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1. La mastocitosi 
sistemica 

La mastocitosi sistemica (SM) è una patologia ete-
rogenea, caratterizzata dalla proliferazione di ma-
stociti patologici non solo nella cute, ma anche in 
altri organi (ad esempio midollo osseo e/o tratto 
gastrointestinale), e guidata, nella maggioranza dei 
casi (≈ 95%), dalla mutazione D816V nel gene KIT 
che codifica per una proteina costitutivamente at-
tiva capace di segnalazione ligando-indipendente.1 
I criteri diagnostici per la SM sono riportati nella 
Tabella 1. Oggi, grazie all’utilizzo di tecniche sensi-
bili (digital PCR), è possibile rilevare varianti di fre-
quenza allelica (VAF) molto basse (0,01-0,1%), che 
potrebbero non essere identificate con metodiche 
di sequenziamento di Next Generation Sequencing 
(NGS), i cui limiti di sensibilità sono compresi nell’in-
tervallo del 2-5% (VAF).2 3 È importante sottolineare, 
ai fini di una corretta diagnostica differenziale, che 
la SM non è la sola entità caratterizzata dalla proli-
ferazione clonale di mastociti, poiché mutazioni di 
KIT possono essere riscontrate anche in casi di ma-
stocitosi cutanea, prevalentemente in età pediatri-
ca, e nelle sindromi da attivazione mastocitaria 
monoclonale.1

Dati epidemiologici provenienti da uno studio da-
nese hanno rilevato un’incidenza annuale di SM di 
0,89 casi per 100.000 abitanti.4 Sulla base della clas-
sificazione WHO, la SM è generalmente distinta in 

indolente (<2 B-findings, ISM), smouldering (≥2 B 
findings ma nessun C-finding, SSM) o avanzata (≥1 
C-finding, AdvSM), in base alla presenza e al numero 
di B (per “benign borderline”) e C (per “consider 
cytoreduction”) findings (Tabella 2).5

Oltre il 90% dei casi è indolente, con aspettativa 
di vita quasi normale e una probabilità molto bas-
sa di progressione a forme avanzate di malattia. 
Al contrario, la MS avanzata (AdvSM), ulteriormen-
te classificabile in aggressiva (ASM), SM con una 
neoplasia ematologica associata (SM-AHN, il sot-
totipo più comune di AdvSM) e leucemia masto-
citaria (MCL), è associata a una sopravvivenza 
marcatamente ridotta e prognosi infausta.6 7 8 
L’AHN in SM-AHN è solitamente una neoplasia 
mieloide, il più delle volte una sindrome mielodi-
splastica/neoplasia mieloproliferativa (MDS/MPN), 
una leucemia mielomonocitica cronica (CMML) o 
MDS/MPN non classificabile, ma raramente può 

Tabella 1. Criteri diagnostici WHO SM

Criterio 
maggiore

Infiltrati multifocali densi di  
mastociti (≥15 mastociti in aggregati) 
in biopsie di midollo osseo  
e/o in sezioni di altri organi 
extracutanei.

Criteri 
minori

{{ >25% dei mastociti sono  
immaturi o atipici, o fusati  
o atipici, e identificati in biopsie  
del midollo osseo o di altri organi 
extracutanei.

{{ Mutazione puntiforme di KIT  
D816V nel sangue, midollo  
o altri organi extracutanei. 

{{ Espressione del CD25 e/o CD2  
dai mastociti del midollo osseo,  
del sangue o di altri organi 
extracutanei. 

{{ Triptasi sierica>20 ng/ml. 
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essere linfoide.9 Il sottotipo AHN spesso determina 
il decorso clinico, la gestione e l’esito dei pazienti 
con SM-AHN.10 
Studi recenti hanno rilevato ulteriori mutazioni, oltre 
alla D816V del gene KIT, comunemente riscontrate 
in neoplasie mieloidi, sia nei mastociti che in altre 
cellule patologiche midollari coinvolte nell’AHN.1112 
Alcune di queste sono associate a impatto progno-
stico avverso, come SRSF2, ASXL1, RUNX1 (le cosid-
dette mutazioni ‘S/A/R’),13 EZH2,14 NRAS15 e DNM-
T3A.16 Su questa base, sono stati messi a punto e 
pubblicati alcuni modelli prognostici per AdvSM, 
basati su parametri clinici17 o sulla combinazione di 
variabili cliniche e genomiche.18 19 Ad esempio, un 
recente studio condotto dalla Rete Europea di Com-
petenze sulla Mastocitosi (ECNM) ha identificato 
nell’età ≥60 anni e nella fosfatasi alcalina sierica 
≥100 U/l i due fattori prognostici per la sopravviven-
za globale (OS) nelle SM non avanzate.17 

2. Terapia  
della mastocitosi 
sistemica: overview 

La terapia della mastocitosi sistemica dipende dal 
sottotipo anatomo-patologico da cui il paziente è 
affetto. 
Nelle forme non avanzate (ISM e SSM), l’obiettivo 
della terapia è focalizzato sul controllo e sul sollievo 
dai sintomi. Si utilizzano pertanto, a tale scopo, an-
tistaminici (sia anti-H1 sia anti-H2), stabilizzatori dei 
mastociti, ad esempio sodio cromoglicato, ketotifen 
e antagonisti dei leucotrieni come monteleukast. 
L’anticorpo monoclonale anti-IgE omalizumab trova 
indicazione per la prevenzione dell’anafilassi ricor-
rente/inspiegabile.20-22 L’accesso immediato all’adre-
nalina è essenziale in caso di anafilassi, che può es-

Tabella 2. B e C findings

B findings {{ Infiltrazione >30% della cellularità midollare da parte dei mastociti e triptasi totale  
sierica >200 ng/ml.

{{ Segni di displasia o mieloproliferazione in linee non mastocitarie, ma non sono soddisfatti  
i criteri per la diagnosi definitiva di una neoplasia ematologica associata, con conte ematiche 
normali o solo leggermente anormali.

{{ Epatomegalia senza compromissione della funzionalità epatica. 

{{ Splenomegalia palpabile senza ipersplenismo. 

{{ Linfoadenopatia alla palpazione o all’imaging.

C findings {{ Disfunzione del midollo osseo causata da infiltrazione mastocitaria neoplastica manifestata  
da ≥1 citopenia: conta assoluta dei neutrofili <1,0 × 109/l, livello di emoglobina <10 g/dl  
e/o conta piastrinica <100 × 109/l. 

{{ Epatomegalia palpabile con compromissione della funzionalità epatica, ascite e/o  
ipertensione portale. 

{{ Coinvolgimento scheletrico, con ampie lesioni osteolitiche con o senza fratture patologiche  
(le fratture patologiche causate da osteoporosi non si qualificano come reperto C). 

{{ Splenomegalia palpabile con ipersplenismo. 

{{ Malassorbimento con perdita di peso dovuta a infiltrati di mastociti gastrointestinali.
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sere causata da una varietà di fattori scatenanti; i 
pazienti devono pertanto portare sempre con sé un 
autoiniettore di adrenalina.
L’osteopenia e l’osteoporosi sono comuni e, in tali 
quadri, è indicato l’utilizzo dei bifosfonati. Tuttavia, 
in una percentuale di pazienti quantitativamente 
non irrilevante, tali terapie non sono sufficienti al 
raggiungimento di un controllo ottimale dei sintomi, 
probabilmente a causa del numero elevato di me-
diatori coinvolti.23 In questo setting, all’interno di trial 
clinici, è pertanto in corso la sperimentazione di ini-
bitori tirosino-chinasici, inizialmente in sviluppo cli-
nico nei pazienti affetti da forme avanzate. 
Nelle forme di AdvSM, trova spazio l’utilizzo degli 
inibitori tirosino-chinasici, in virtù del meccanismo 
di azione nei confronti della mutazione D816V del 
gene KIT. 
In particolare, imatinib è indicato per gli adulti con 
ASM che non presentano la mutazione KIT D816V o 
il cui stato mutazionale KIT sia sconosciuto, un sot-
togruppo molto piccolo di pazienti SM in generale, 
ma un po’ arricchito tra quelli con “ben differenziata” 
SM (WDSM), una variante rara spesso associata a 
mutazioni KIT negli esoni 8-11, sensibili a imatinib.24 25

Fino a pochi mesi fa, l’inibitore multi-chinasi mido-
staurina costituiva l’unico agente approvato dalla 
Food and Drug Administration (FDA) e dagli enti 
regolatori europeo e italiano (EMA e AIFA) per il trat-
tamento dei pazienti con AdvSM. 
In uno studio di fase 2 su 116 pazienti (89 valutabili), 
midostaurina ha prodotto un tasso di risposta glo-
bale (ORR) del 60% (45% di risposte maggiori, 15% 
di risposte parziali).26 Scorporando le risposte per 
sottotipo di patologia, si è osservato un rate del 75% 
per ASM, 58% per SM-AHN e 50% per MCL. Inoltre, 
il 57% e il 60% dei pazienti valutabili hanno raggiun-
to ≥50% riduzioni della percentuale di mastociti del 
midollo osseo e del livello sierico di triptasi, rispetti-
vamente, e il 26% ha raggiunto una riduzione del 
volume splenico ≥35% (SVR35). Sebbene midostau-
rina abbia mostrato la capacità di migliorare la qua-

lità della vita (QOL) dei pazienti e i sintomi da rilascio 
dei mediatori, la tossicità gastrointestinale era signi-
ficativa. In termini di outcome a lungo termine, la 
sopravvivenza globale mediana era di 28,7 mesi per 
tutti i pazienti, non raggiunta per i pazienti ASM, 20,7 
mesi per quelli affetti da SM-AHN e 9,4 mesi per i 
pazienti con MCL. 
È fondamentale sottolineare che le risposte sono 
state valutate in questo trial utilizzando i Criteri di 
Valent modificati.27 Un’analisi esplorativa post-hoc37 
condotta da FDA ed EMA e basata sui più rigorosi 
criteri IWG-MRT-ECNM28 ha mostrato un ORR del 
28%, in termini di beneficio clinico e del 17% consi-
derando le risposte complete e parziali.9 
L’unica opzione potenzialmente eradicante la SM è 
rappresentata dal trapianto allogenico di cellule 
ematopoietiche (allo-HCT), la cui esperienza clinica 
è tuttavia ancora limitata.29 
In uno studio retrospettivo su 57 pazienti, la OS a 3 
anni era del 57%, e del 74%, 43% e 17% per i pazien-
ti con SM-AHN, ASM e MCL, rispettivamente. Una 
diagnosi di MCL, l’utilizzo di un regime di condizio-
namento a intensità ridotta, e lo stato di progressio-
ne della malattia hanno mostrato associarsi a un 
outcome più sfavorevole.
Il background molecolare della SM ha portato allo 
sviluppo clinico di nuovi TKI. Tra questi, avapritinib 
è stato recentemente approvato dalla FDA per il trat-
tamento dei pazienti affetti da AdvSM.

3. Focus  
su avapritinib 

Avapritinib (BLU-285) è un TKI orale, specificamente 
disegnato per legarsi alle conformazioni attive di KIT 
e al recettore A del fattore di crescita di derivazione 
piastrinica (PDGFRA), e in grado di inibire le forme 
mutate D816V (IC50 0,27 nM) e D842V (IC50 0,24 nM) 
del gene KIT.30 È una molecola altamente selettiva 
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per KIT e PDGFRA, con minima attività off-target, che 
inibisce solo debolmente KIT wild-type (IC50 192 
nM). Avapritinib, inoltre, inibisce altre forme di KIT 
mutanti e clinicamente rilevanti, in particolare quel-
le a carico dell’esone 11.
Per quanto riguarda il profilo di farmacocinetica, ava-
pritinib viene rapidamente assorbito dopo sommi-
nistrazione orale, con un tempo mediano alla con-
centrazione di picco (Cmax) di 2-4 ore dopo dosi 
singole nell’intervallo di 30-400 mg. Il cibo aumenta 
l’esposizione di avapritinib, che dovrebbe quindi 
essere assunto a stomaco vuoto.
Avapritinib è altamente (98,8%) legato alle proteine 
ed è prevalentemente metabolizzato dal CYP3A4 e 
in una certa misura dal CYP2C9; pertanto, la sommi-
nistrazione concomitante di forti o moderati indut-
tori o inibitori del CYP3A4 deve essere evitata. Ava-
pritinib viene eliminato principalmente nelle feci e 
ha un tempo di emivita, dopo dosi singole di farma-
co, somministrato alla dose compresa tra 30 e 400 
mg, di 32-57 ore.
Lo sviluppo clinico di avapritinib nella SM è stato 
avviato all’interno di uno studio di fase 1, EXPLORER 
(NCT02561988), in cui sono stati arruolati 86 pazien-
ti, 32 nella parte di dose escalation e 54 in quella di 
dose expansion.31,32

La dose raccomandata per la fase 2 (RP2D) è stata 
determinata a 300 mg/die, ed è stata inizialmente 
somministrata a tutti i pazienti nella parte di dose 
expansion dello studio; tuttavia, l’analisi dei dati ha 
suggerito che la posologia a 200 mg/die avesse un 
più favorevole profilo di efficacia e sicurezza, e per-
tanto questa dose è stata successivamente adottata 
come RP2D.31,32 Il trial clinico prevedeva, a livello cen-
tralizzato, la revisione della diagnosi, dello stato mu-
tazionale del gene KIT e delle analisi di imaging, 
nonché la valutazione dei valori di triptasi sierica, per 
una corretta classificazione diagnostica e per un’ap-
propriata e completa valutazione delle risposte alla 
terapia, che venivano classificate sulla base dei cri-
teri modificati IWG-MRT-ECNM. È stato evidenziato 

che il 19% dei pazienti all’analisi centralizzata non 
presentava alcun C-finding, e pertanto la diagnosi di 
tali pazienti veniva non più allocata tra le forme di 
AdvSM, bensì tra le forme ISM o SMM. Allo stesso 
modo, in una parte consistente dei casi (41%) l’ana-
lisi centralizzata ha evidenziato la presenza di una 
patologia ematologica associata, che localmente 
non era stata identificata, modificando pertanto an-
che in questi casi la definizione diagnostica.
In termini di efficacia, sulla base dei dati recentemen-
te pubblicati, 86 pazienti sono stati arruolati, di cui 69 
con AdvSM (8 con ASM, 48 SM con SM-AHN e 13 con 
MCL). Sedici (23%) pazienti con AdvSM (5 ASM, 11 
SM-AHN) non erano valutabili per la risposta (RE) se-
condo i criteri mIWG-MRT-ECNM, a causa della man-
canza di un C finding identificabile al basale. Dei 53 
pazienti RE (3 ASM, 37 SM-AHN e 13 MCL) il miglior 
tasso di risposta globale (ORR) secondo i criteri 
mIWG-MRT-ECNM è stato del 75% (15% CR, 21% CRh, 
34% risposta parziale [PR] e miglioramento clinico del 
6% [CI]). I non responder avevano una malattia stabi-
le (DS; 23%) o non erano valutabili (NE) a causa di un 
follow-up insufficiente (<13 settimane) (2%). Dopo un 
follow-up mediano di 23 mesi (Figura 1), la PFS e la 
OS mediana non erano ancora determinabili. È stato 
stimato un tasso di PFS dell’84% (95% CI, 73-94%) a 
12 mesi e del 63% (95% CI, 48-79%) a 24 mesi. Il tasso 
stimato di OS a 24 mesi è pari al 76% (95% CI, 64-
87%).32 Il tempo mediano al raggiungimento della 
risposta (CR/CRh/PR) è stato di 2 mesi (range, 2-27 
mesi) e di 9 mesi per il raggiungimento di una rispo-
sta completa CR/CRh. La durata mediana della rispo-
sta (DOR) è stata di 38 mesi (95% CI, 22 mesi-NE). 
Avapritinib ha mostrato la capacità di ridurre il carico 
di malattia: è stata riportata la completa riduzione 
degli aggregati di mastociti del midollo osseo nel 
77% dei pazienti, e una riduzione ≥50% nel 92%. Inol-
tre, è stata descritta la normalizzazione dei valori di 
triptasi sierica nel 74% dei pazienti (triptasi sierica <20 
ng/ml) e una sua diminuzione ≥50% nel 99%. SVR35 
è stata raggiunta dall’82% dei pazienti, e il carico al-
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lelico del KIT D816V è diminuito di ≥50% nell’80% dei 
pazienti, scendendo a <1% nel 30%. Importante no-
tare che la presenza di mutazioni in S/A/R non ha 
dimostrato di influenzare la probabilità di risposta ad 
avapritinib, così come non risulta discriminante una 
precedente terapia con midostaurina.32

Per quanto riguarda la sintomatologia riportata dai 
pazienti, e valutata attraverso l’AdvSM-symptom as-

sessment form (AdvSM-SAF), miglioramenti statisti-
camente significativi dei sintomi si sono verificati 
rapidamente e sono stati mantenuti fino al ciclo 11 
(cambiamento medio dal basale di -10,9 punti, 
p=0,002, N=20). Al basale, circa un terzo dei pazien-
ti (29 pazienti su 86; 34%) era in trattamento corti-
costeroidi. A seguito del trattamento con avapritinib, 
come risultato del miglioramento dei sintomi asso-

Figura 1. Kaplan–Meier estimates of overall survival and progression-free survival
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ciati alla MS, N=19 pazienti (66%) hanno ridotto l’uso 
di corticosteroidi. Di questi, N=12 (41%) pazienti han-
no interrotto completamente l’uso di corticosteroidi, 
mentre N=7 (24%) sono stati in grado di ridurre la 
dose.33 34 Questo è stato accompagnato da un signi-
ficativo miglioramento del punteggio di QoL, che si 
avvicina a quello di un individuo sano, di pari età. 
Avapritinib è stato quindi sperimentato nello studio 
clinico di fase 2, in aperto, PATHFINDER (NCT03580655), 
i cui dati aggiornati sono stati presentati ai congressi 
AACR e EHA del 202135 36 e recentemente pubblicati.38 
Dei 62 pazienti arruolati, 52 erano valutabili per la 
risposta secondo i criteri IWG-MRT-ECNM modificati 
(coorte 1), mentre gli altri 10 non lo erano (coorte 2). 
La popolazione valutabile per efficacia per l’analisi ad 
interim consisteva di 32 dei 52 pazienti nella coorte 1. 
Ventisei di questi pazienti (81%) avevano SM-AHN, 
mentre solo 2 (6%) e 4 (13%) avevano rispettivamente 
ASM e MCL. Mutazioni S/A/R erano presenti nel 53%, 
e il 72% aveva ricevuto precedentemente terapia an-
tineoplastica (53% midostaurina, 13% cladribina).
La dose iniziale di avapritinib era di 200 mg al giorno 
in tutti, tranne che in un paziente. In termini di effi-
cacia, l’ORR è risultata del 75%, come nello studio 
EXPLORER. Nessuna CR è stata osservata al momen-
to del data cut off, ma 6 pazienti (19%) hanno rag-
giunto una CRh. Il 31% e il 25% dei pazienti, rispetti-
vamente, hanno raggiunto PR e CI, mentre 4 pazien-
ti (13%) mostravano una SD. 
L’ORR è risultata dell’81% tra i 26 pazienti con SM-
AHN, 100% nei 2 con ASM, e il 25% tra i 4 con MCL. 
Dei 6 pazienti che hanno raggiunto CRh, 5 avevano 
SM-AHN e uno, ASM. ORR erano simili nei pazienti 
con (74%) o senza (78%) precedente terapia antineo-
plastica.
Come riportato dai dati del trial EXPLORER, il tempo 
medio alla risposta è stato di 2 mesi, con migliora-
mento delle risposte nel tempo. Inoltre, nel 60% dei 
pazienti si è osservata la completa scomparsa degli 
aggregati di mastociti nel midollo osseo, con ridu-
zione ≥50% nell’88% (n = 50). La triptasi sierica è 

stata ridotta al di sotto di 20 ng/ml nel 43% dei pa-
zienti e di più del 50% nel 93% (n = 58). Il 66% di 
pazienti ha raggiunto una SVR35 (n = 47) e il KIT 
D816V VAF nel sangue periferico ha raggiunto una 
quota <1% nel 35% dei pazienti, scendendo di ≥50% 
nel 60% (n = 55). L’80% dei pazienti con SM-CMML 
(n = 20) ha ottenuto una riduzione ≥50% nella con-
ta assoluta dei monociti, mentre l’88% di quelli con 
SM ed eosinofilia o leucemia eosinofila cronica (n = 
16) ha raggiunto una riduzione ≥50% della conta 
assoluta degli eosinofili. Al baseline, il valore media-
no di SAF TSS era 18,3, e si è osservata una riduzione 
di 9,8 punti entro il ciclo 11. Questi miglioramenti dei 
sintomi sono stati accompagnati da miglioramenti 
nel punteggio C30 del questionario QoL EORTC e in 
tutti i suoi domini.
Avapritinib è in sviluppo clinico anche nel setting 
delle ISM e SMM, all’interno del trial PIONEER 
(NCT03731260), randomizzato, placebo controlled, 
di fase 2, rivolto ai pazienti i cui sintomi non sono 
controllati in modo ottimale dalle migliori terapie di 
supporto (BSC). Trentanove pazienti con ISM (dia-
gnosi confermate dalla revisione centrale della biop-
sia del midollo osseo) sono stati arruolati nella parte 
1 di questo studio e assegnati in modo casuale 
(1:1:1:1) a ricevere 25, 50 o 100 mg al giorno di avapri-
tinib o placebo. Avapritinib è stato generalmente 
ben tollerato a tutte le dosi. Miglioramenti in tutti i 
sintomi individuali riportati nel TSS ISM-SAF sono 
stati raggiunti in tutte le tre coorti di dosaggi, por-
tando a 25 mg al giorno la dose selezionata come 
RP2D. Avapritinib alla dose di 25 mg/die ha miglio-
rato i sintomi più fastidiosi e la QoL entro la settima-
na 16, rispetto al placebo. Anche a questa dose, 
misure oggettive del carico di malattia, cioè triptasi 
sierica, burden mastocitario del midollo osseo, VAF 
del gene KIT D816V nel sangue (valutazioni eseguite 
centralmente) sono state tutte ridotte da avapritinib 
rispetto al placebo. 
In termini di sicurezza e tollerabilità, nello studio 
EXPLORER (n = 80), gli eventi avversi più comuni 
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(tutti gradi, riportati da ≥30% dei pazienti) erano 
caratterizzati da edemi peri-orbitali (71%), anemia 
(55%), diarrea (41%), affaticamento (40%), edema pe-
riferico (40%), nausea (39%), trombocitopenia (39%), 
vomito (34%) ed effetti cognitivi (34%). Anemia e 
trombocitopenia di grado ≥3 si sono verificate nel 
29% e nel 26% di pazienti, rispettivamente. 
Sei pazienti su 80 (8%) hanno interrotto avapritinib a 
causa di AE. Si sono verificati sei casi (8%) di emorra-
gia intracranica non traumatica. Quattro di questi 
casi si sono verificati tra pazienti con trombocitope-
nia severa al basale (piastrine <50 × 109/l), per un’in-
cidenza del 44% in questa popolazione. A seguito di 
queste osservazioni, gli studi EXPLORER e PATHFIN-
DER sono stati modificati per escludere i pazienti con 
grave trombocitopenia. Nel trial PATHFINDER (n = 62), 
in cui la dose iniziale di avapritinib era di 200 mg al 
giorno nella maggioranza dei pazienti, gli eventi av-
versi più comuni (tutti i gradi) sono stati edema pe-
riorbitale (50%), edema periferico (48%), trombocito-
penia (45%), anemia (32%), neutropenia (24%, tutti i 
gradi ≥3), diarrea (23%), nausea (18%), vomito (18%) e 
affaticamento (15%). Anemia e trombocitopenia era-
no di ogni grado ≥3 nel 16% dei pazienti. Il 5% dei 
pazienti ha interrotto avapritinib a causa di eventi 
avversi e il 68% dei pazienti ha richiesto la riduzione 
della dose, più frequentemente dovuta a citopenie. 
Non si sono verificati decessi correlati al trattamento. 
Nello studio PIONEER non sono stati rilevati eventi 
avversi di grado ≥3 alla dose di 25 mg/die (n = 10).35 
La fatigue è stata segnalata dal 40% dei pazienti che 
ricevono questa dose e mal di testa e vertigini, cia-
scuno del 30%, mentre artralgia, nausea, edemi si 
sono verificati ciascuno nel 10% dei pazienti. In que-
sta popolazione ISM sono stati riportati eventi avver-
si di grado 3 alle dosi di 50 e 100 mg/die di avapritinib; 
in particolare, nausea di grado 3, mal di testa e diarrea 
si sono verificati ciascuno nel 10% di pazienti nella 
coorte 50 mg/die (n = 10) e cefalea di grado 3 e diar-
rea si sono verificati ciascuno nel 10% dei pazienti nel 

trattamento con 100 mg/d coorte (n = 10). Nessun 
evento avverso di grado 4 o 5 è stato segnalato nel-
la parte 1 dello studio PIONEER.

Conclusioni
La mastocitosi sistemica è una rara neoplasia mieloi-
de, estremamente eterogena, caratterizzata nella 
maggior parte dei casi dalla mutazione D816V del 
gene KIT. Circa il 90% dei pazienti presenta una forma 
indolente, caratterizzata da un’aspettativa di vita qua-
si normale e una bassa probabilità di progressione a 
forme più avanzate; il controllo dei sintomi è l’obiet-
tivo principale della terapia in questo contesto. 
Le forme di AdvSM, che comprendono ASM, SM-
AHN e MCL, sono definite dalla presenza di uno o 
più C-finding, che indicano il danno d’organo da 
infiltrazione di mastociti neoplastici. In questo am-
bito, trovano indicazione gli inibitori tirosino china-
sici, tra i quali midostaurina è il primo ad aver rice-
vuto l’approvazione FDA, EMA e IFA, dimostrando 
una ORR del 60% secondo i criteri Valent. 
Recentemente avapritinib, un inibitore potente e 
selettivo di KIT, è stato approvato negli USA per il 
trattamento di AdvSM; in 85 pazienti valutabili negli 
studi di fase 1 e 2, avapritinib ha mostrato un tasso 
di risposta del 75%, valutata secondo i criteri IWG-
MRT-ECNM modificati. La sopravvivenza mediana è 
stata di 46,9 mesi nello studio di fase 1 e non è stata 
raggiunta nel trial di fase 2. Per quanto concerne il 
profilo di sicurezza, avapritinib è stato associato a 
emorragie intracraniche (8%, di cui il 44% associato 
a trombocitopenia al basale) quindi non è racco-
mandato per l’uso in pazienti con piastrine al basale 
<50× 109/l. 
Dati positivi, in termini di miglioramento dei sintomi, 
sono emersi anche nel setting delle ISM. Nuovi far-
maci (bezuclastinib, ripretinib) sono attualmente in 
sviluppo clinico all’interno di trial di fase 1-2. 
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