = 69; 87,3%). Verificou-se a presenca de antecedentes de anafilaxia em 21,5% (n

= 17) dos doentes (Figura 2).

O nivel mediano de triptase sérica a data do diagnéstico foi de 15,90 ng/mL (11Q, 10,90 — 25,40)

Figura 3). A maioria dos doentes (n = 34; 68,0%) apresentou uma frequéncia alélica da mutacdo KIT
na MO positiva ndo quantificavel, seguindo-se o grupo com resultado positivo quantificavel (n = 11;
22,0%), em que se verificou uma mediana de 1,60% (11Q, 1,05 — 6,65) (Figura 4). Finalmente,
observou-se que a maioria dos doentes apresentava uma infiltracdo medular de mastécitos em <1%
(n = 26; 44,8%), seguida de 1-5% (n = 20; 34,5%), 5-10% (n = 8; 13,8%) e, menos frequentemente,
>10% (n = 4; 6,9%) (Figura 5).

Na subpopulagdo com formas avangadas da doenca (n = 14), a idade mediana ao diagndstico foi de
59 anos (lIQ, 38 — 68), com um predominio do sexo masculino (n = 12; 85,7%). A maioria da
subpopulagdo (n = 11; 78,6%) apresentava envolvimento de pelo menos 2 sistemas de 6rgaos,
destacando-se, novamente, as lesGes cutdneas como sintoma mais prevalente (n = 12; 85,7%).
Observou-se igualmente uma elevada frequéncia de sintomas gastrointestinais e osteoarticulares,
presentes em 64,3% (n = 9) da amostra em ambas as categorias de sintomas. Foram reportados
sintomas constitucionais em 6 doentes (42,9%) e sintomas neuropsiquiatricos em 4 doentes
(28,6%). Verificou-se também ser infrequente o envolvimento anafilatico, que ocorreu em apenas

1 doente (7,1%) (Figura 2).

Neste grupo de doentes, os niveis de triptase sérica ao diagndstico (n = 14) apresentaram uma
mediana de 171,00 ng/mL (11Q, 79,75 — 219,50) (Figura 3). A carga alélica (n = 7) da mutagdo KIT na
MO apresentou uma mediana de 4,77% (11Q, 1,89 — 22,7%) (Figura 4). Relativamente a infiltracdo
mastocitaria medular (n = 13), verificou-se um predominio da infiltracdo mastocitaria em <30% (n =
7; 53,8%), enquanto em 46,2% dos doentes (n = 6) se documentou uma infiltragdo superior a 30%

(Figura 5).



Envolvimento multissistémico

Na MS indolente, a avaliagdo comparativa da carga tumoral basal ndo evidenciou diferencgas
estatisticamente significativas entre os doentes com envolvimento sintomatico restrito a menos de
dois sistemas de 6rgdos e aqueles com atingimento de dois ou mais sistemas de 6rgdos, no que diz
respeito aos niveis medianos de triptase sérica (18,35 ng/mL [IlQ, 12,08 —34,48] vs. 12,70 [IIQ, 8,66
—20,10]; p = 0,080), carga alélica (resultado negativo em 12,5% vs. 8,8%; positivo ndo quantificavel
em 62,5% vs. 70,6%,; e positivo quantificdvel em 25,0% vs. 20,6%; p = 0,716) ou infiltracdo medular
(<1%: 65,0% vs. 34,2%; 1-5%: 20,0% vs. 42,1%; 5-10%: 13,2% vs. 15,0%; >10%: 0,0% vs. 10,5%; p =
0,086). O teste exato de Fisher confirma a auséncia de associacdo estatisticamente significativa
entre a extensdo multissistémica e o grau de infiltracdo. Note-se que a avaliacdo da estatistica de
associacdo linear-por-linear demonstra um resultado sugestivo de uma tendéncia para o
envolvimento multissistémico se correlacionar com graus de infiltracdo mastocitdria

progressivamente superiores (p = 0,051).

A avaliagdo comparativa da carga tumoral na MS avangada ndao demonstrou conclusdes diferentes
na comparacdo dos doentes com atingimento restrito (<2 sistemas e 1 achado C) e aqueles com
doenca multissistémica (2 sistemas e/ou >1 achado C), tanto nos niveis medianos de triptase sérica
(respetivamente, 24,90 ng/mL [IIQ, 20,05 — 100,95] vs. 175,00 [IIQ, 94,70 — 305,00]; p = 0,126),
como na carga alélica (58,5% [11Q, 40,0 —77,0] vs. 22,7% [1lQ, 1,3 — 62,0]; p = 0,381) ou na infiltracdo
medular (£10% em 66,7% vs. 50,0%; >10% em 33,3% vs. 50,0%; p = 1,000).

Resposta clinico-laboratorial na terapéutica com inibidores do KIT

A avaliagdo da resposta a terapéutica dirigida foi conduzida numa subpopulagdo de doentes com

MS avangada (n = 6).

Na avaliagdo longitudinal da carga tumoral, observou-se uma redugdo global do nivel de triptase
sérica, concretizada numa reducdo mediana absoluta de 145,60 ng/mL, correspondente a uma
reducdo percentual mediana de 73,96%. De forma concordante, a analise emparelhada da carga
alélica e da infiltragdo medular registou uma redugao mediana absoluta de 8,22 p.p. (-88,28%) na

carga alélica (n = 3) e de 7,00 p.p. (-81,67%) na infiltragdo de mastdcitos na MO (n = 4) (Figura 6).

A carga de sintomas refletiu uma tendéncia global de melhoria, tendo o score total mediano

decrescido 8,50 pontos (-27,89%). As redug¢Oes sintomaticas mais expressivas ocorreram nos



dominios da funcionalidade, com uma reducédo de 4,00 pontos (-42,73%), e dos sintomas, com uma
diminui¢do de 3,00 (-16,67%). No dominio emocional verificou-se uma diminui¢do mediana de 1,50

pontos (-13,81%) (Figura 7).

A reavaliacdo clinica baseada nos critérios IWG-MRT-ECNM aos 6 meses classificou a maioria da
amostra em remissao parcial (n = 4; 66,7%), apresentando os restantes individuos doenca estavel

(n=2;33,3%).

A andlise individualizada (Tabela llla, Tabela lllb) corroborou a heterogeneidade das respostas

terapéuticas.

Na doenca estavel (n = 2) verificaram-se perfis analiticos dispares, desde subidas isoladas do nivel
de triptase (+8,00 ng/mL [+4,73%)]) até reducBes tumorais expressivas (-915,00 ng/mL [-47,04%]),
traduzidas em ambos os casos em ganhos na QdV, com uma melhoria mediana do score total de

sintomas de 31,39%.

Ja na subpopulacdo em remissdo parcial (n = 4), observou-se uma supressdo tumoral acentuada,
evidenciada por uma reducdo mediana de triptase sérica de 145,60 ng/mL (-78,69%), diminuicdo
da carga alélica de 8,22 p.p. e decréscimo da infiltracdo medular de 4,00 p.p. Do ponto de vista
clinico, a remissdo laboratorial traduziu-se globalmente numa melhoria da QdV, com reducdo
mediana do score MC-Qol total em 18,55%. A analise individual demonstrou que a maioria dos
doentes acompanhou a descida dos biomarcadores com alivio sintomatico, destacando-se um caso
com redugdo de aproximadamente 50% do score total e resolugdo total da clinica cutanea. Contudo,
identificou-se um doente em remissdo parcial com marcada discordancia clinico-laboratorial,
caracterizada por uma supressdo tumoral significativa (reducdo do nivel de triptase sérica de 599,00
ng/mL [-76,89%)], reducdo de carga alélica em 8,22 p.p. e redugdo de 50,00 p.p. na infiltragdo
mastocitaria), acompanhada de um agravamento na QdV (aumento global de 29 pontos; +63,04%),
particularmente devido a uma perda de funcionalidade (aumento de 13 pontos; +92,86%) e

agravamento dos sintomas (aumento de 10 pontos; +55,56%).

Andfilaxia

Na MS indolente, a comparacdo do grupo de doentes com antecedentes de anafilaxia relativamente
aos doentes sem este antecedente ndo resultou em diferengas significativas entre os niveis

medianos de triptase (16,10 [11Q, 10,85 — 25,83] vs. 15,50 ng/mL [lIQ, 10,95 — 25,35]; p =0,962), na



carga alélica (resultado negativo em 12,5% vs. 0,0%; positivo ndo quantificavel em 62,5% vs. 90,0%;
e positivo quantificavel em 25,0% vs. 10,0%; p = 0,338) ou na infiltracdo mastocitaria na MO (<1%:

42,2% vs. 53,8%; 1-5%: 35,6% vs. 30,8%; 5-10%: 13,3% vs. 15,4%; >10%: 8,9% vs. 0,0%; p = 0,824).

Envolvimento cutdneo e extra-cutdneo

A avaliagdo comparativa da carga tumoral ndo revelou diferengas estatisticamente significativas
entre os doentes com envolvimento sintomadtico exclusivamente cutaneo e aqueles com
atingimento extra-cutdneo, no que respeita aos niveis medianos de triptase sérica (12,70 ng/mL
[nQ, 8,93 —21,50] vs. 17,15 [llQ, 11,63 — 31,70]; p = 0,244), carga alélica (resultado negativo em
7,7% vs. 10,8%; positivo ndo quantificdvel em 61,5% vs. 70,3%; e positivo quantificavel em 30,8%
vs. 18,9%; p = 0,776) ou infiltragdo mastocitaria medular (<1% em 53,3% vs. 41,9%; 1-5% em 26,7%
vs. 37,2%; 5-10% em 20,0% vs. 11,6%; >10% em 0,0% vs. 9,3%; p = 0,522).

Na MS avancada, a analise sobrepde-se ao estudo do envolvimento multissistémico, uma vez que

ha correspondéncia integral dos doentes entre os grupos comparados.

Envolvimento sistémico crescente

Na MS indolente, a avaliacdo do envolvimento sistémico crescente (1 a 5 sistemas afetados)
demonstrou uma associa¢do estatisticamente significativa com a infiltragdo mastocitaria medular
(p = 0,038). Documentou-se uma infiltracdo >10% apenas nos subgrupos com maior carga
sintomatica (1 vs. 2 vs. 3 vs. 4 vs. 5 sistemas, respetivamente: 0,0% vs. 6,7% vs. 9,1% vs. 18,2% vs.
0,0%), tendo, contudo, o Unico doente com envolvimento das 5 categorias de sintomas registado

uma infiltragdo mastocitaria no intervalo de 5-10%.

Por outro lado, nao se verificaram diferencas significativas na compara¢dao dos mesmos subgrupos
guanto aos niveis medianos de triptase sérica (12,70 ng/mL vs. 21,00 vs. 13,10 vs. 18,00 vs. 34,20,

p =0,107) ou carga alélica (p = 0,977).

Na MS avangada, a progressao do envolvimento sistémico (1 a 5 sistemas) ndo demonstrou
associagao estatisticamente significativa com os marcadores de carga tumoral, nomeadamente nos
niveis medianos de triptase sérica (24,90 vs. 109,85 vs. 473,00 vs. 191,00 vs. 138,25 ng/mL; p =

0,324), carga alélica (p = 0,365) ou infiltragdo mastocitaria medular (p = 0,517).
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Perfil clinico do subgrupo com andfilaxia

A avaliacdo do atingimento cutaneo demonstrou uma forte associagdo estatistica com a histéria de
anafilaxia (p < 0,001). No subgrupo com anafilaxia (n = 18) verificou-se uma proporcdo
substancialmente superior de doentes sem lesdes cutaneas (44,4%; n = 8), enquanto no subgrupo

sem anafilaxia (n = 61) a auséncia de lesGes ocorreu em apenas 3,3% dos casos (n = 2).

Relativamente a morbilidade dssea, a presenga de osteoporose foi documentada em 23,5% (n = 4)
dos doentes com anafilaxia (n =17) e em 20,3% (n = 12) dos doentes sem anafilaxia (n = 59). O teste
exato de Fisher demonstrou nao existirem diferencgas estatisticamente significativas entre os dois

grupos (p = 0,746).

Discussao

O perfil demografico da amostra estudada alinha-se com os dados reportados na literatura
cientifica, caracterizados pelo predominio do sexo feminino e de idades mais jovens na MS

indolente, por oposicdo & subpopulacdo com doenca avancada’*%>%,

Estes achados sao
concordantes com o papel bem estabelecido da idade avancada como fator progndstico adverso

independente em multiplos modelos de estratificacdo de risco***84°,

Apesar das categorias de sintomas empregadas no presente estudo ndo serem exclusivas de
nenhum subtipo, a sua representa¢do na manifestacdo clinica inaugural diferiu marcadamente entre
as duas formas da doenca, alinhando-se com observacées anteriores: predominio de sintomas
cutdneos®?, neuropsiquiatricos®, gastrointestinais®*>® e presenca significativamente mais frequente

5,57

de anafilaxia na MS indolente®®, bem como maior prevaléncia de sintomas constitucionais>®’ e

osteoarticulares®*® na MS avancada.

A nivel analitico, a triptase sérica ao diagndstico na MS avangada foi uma ordem de grandeza

superior aquele observado no fenétipo indolente, cenario esperado de um marcador considerado

robusto na definicdao da carga tumoral em multiplas séries, embora sem relagao linear entre ambas
.7 . 41,59 ’ Ve . . 4 . . ~ . Y

as varidveis*>°. Também os niveis superiores de carga alélica e infiltragdo mastocitdria na doenca

avancada constituiram padrdes expectaveis>¢°62,

A auséncia de relacgdo significativa entre nivel de triptase sérica e carga alélica basais e o nUmero de
sistemas sintomaticos na MS indolente ou avangada reforga no presente estudo a presenca de uma

dissociac3o entre carga tumoral e sintomas na MS%%*%*, fundamentada no facto de que os sintomas
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derivados de mediadores mastocitarios ndo sdo isoladamente dependentes da carga
mastocitdria>®3, e que a presenca de uma carga mastocitdria superior n3o é sindnima de maior
ativacdo de mastdcitos®®. Este fendmeno encontra-se bem documentado na literatura, parecendo
ser explicado por multiplos mecanismos patogénicos concorrentes, os quais incluem padrdes
distintos de desgranulacdo mastocitaria em resposta a estimulos locais e sistémicos®, a
heterogeneidade fenotipica dos progenitores mastocitdrios® ou a ac¢do de outras populacdes

101316 com destaque para os eosindfilos®”®8, Também a presenca de

celulares ndo mastocitarias
condicdo portadora de determinadas variantes genéticas, especialmente associadas a a-
triptassémia hereditaria, corresponde a um importante modificador da apresentacdo das MS,

associando-se a manifestacdes mais exuberantes e potencialmente graves3%°7°,

Apesar da verificacdo isolada de uma associacdo estatisticamente significativa (p = 0,038) entre o
envolvimento sistémico crescente e a infiltracdo mastocitaria da MO no subgrupo com MS
indolente, a auséncia de um achado concordante nos outros parametros de carga tumoral e a
incompatibilidade com os resultados obtidos com a varidvel dicotomizada de envolvimento

multissistémico questionam a valorizacdo deste resultado.

A resposta terapéutica na subpopulacdo sob inibidores do KIT apresentou melhorias clinicas aquém
das melhorias analiticas. As supressées tumorais acentuadas verificadas em doentes em remissao
parcial foram acompanhadas por redugdes inferiores a 30% em todos os dominios do MC-QoL, com
exce¢do notavel do dominio da funcionalidade (-42,73%). Esta relagdo é particularmente
desfavoravel no que diz respeito ao dominio emocional (-13,81%), aspeto expectavel dada a atual

72,73

compreensao limitada da sua fisiopatologia e do papel das terapéuticas citorredutoras na sua

71,74,75

melhoria , cujo esclarecimento é ainda dificultado pelos efeitos adversos neuropsiquiatricos

dos inibidores do KIT*".

O beneficio mais expressivo sobre a funcionalidade sugere que a capacidade de realizar atividades
didrias integra multiplos sintomas sensiveis a citorredu¢do ou a reversdo do dano organico
relacionado com a infiltragdo mastocitaria, dado plausivel face a observagGes noutras neoplasias
mieldides em que a funcionalidade foi o dominio da QdV que demonstrou uma melhoria mais

precoce, robusta e sustentada com o uso de inibidores da tirosina-cinase’®.

A maior discrepancia clinico-laboratorial verificou-se num doente com um agravamento marcado
dos dominios da funcionalidade e dos sintomas, particularmente do item diarreia, apesar de
reducgdes particularmente expressivas do nivel de triptase sérica (reducdo de 76,89%) e infiltragdo

mastocitaria (redugdo de 50 p.p.), e mesmo com a terapéutica adjuvante com cromoglicato. Sendo

12



gastrointestinais os principais efeitos adversos dos inibidores do KIT em doentes com MS%®77, n3o
se deve excluir a possibilidade de estes participarem da deterioracao sintomatica neste individuo.
Outro aspeto a tomar em consideracao inclui o incumprimento terapéutico e dos cuidados higieno-
dietéticos, que pode mesmo atingir os 50% dos doentes em ambulatério com doengas onco-
hematoldgicas’. Estes dados coletivamente reforcam o impacto que os efeitos adversos conhecidos
da farmacoterapia disponivel tém sobre a atenuagdo da percecdo de melhoria sintomatica e QdV
de doentes com MS sob inibidores do KIT, aspetos com significado na sua tolerancia e adesdo

terapéutica.

Nos doentes com doenca estavel, a relacdo entre a evolucdo da carga tumoral e dos parametros do
MC-QolL é menos informativa, para isso contribuindo um maior niumero de dados omissos de carga
tumoral. Deve, contudo, notar-se que o dominio emocional é aquele que novamente exibiu uma
evolucdo mais frustre ou mesmo desfavordvel, confirmando ser particularmente resistente aos

tratamentos convencionais’®.

A auséncia de associacdo significativa entre a historia de anafilaxia e os marcadores de carga
tumoral na MS indolente contrasta com a evidéncia atual que documenta maior frequéncia de baixa
carga tumoral neste subgrupo de doentes, particularmente naqueles com histéria de anafilaxia ao
veneno de himendpteros’7°. A auséncia de associa¢do entre osteoporose e histdria de anafilaxia é
condizente com a sua caracterizagdo como manifestacGes independentes da MS, apesar de
frequentes ou concomitantes®. De igual modo, n3o se verificou uma rela¢3o significativa entre a
presenca de envolvimento cutaneo e a carga tumoral, suportando novamente a dissociag¢ao clinico-
laboratorial na MS. Contudo, demonstrou-se que a auséncia de lesGes cutaneas se correlaciona de
forma robusta (p < 0,001) com a histdria de anafilaxia, achado extensamente documentado®®882,
Estes doentes representam frequentemente uma subentidade ja identificada de mastocitose
isolada da medula dssea, associada a uma carga tumoral mais baixa e maior prevaléncia de
anafilaxia. Apesar de a literatura sugerir que este fendmeno se pode refletir numa carga tumoral
inferior, o presente estudo parece indicar que os seus determinantes dependem menos da carga
tumoral e mais preponderantemente de outros mecanismos, nomeadamente a jd descrita

suscetibilidade a sensibilizacdo IgE”®, predisposicdo atdpica®® ou heranca genética®.

Também no que diz respeito ao padrdo de envolvimento sintomatico ndo se verificaram relagdes
lineares entre a carga tumoral e o nimero de sistemas de orgdos sintomaticos. Estes achados
podem ser entendidos a luz da dissociacdo entre a carga tumoral e ativagdo mastocitaria ja
exploradas anteriormente, bem como devido a heterogeneidade dos subtipos biologicamente

distintos da MS°>.
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Limitagbes

O tamanho amostral total e de subgrupo, juntamente com o numero de casos omissos,
prejudicaram substancialmente o poder estatistico da andlise inferencial, particularmente na

subpopulagdo com MS avangada, o que confere um elevado risco de erro do tipo Il.

A avaliagdo psicométrica da sintomatologia com recurso ao questionario MC-QolL pode limitar a
validade das conclusdes retiradas para a populagdo com MS avangada, uma vez que a ferramenta
foi desenvolvida exclusivamente na MS indolente. A realiza¢do desta avaliagdo em dois momentos
discretos da evolucdo da doenca, antes e pelo menos 6 meses apds o inicio da terapéutica, também
influencia negativamente a confianca das conclusdes retiradas, contrastando com a sua habitual
afericao longitudinal que permite a obtencdo e apreciacdao de um score mediano durante o periodo

avaliado.

Também a elaboracdo de categorias (envolvimento multissistémico, nimero de sistemas de drgdos
sintomaticos, infiltracdo mastocitaria da MO) obedeceu a uma construgdo exploratéria ndo validada
por outros autores, tornando-a num instrumento operacionalizado ad hoc, ainda que
fundamentado na integragao clinica e de alguns limiares clinicos reconhecidos, acrescendo risco de

viés de classificacdo.

O desenho observacional retrospetivo no contexto de referenciagdo tercidria restringe a validade
externa da amostra para a populagdo geral de doentes com MS. Além disso, a qualidade das
conclusdes é inerentemente dependente da qualidade dos registos. A auséncia de andlises
multivariadas torna as conclusdes vulneraveis a presenca de confundidores, devendo acautelar-se

interpretacGes mecanisticas.

Do ponto de vista da avaliagao da resposta terapéutica, a utilizagdo de uma avaliagdo Unica aos 6
meses ndo permite considerar respostas terapéuticas tardias ou flutuagdes sintomaticas. Também
a percegao sintomatica pode relacionar-se com o tempo de evolugdo da doenga, aspeto ndo

considerado no presente estudo.

Conclusoes

O presente estudo fornece evidéncia que apoia a existéncia de uma dissocia¢do clinicamente
significativa entre a carga tumoral e a carga sintomatica na MS num contexto de vida real, tanto na

apresentacdo da doenga quanto na sua resposta terapéutica.
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Verificou-se ao longo do espetro da doenga que os marcadores objetivos da carga mastocitaria ndo
se associam significativamente com a extensdao multissistémica, padrao de envolvimento cutaneo

ou antecedentes de anafilaxia.

Embora condicionado por limitagdes metodoldgicas e pelo possivel impacto da toxicidade
farmacolégica e incumprimento terapéutico, demonstrou-se que a resposta laboratorial superou
desproporcionalmente a melhoria sintomatica na globalidade dos casos estudados, sugerindo que
a dissociacdo da resposta clinico-laboratorial é um aspeto que se verifica longitudinalmente em

utilizadores de inibidores do KIT.

Estes dados reforcam a hipdtese de que os sintomas derivados de mediadores mastocitarios nao
sdo imediata e isoladamente dependentes da carga tumoral, equacionando-se outros fatores

intervenientes para essa dissociacado.

Tomados no seu todo, estes achados evidenciam a necessidade de incorporar ferramentas de
avaliacdo psicométricas como endpoints co-primarios na avaliacdo clinica e monitorizacdo

terapéutica das MS.

A natureza multifatorial e heterogénea da expressao sintomatica das MS requer que o seu controlo
sintomatico siga uma abordagem individualizada na qual os perfis clinicos e moleculares individuais,
condicGes comoérbidas, terapéuticas dirigidas e apoio psicolégico sejam sistematicamente
integrados paralelamente ao tratamento citorredutor, por forma a salvaguardar a melhor
orientacdo e gestdo de doentes sintomaticos de acordo com os principios da medicina

personalizada.

Doravante, serdao necessarios estudos multicéntricos prospetivos e de follow-up para confirmar as
observacbes, elucidar os determinantes desta dissociacdo e identificar ultimamente os

biomarcadores com maior eficacia na previsao da resposta terapéutica aos inibidores do KIT.
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Apéndice

Tabela I. Versao portuguesa do MC-QolL.

Item 0 1 2 3 4
Com que frequéncia sentiu os seguintes sintomas nas ultimas - .
2 semanas? Nada Pouco Médio Bastante Muito
1. Prurido O O O O |
2. Exantema/tumefag¢des da pele | O O O O
3. Calor e vermelhiddo repentinos e
crescentes no rosto (designado de ataque O O O O O
vasomotor)
4. Diarreia O O O O O
5. Fadiga/cansaco O O O O O
6. Dores de cabega O O O O O
7. Dores musculares ou das articulagdes O O O O O
8. Problemas de concentragao O O O O O
Por favor, indique com que frequéncia é que, nas ultimas 2 Com muita
semafn'as, se se.ntiu‘limitado nas. seguintes dreas da sua vida Nunca Raramente Ocasionalmente Com frequéncia frequéncia
quotidiana devido a sua mastocitose.
9. Escola/estudo/profissdo O O O O O
10. Desporto/atividade fisica O O O O O
11. Sono O O O O O
12. Sexualidade O O O ] O
13. Lazer O O O ] O
14. Relagbes  sociais  (amigos, familia,
O O O 1 O

parceiro/a)
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Tabela I. Continuacao.

Item

4

Com as perguntas seguintes pretendemos aprofundar as
dificuldades e problemas que podem estar associados a sua
mastocitose. As suas respostas devem referir-se as ultimas 2
semanas.

15. Nas Ultimas 2 semanas sentiu sono
durante o dia porque ndo conseguiu
dormir bem durante a noite?

16. Nas ultimas 2 semanas de limitar a sua
escolha de alimentos e bebidas devido a
sua mastocitose?

17. Nas dltimas 2 semanas sentiu uma
diminuicdo do seu desempenho devido a
sua mastocitose?

18. Os sintomas da sua mastocitose foram
incémodos nas ultimas 2 semanas?

19. Nas ultimas 2 semanas teve de limitar a
escolha da sua roupa devido a sua
mastocitose?

20. Nas ultimas 2 semanas receou ter um
choque alérgico devido a sua mastocitose?

21. Nas ultimas 2 semanas receou que devido
a sua mastocitose e em caso de perda de
consciéncia ou de acidente pudesse ser
sujeito a uma terapéutica errada?

22. Nas uUltimas 2 semanas sentiu-se
desconfortavel em publico devido a sua
mastocitose?

Nunca

Raramente

Ocasionalmente

Com frequéncia

Com muita
frequéncia
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Tabela I. Continuagao.
Item 0 1 2 3 4
23. Nas ultimas 2 semanas receou que a sua
. . O O O O
mastocitose pudesse progredir?
P . . o Com muita
Nas ultimas 2 semanas sentiu-se Nunca Raramente Ocasionalmente Com frequéncia .

frequéncia

24. ... sem forcas? O O O O O

25. ... sozinho com a sua doenca? O O O O O

26. ... inquieto? O O O O O

27. ..triste? O O O O O

MC-QoL: Mastocytosis Quality of Life Questionnaire. Cada item é pontuado numa escala de 5 pontos do tipo Likert (0-4). Valores mais elevados indicam maior comprometimento. Reproduzido

com permissao de © MOXIE GmbH. Adaptado do MC-Qol original desenvolvido e validado por Siebenhaar F, von Tschirnhaus E, Hartmann K, Rabenhorst A, Staubach P, Peveling-Oberhag A,

Wagner N, Martus P, Carter MC, Metcalfe DD, Church MK, Maurer M, Weller K. Development and Validation of the Mastocytosis Quality of Life questionnaire: MC-QoL. Allergy. 2016

Jun;71(6):869-77. doi: 10.1111/all.12842. Epub 2016 Feb 15. PMID: 26797792.
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Consulta multidisciplinar de mastocitoses do
CHUdSA entre janeiro de 2003 e julho de 2025
(n=119)

Sem diagndstico de confirmacdo
(n=7)

Mastocitose cutanea
(n=18)

Follow-up inferior a 6 meses

(n=1)
Diagndstico de MS segundo os critérios da 5.2
redacdo da classificagdo OMS
(n=93)
\ 4 \ 4
MS indolente MS avancada
(n=79) (n=14)
\ 4
Doentes sob
inibidores do KIT
(n=28)
Obitos
(n=2)
\ 4

Doentes sob
inibidores do KIT em
julho de 2025
(n =6)

Figura 1. Diagrama representativo do processo de selecdo da populagdo em estudo. CHUdSA,
Centro Hospitalar Universitario de Santo Antdnio; MS, mastocitose(s) sistémica(s); OMS,

Organizagao Mundial da Saude.
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Tabela Il. Sumario das caracteristicas demograficas e clinicas da populagdao em estudo (n = 93).

Caracteristica MS indolente (n = 79) MS avangada (n = 14)
DEMOGRAFIA
Idade ao diagndstico, anos

Mediana (11Q) 44 (35 -52) 59 (38 — 68)
Sexo, n (%)

Feminino 49 (62,0) 2 (14,3)

Masculino 30 (38,0) 12 (85,7)
SINTOMATOLOGIA
Envolvimento multissistémico*, n (%) 54 (68,4) 11 (78,6)
Sintomas cutaneos, n (%) 69 (87,3) 12 (85,7)
Sintomas gastrointestinais, n (%) 32 (40,5) 9 (64,3)
Sintomas osteoarticulares, n (%) 28 (35,4) 9 (64,3)
Sintomas neuropsiquiatricos, n (%) 38 (48,1) 4 (28,6)
Sintomas constitucionais, n (%) 4(5,1) 6 (42,9)
Antecedentes de anafilaxia, n (%) 17 (21,5) 1(7,1)

CARGA TUMORAL
Triptase sérica, ng/mL
Mediana (11Q)
Dispersdo (minimo-maximo)

15,9 (10,9 - 25,4)
4,11 -106,00

171,00 (79,75 - 219,50)
15,20-1730,00

Casos omissos, n (%) 0(0,0) 0(0,0)
Frequéncia alélica da mutagdo KIT na MO, n (%)

0,0% 5(10,0) —

<0,5% 34 (68,0) —

>0,5% 11 (22,0) —

Casos omissos, n (%) 29 (36,7) —
Frequéncia alélica da mutagdo KIT na MO, %

Mediana (11Q) — 4,77 (1,89 — 22,70)

Dispersao (minimo-maximo) — 0,76 — 76,30

Casos omissos, n (%) — 7 (50,0)
Infiltragdo mastocitdria da MO, n (%)

<1% 26 (44,8) —

1-5% 20 (34,5) —

5-10% 8(13,8) —

>10% 4(6,9) —

<30% — 7 (53,8)

>30% — 6(42,9)

Casos omissos, n (%) 21 (26,6) 1(7,1)

IIQ, intervalo interquartil;, MO, medula dssea; MS, mastocitose(s) sistémica(s); —, ndo aplicavel.

*Definido como envolvimento de >2 sistemas de érgdos na MS indolente e >2 sistemas e/ou 1 achado C na MS avancada.
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Figura 2. Prevaléncia de sintomatologia e envolvimento multissistémico ao diagndstico (basal) nas

subpopulacdes com MS indolente (n = 79) e avancada (n = 14). MS, mastocitose(s) sistémica(s).
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Figura 3. Nivel de triptase sérica ao diagndstico (basal) nas subpopulagdes com MS indolente (n =
79) e MS avangada (n = 14). MS, mastocitose(s) sistémica(s). *Diferenca estatisticamente

significativa (p < 0,001).
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Figura 4. Frequéncia alélica da mutagdo KIT na MO ao diagndstico (basal) nas subpopulagées com
MS indolente com carga alélica positiva quantificavel (20,50%; n = 11) e MS avangada (n = 7). MO,
medula dssea; MS, mastocitose(s) sistémica(s); ns, diferenca ndo estatisticamente significativa (p

=0,189).
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Figura 5. Infiltracdo mastocitaria da MO ao diagndstico (basal) nas subpopulagdes com MS indolente

(n =58) e MS avancgada (n = 13). MO, medula dssea; MS, mastocitose(s) sistémica(s).
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Figura 6. Evolucdo da resposta molecular e histolégica aos 6 meses de tratamento dirigido (n = 6).

Encontram-se representadas as variagoes absolutas do nivel de triptase sérica (n = 6), frequéncia

alélica da mutacgdo KIT (n = 3) e infiltracdo mastocitaria da MO (n = 4). MO, medula éssea.
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Quality of Life Questionnaire.
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Tabela llla. Sumario da resposta clinico-laboratorial individualizada e tratamento sintomatico em doentes com MS avangada sob inibidores do KIT (n = 6).

Resposta Carga tumoral MC-QolL Terapéutica
c IWG- Variagdo absoluta (variacdo relativa, %) Variagdo absoluta (variacdo relativa, %) adjuvante
aso
MRT- A triptase, A KITVAF,  Ainfiltragdo A pele A sintomas A funcionalidade A emocional A total c Anti-H
rom. nti-
ECNM ng/mL(%)  p.p.(%) MO, p.p. (%) (%) (%) (%) (%) (%) '
Doenga estavel
-915,00 0 -4 -5 -1 -10 . .
1 DE = = Sim Sim
(-47,04) (—) (-22,22) (-45,45) (-14,29) (-27,78)
+8,00 -10,00 0 -6 -3 +2 -7 . .
2 DE = Nao Sim
(+4,73) (-25,00) (0,00) (-66,67) (-60,00) (+100,00) (-35,00)
Remissdo parcial
-110,90 -0,47 -3,00 0 0 -2 -2 -4 . .
3 RP Sim Sim
(-83,38) (-62,11) (-150,00) (—) (0,00) (-18,18) (-14,29) (-9,09)
-180,30 -20,04 +2 -2 -8 -6 -14 5 .
4 RP Nao Sim
(-80,49) (-88,28) (+100,00) (-11,112) (-40,00) (-60,00) (-28,00)
-599,00 -8,22 -50,00 +3 +10 +13 +3 +29 . .
5% RP Sim Sim
(-76,89) (-94,27) (-83,33) (+75,00) (+55,56) (+92,86) (+30,00) (+63,04)
-38,00 -4,00 -6 -6 -8 -2 -22 . N
6 RP Nao Nao
(-71,03) (-80,00) (-100,00) (-50,00) (-66,67) (-13,33) (-48,89)
. -145,60 -8,22 -7,00 0 -3 -4 -1,5 -8,5
Mediana - -
(-73,96) (-88,28) (-81,67) (+37,50) (-16,67) (-42,73) (-13,81) (-27,89)

Anti-Hj, anti-histaminico Hy; Crom., cromoglicato de sddio; DE, doenga estavel; IWG-MRT-ECNM, International Working Group-Myeloproliferative Neoplasms Research and Treatment/European
Competence Network on Mastocytosis; KIT VAF, frequéncia alélica da mutagdo KIT; MC-Qol, Mastocytosis Quality of Life Questionnaire; MO, medula dssea; p.p., ponto(s) percentual(ais); RP,
remissdo parcial; A, variagdo absoluta aos 6 meses; —, ndo aplicavel. Valores entre paréntesis representam a variagdo relativa percentual. Valores positivos indicam agravamento; valores negativos
indicam melhoria.

*Caso com marcada discordancia clinico-laboratorial: supressdo tumoral significativa com deterioragdo sintomatica concomitante.
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Tabela lllb. Resposta clinica individualizada do dominio dos sintomas do MC-QolL por item, aos 6 meses de terapéutica dirigida (n = 6).

Dominio dos sintomas

Caso Dores de Dores musculares e Problemas de  Dificuldades Sonoléncia Redugdo do Falta de
Diarreia  Fadiga/cansaco cabeca das articulagdes concentragdo no sono diurna desempenho motivacdo
(item 4) (item 5) (item 6) (item 7) (item 8) (item 11) (item 15) (item 17) (item 24)
Doenga estavel
1 0(=) +1 (1) 0(=) +2 (T1) +2(-) 0 (=) +1(-) -2 () 0(=)
2 +1 (T1) +2(-) 0(=) 0(=) +1(-) +1(-) +1(-) +1(-) -1 (W)
Remissdo parcial
3 -3 (VV) 0(=) -1(1) +1 (1) -2 (1) 0(=) +1 (T 1T) +1 (T 1) 0(=)
4 -1(UV) 0(=) 22(VV) 0(=) +2 () +1 (1) -1(1) +3 (-) 0(=)
5 -4 (V) -2 (1) 0(=) -1(1) -1(1) 0(=) 0(=) -1(1) -1(1)
6 0(=) -1(1) 2(V V) -1(UV) -1(UV) 0(=) +2(-) 0(=) -3 (V)

MC-Qol, Mastocytosis Quality of Life Questionnaire. Os valores representam a variagdo absoluta aos 6 meses de tratamento com inibidores do KIT na escala Likert MC-QoL (0-4). Os simbolos
entre paréntesis indicam a dire¢do e magnitude do efeito: =, sem varia¢do (0,00%); ., melhoria parcial (entre 0,00% e -99,99%); ..., resolugdo completa (-100,00%); ‘I*, agravamento parcial

(entre 0,00% e +99,99%); ™", agravamento grave (= +100,00%); —, ndo aplicavel (auséncia de sintoma inaugural). A numeragdo de cada item respeita a numeragdo do MC-Qol.
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