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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Mastocytoza nalezy do heterogennej grupy rzadko wystgpujacych choréb, w ktérych dochodzi
do proliferacji i nagromadzenia mastocytéw w jednym lub wielu narzadach. Najczesciej takich
jak skora, szpik kostny, watroba, sledziona, wegzly chtonne. Wedtug klasyfikacji WHO wyréznia
si¢ siedem wariantéw tej choroby. Objawy moga by¢ zwiagzane z uwalnianiem mediatoréw przez
komorki tuczne, a takze naciekaniem i uszkodzeniem przez nie wielu narzadéw. Ze wzgledu na
to, ze choroba wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia reakcji anafilaktycznej — bar-
dzo wazna jest edukacja pacjentéw. Choroba moze jednak przebiega¢ bezobjawowo. W leczeniu
postaci skérnych i tagodnych postaci uktadowych stosuje si¢ tylko terapi¢ objawowa. Natomiast
bardziej agresywne warianty mastocytozy uktadowej wymagaja stosowania chemioterapii, lekow
celowanych, takich jak przeciwciata monoklonalne lub przeszczepu szpiku.

mastocytoza  kryteria * leczenie

Summary

Mastocytosis is a heterogeneous group of rare diseases characterized by the proliferation and ac-
cumulation of mast cells in one or more organs such as the skin, bone marrow, liver, spleen, and
lymph nodes. According to the WHO classification, mastocytosis is divided into seven subva-
riants. The symptoms are associated with mediator release and impaired organ function due to
infiltration by neoplastic mast cells. There is a higher risk of anaphylactic shock; therefore edu-
cation of the patients is very important. Patients may be asymptomatic. Symptomatic treatment
is used in cutaneous mastocytosis and in indolent systemic mastocytosis. More aggressive sub-
variants of mastocytosis are treated with chemotherapy, targeted therapy, and bone marrow trans-
plantation.
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Wykaz skrotow:

ASM - agresywna mastocytoza uktadowa (agressive systemic mastocytosis); bFGF - zasadowy
czynnik wzrostu fibroblastéw (basic fibroblast growth factor); BMM - mastocytoza izolowana szpiku
(bone marrow mastocytosis); CM - mastocytoza skdrna (cutaneous mastocytosis);

FGF-2 - czynnik wzrostu fibroblastow 2 (fibroblast growth factor-2); GM-CSF - czynnik wzrostu
kolonii granulocytarno-makrofagowych (granulocyte-macrophage colony stimulating factor);

ISM - systemowa mastocytoza o powolnym przebiegu (indolent systemic mastocytosis);

MCF - mastocytowy czynnik wzrostu (mast cell growth factor); MCL - biataczka mastocytowa
(mast cell leukaemia); MCS - migsak mastocytowy (mast cell sarcoma); MIP-1a - biatko zapalne
makrofagdw 1ot (macrophage inflammatory protein-1o); MMAS - zespot monoklonalnej aktywacji
mastocytéw (monoclonal mast cell activation syndrome); MMUS - monoklonalne mastocyty

o0 nieokreslonym znaczeniu (monoclonal mast cells with undertermined significance);

MPN - nowotwor mieloproliferacyjny (myeloproliferative neoplasm); PDGF - ptytkowy czynnik
wzrostu (platelet-derived growth factor); SCF - czynnik wzrostu komorek pnia (stem cell factor);
SM-AHNMD - mastocytoza uktadowa z klonalnym rozrostem linii komérkowych niemastocytowych
(systemic mastocytosis with associated clonal haematological non-MC-lineage disease);

SM-AML - mastocytoza uktadowa z ostrg biataczka mieloblastyczng (systemic mastocytosis-acute
myeloid leucemia); SM-CMML - mastocytoza uktadowa z przewlektg biataczkg mielomonocytowg
(systemic mastocytosis-chronic myelomonocytic leucemia); SSM - tlgca sie mastocytoza uktadowa

(smouldering systemic mastocytosis); TGF-P - transformujacy czynnik wzrostu [3 (transforming
growth factor B); TNF-a. - czynnik martwicy nowotworéw o (tumor necrosis factor ov);

TROCI - naciek tryptazododatnich okragtych komérek (tryptase-positive round cell infiltrate);
VPF - czynnik wzrostu Srodbtonka naczyniowego (vascular permeability factor/VEGF - vascular
endothelial growth factor); WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization).

Wstep

Mastocytoza to grupa chordéb charakteryzujacych si¢ nad-
mierng proliferacja i nagromadzeniem mastocytow (komé-
rek tucznych) w jednym lub wielu narzadach [74,79,95,133].
Komérki tuczne odkryt w 1877 r. Paul Ehrlich (1854—1915)
[30]. Po raz pierwszy natomiast posta¢ skérna tej choro-
by opisano w 1869 r., a posta¢ uktadowa w 1949 r. [31,82].
Mastocytoza jest zaliczana do grupy nowotworéw mielo-
proliferacyjnych [127,128]. Nalezy ona do choréb rzad-
kich, tzw. sierocych (orphan diseases). Wystgpuje z rowna
czestoscia u obu pici i byta opisywana w réznych grupach
etnicznych z przewaga jednak w obrebie rasy kaukaskiej
[41]. Prekursorami mastocytéw s komodrki CD34* obecne
w szpiku i we krwi obwodowej [63]. Dojrzewanie mastocy-
tow odbywa si¢ jednak gléwnie poza szpikiem — w watrobie,
Sledzionie, weztach chtonnych i tkance tacznej okotolimfa-
tycznej. Umiejscowiaja si¢ one przede wszystkim w okoli-
cy naczyn krwionosnych i witékien nerwowych [136,139].
Biora udziat w procesach zapalenia, odpornosci immunolo-
gicznej, angiogenezie. Komorki te zawieraja receptor FcaRI
0 duzym powinowactwie do IgE i dzigki niemu uczestnicza
w IgE-zaleznej reakcji alergicznej lub odpowiedzi na zakaze-
nie pasozytami [85]. Mastocyty rozpoznaja i fagocytuja tak-
ze bakterie zar6wno Gram-ujemne jak i Gram-dodatnie [6].

Czynnikiem odpowiedzialnym za proliferacje i réznicowanie
mastocytow jest mastocytowy czynnik wzrostu (mast cell
growth factor — MCF), znany jako czynnik wzrostu komé-
rek pnia (stem cell factor — SCF) lub ligand kit, ktéry jest
wytwarzany przez komorki zrgbu. Nalezy on do cytokin i 1a-
czy si¢ swoiscie z przezblonowym receptorem Kit. Receptor
ten sklasyfikowano jako CD117 i nalezy do rodziny recep-
toréw zwiazanych z kinaza tyrozynowa [40,124,132,145].
Wykazuje on ekspresje¢ na hematopoetycznych komérkach
pnia, mastocytach, gametach i melanocytach [4]. Jest on

biatkiem kodowanym przez protoonkogen c-kit umiejsco-
wiony na dlugim ramieniu chromosomu 4q12 [2]. U chorych
z uktadowymi mastocytozami stwierdzono cze¢ste (>80%)
wystgpowanie punktowej mutacji strukturalnej w kodonie
816 (mutacja D816V) [19,76,81,146]. Obecnos¢ tej mutacji
doprowadza do aktywacji receptora niezaleznie od obec-
nosci liganda, nasilajac proliferacje komoérek [32,123,135].
W zaleznosci od tego, na jakim etapie rozwoju hematopo-
etycznej komorki progenitorowej wystapi mutacja, ujaw-
nia si¢ ona na jednej lub kilku liniach komérkowych [109].
Dlatego tez mutacja D816V istnieje takze na limfocytach B
i T jak réwniez na bazofilach i monocytach. Zwykle chorzy
z rodzinnie wystgpujaca mastocytoza nie maja tej mutacji
[65,125]. Rzadziej wystepuja mutacje kodonu 522, odpo-
wiadajacego za przezblonowa domene receptora Kit oraz
eksonu 11 kodujacego okotobtonowa domeng receptora, od-
powiedzialng za negatywna regulacje funkcji receptora [2].
Ponadto wykazano defekty chromosomalne [75]. U chorych
na mastocytoze¢ skornag mutacja D816V wystgpuje w 10—
30% przypadkéw. U niektérych chorych nie stwierdza sig
zadnych mutacji genu c-kit, co sugeruje ze inny mechanizm
jest odpowiedzialny za rozwéj choroby [84].

U %5 pacjentéw choroba rozpoczyna si¢ w dzieciiistwie
wystapieniem zmian skérnych. U 80% chorych zmiany
te pojawiaja si¢ gtéwnie w okresie niemowlgcym [91].
Drugim szczytem wystgpowania zmian jest 3—4 dekada zy-
cia [91]. Zmiany moga mie¢ charakter wrodzony —u 15%
chorych maja one taki charakter. Choroba moze réwniez
wystgpowac rodzinnie, aczkolwiek jest to zjawisko rzad-
kie [5,44,47,59,88]. W latach 1880-2008 doniesiono o 50
przypadkach rodzinnego wystgpowania mastocytozy [76].
W ocenie choroby i podjeciu odpowiedniego leczenia naj-
wazniejsze jest ustalenie czy jest ona ograniczona tylko do
skory, czy tez zajmuje inne narzady oraz okreslenie stop-
nia jej zaawansowania.
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Tabela 1. Klasyfikacja mastocytozy wedtug WHO

1. Mastocytoza skdrna

2. Systemowa mastocytoza o powolnym przebiegu (ISM — indolent
systemic mastocytosis)

* mastocytoza izolowana szpiku (BMM — bone marrow
mastocytosis)

* mastocytoza uktadowa o podstepnym przebiegu
(SSM — smouldering systemic mastocytosis)

3. Mastocytoza uktadowa z klonalnym rozrostem linii komérkowych
niemastocytowych (SM — AHNMD — with associated clonal
haematological non — MC - lineage disease)

4. Agresywna mastocytoza uktadowa (ASM — agressive systemic
mastocytosis)
* weztowa mastocytoza z eozynofilig

5. Biataczka mastocytowa (MCL — mast cell leukaemia)

6. Migsak mastocytowy (MCS — mast cell sarcoma)

7. Mastocytoza w innych narzadach, poza skérg

W 2001 roku Valent stworzyl pierwsza klasyfikacje¢ cho-
roby zatwierdzona przez Swiatowa Organizacj¢ Zdrowia
(WHO) [140]. Wedtug klasyfikacji WHO wyrdznia si¢ 7
wariantéw mastocytozy: skorng (CM — cutaneous masto-
cytosis), systemowa mastocytoz¢ o powolnym przebiegu
(ISM - indolent systemic mastocytosis), mastocytoze ukta-
dowa z klonalnym rozrostem innych linii komérkowych
(SM-AHNMD systemic mastocytosis with associated clo-
nal haematological non-MC — lineage disease), agresywna
mastocytoze uktadowa (ASM — agressive systemic masto-
cytosis), biataczke mastocytowa (MCL — mast cell leuka-
emia), migsaka mastocytowego (MCS — mast cell sarcoma),
guza mastocytowego w narzadach poza skéra. Do systemo-
wej mastocytozy o powolnym przebiegu zaliczamy ponad-
to mastocytoze izolowana szpiku (BMM — bone marrow
mastocytosis) oraz tlaca si¢ mastocytoze uktadowa (SSM
— smouldering systemic mastocytosis). Natomiast w obrg-
bie agresywnej mastocytozy uktadowej wyrdznia si¢ pod-
typ wezlowej mastocytozy z eozynofilig [122].

Objawy wystepujace w mastocytozie moga by¢ zwiazane
zaréwno z uwolnieniem mediatoréw, jak i naciekaniem na-
rzadéw przez komorki tuczne. Czgsto naktadaja si¢ one na
siebie i trudne jest ich odréznienie.

Objawy zwiagzane z obecnoscia mediatoréw, ktére sa wy-
dzielane przez komoérki tuczne moga si¢ pojawiaé we
wszystkich wariantach mastocytozy [42]. Do mediatoréw
degranulacji mastocytéw naleza: histamina, tryptaza, he-
paryna, chymaza, karboksypeptydaza, katepsyna G, leu-
kotrieny, prostaglandyny. Mastocyty wytwarzaja takze cy-
tokiny i czynniki wzrostu, takie jak: interleukiny 1, 3, 4,
5, 6, 8, 10, 13, 16, TNF-alfa, TGF-beta, GM-CSF, SCF,
bFGF, FGF-2, PDGF, VPF/VEGF, MIP-1 alfa [71,109,138].

Objawy wywotane przez wymienione mediatory poja-
wiaja si¢ w sposéb przewlekty lub w postaci napadéw.
Naleza do nich: kacheksja, zmeczenie, goraczka, napado-
we zaczerwienienie skory (flushing), §wiad, pokrzywka,

Tabela 2. Czynniki powodujace degranulacje mastocytéw i uwalnianie
znich mediatordw

1. Reakgja typu | wedtug Gella i Coombsa

2. Niektdre leki (chinina, morfina, aspiryna, niesteroidowe leki
przeciwzapalne, anestetyki, amfoterycyna, blokery receptoréw
beta, antagonisci receptoréw alfa-adrenergicznych, leki
cholinergiczne, polimery, takie jak dekstran i koloidy, opiaty)

3. Czynniki fizyczne (ciepto, zimno, nastonecznienie, wibracje, ucisk,
tarcie, wysitek fizyczny)

4. Czynniki chemiczne (alkohol, jodowe $rodki kontrastowe,
orzeszki ziemne, jady owadéw btonkoskrzydtych Hymenopthera,
wezy, meduz, polipeptydy zawarte w homarach, krabach,
niektorych rybach)

5. Zabiegi inwazyjne (endoskopie, biopsje)

anafilaksja, obrz¢k naczynioruchowy, niedocisnienie tet-
nicze, tachykardia odruchowa, napadowe migotanie przed-
sionkow, nadcis$nienie tetnicze, omdlenia, skurcz oskrzeli,
nadmierne wytwarzanie §luzu i soku zotadkowego, roze-
dma, béle brzucha, biegunka, zespdt ztego wchianiania.
Ponadto moga wystapié¢ osteopenia, osteoporoza, widk-
nienie, eozynofilia, fibrynoliza. Czasami reakcji wywo-
tanej uwolnieniem mediatoréw towarzysza béle w klatce
piersiowej. Z objawdw neurologicznych najczesciej wyste-
puje bol glowy [22,23,68,113,134]. Opisywane sa jednak
i nietypowe przypadki np. wystapienie napadowego po-
razenia nerwu twarzowego potaczonego z gwaltownym
spadkiem cisnienia tgtniczego pod wptywem wysitku fi-
zycznego, w czasie ktérego doszto do uwolnienia media-
toréw [86]. Innym przykladem moze by¢ wystgpowanie
objawéw zmniejszenia droznosci nosa, zaburzenia czu-
cia na twarzy i utraty Swiadomosci [29]. Prawdopodobnie
czgstsze niz wezesniej podejrzewano sa takze objawy, ta-
kie jak depresja, ostabienie pamigci czy zaburzenia funkcji
seksualnych [54]. Poniewaz objawy te s3 nieswoiste, moga
nie by¢ kojarzone z mastocytoza [54]. Najczestsze z ob-
jawéw dotycza przewodu pokarmowego [23]. Najbardziej
niebezpieczne dla chorego sg choroba wrzodowa i owrzo-
dzenia jelit z towarzyszacym krwawieniem. Opisywane sa
takze pojedyncze przypadki masywnych krwawien zwia-
zanych z zaburzeniami krzepnigcia. Na przykiad przypa-
dek 39-letniego mezczyzny ze wstrzasem anafilaktycznym,
rozsiang pokrzywka, znacznym wydtuzeniem czasu APTT,
PT, obnizeniem poziomu hemoglobiny, fibrynogenu, an-
tytrombiny III, krwiakiem w §cianie dwunastnicy i krwa-
wieniem z miejsc wkitu€. Przyczyng tych zmian upatruje
si¢ w fibrynogenolitycznym dziataniu tryptazy i antyko-
agulacyjnej aktywnosci heparyny [66]. Reakcje anafilak-
tyczne u dorostych czgsciej pojawiaja si¢ w mastocytozie
uktadowej niz skérnej [17].

Czynniki powodujace uwalnianie mediatoréw przedsta-
wiono w tabeli 2.

Objawy zwiazane z wydzielaniem mediatoréw nie wy-
kluczaja wspdtistnienia alergii. Aby to zré6znicowaé nale-
zy oznaczy¢ poziom catkowitego i swoistego IgE, wyko-
na¢ punktowe testy skorne, niekiedy réwniez Srédskorne,
a takze testy aktywacji bazofilow [85,120,134]. Nalezy
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takze wykluczy¢ inne choroby nasladujace mastocytoze,
takie jak guz wydzielajacy wazoaktywny peptyd jelitowy
(VIP-oma), guzy nadnerczy czy choroby zapalne jelit [96].

Objawy zwigzane z naciekaniem narzadéw mozna podzieli¢
na B i C. Objawy typu B (bordeline — z pogranicza) §wiad-
¢z 0 nacieczeniu narzadéw wewngetrznych przez mastocy-
ty, a objawy typu C o znacznie juz zaburzonej funkcji na-
rzadoéw i koniecznosci leczenia cytostatycznego [134,135].

Do objawéw B zaliczamy:

1) obecnos¢ w wycinku z trepanobiopsji powyzej 30%
mastocytéw oraz stgzenie tryptazy w surowicy powy-
zej 20,0 ng/ml,

2) obecnos¢ cech dysplazji lub mieloproliferacji w liniach
komoérkowych niemastocytowych, ale niespetniajacych
kryteriéw rozpoznania nowotworéw krwi bez zmian
w morfologii krwi lub ze zmianami dyskretnymi,

3) wyczuwalne powigkszenie watroby bez uposledzenia jej
funkcji i/lub powigkszenie weziéw chtonnych w bada-
niu palpacyjnym lub obrazowym i/lub wyczuwalne po-
wigkszenie Sledziony bez hipersplenizmu.

Natomiast do objawéw C zaliczamy:

1) uposledzenie funkcji szpiku objawiajace si¢ jedno-,
dwu- lub trzyliniowa cytopenia (st¢zenie hemoglobi-
ny ponizej 6,25 mmol/l (10 g%), liczbe granulocytéw
ponizej 1,0 G/1 (1000/mm?), ptytek ponizej 100,0 G/1
(100000/mm?),

2) wyczuwalne powigkszenie watroby z uposledzeniem jej
funkcji, wodobrzuszem i/lub nadciSnieniem wrotnym,

3) wyczuwalne powigkszenie Sledziony z hipersplenizmem,

4) zaburzenia wchtaniania z ubytkiem masy ciata spowo-
dowane infiltracja btony Sluzowej przewodu pokarmo-
wego przez mastocyty oraz

5) duza osteolize i/lub osteoporoze ze ztamaniami [122].

Opisywano przypadek, w ktérym nacieczenie watroby ob-
jawiato si¢ wzrostem aktywnosci enzyméw watrobowych,
Swiadczacych o cholestazie [70].

W zwiazku z powyzszym warto zauwazy¢, iz odchylenia
w wynikach podstawowych badan, takich jak morfologia
krwi obwodowej, profil watrobowy, USG jamy brzusznej
czy RTG kosci moga stanowié podstawe do podejrzenia
obecnosci bardziej agresywnej postaci mastocytozy [83].
Nacieki mastocytowe kosci na zdjeciach radiologicznych
moga dawac obraz osteoporozy, osteopenii, osteosklero-
zy i osteolizy [134]. W ISM najczesciej wystepuja zmiany
mieszane osteosklerotyczne i osteolityczne [122]. Zmiany
osteosklerotyczne wystgpuja u Y3 pacjentdw z agresyw-
na mastocytoza uktadowa [122]. Ztamania patologiczne
wystepujace w innych miejscach niz kregostup sa rzad-
kie. King i wsp. opisali przypadek pacjenta ze ztamaniem
patologicznym kosci udowej [61]. Bole kostne moga by¢
jedynym objawem mastocytozy uktadowej [85]. Zmiany
kostne s raczej wynikiem nadmiernej resorpcji kosci niz
zmniejszenia jej odtwarzania [9]. Osteoporoza o niezna-
nej etiologii moze sugerowacé obecnos¢ mastocytozy ukta-
dowej [134]. W piSmiennictwie opisano nawet przypadek
mastocytozy uktadowej, ktora przebiegata pod postacia po-
jedynczego ogniska osteolitycznego w proksymalnej czg-
Sci prawej kosci piszczelowej. W leczeniu skutecznie za-
stosowano wypelnienie ogniska cementem kostnym [49].

Badania gastroskopowe oraz kolonoskopowe z pobraniem
wycinkéw powinny by¢ wykonywane u chorych z masto-
cytoza uktadowa oraz objawami ze strony przewodu po-
karmowego, objawami z grupy C czy choroba przewodu
pokarmowego w wywiadzie. Nalezy pamigtac, ze komorki
tuczne wystgpuja w przewodzie pokarmowym w warunkach
fizjologii, a zwigkszenie ich liczby obserwuje si¢ w wy-
niku zakazenia lub miejscowego podraznienia S§luzéwki
[85]. Spotyka si¢ opisy przypadkéw z naciekami w dwu-
nastnicy, okreznicy i koficowej czesci jelita kretego [62].

Badanie szpiku kostnego obowiazuje zawsze u dorostych,
natomiast u dzieci nalezy je wykonywac jesli podejrze-
wa si¢ uktadowa postac¢ choroby (odchylenia w morfolo-
gii krwi, powigkszenie watroby, §ledziony, st¢zenie tryp-
tazy >100 ng/ml lub >20 ng/ml — utrzymujace si¢ jeszcze
w okresie dorostosci) [32,140].

Warto wspomnie¢, ze w blaszkach miazdzycowych stwier-
dza si¢ réwniez obecnos$¢é komorek tucznych, a w surowicy
chorych na niestabilng dlawicg piersiowa jest istotnie sta-
tystycznie wyzsze stezenie tryptazy. Dlatego tez jest ona
uznawana za niezalezny czynnik ryzyka choroby wien-
cowej [111].

MasToCYTOZA SKORNA

Wyréznia si¢ trzy postacie kliniczne mastocytozy skérnej:
1) mastocytoze plamisto-grudkowa,

2) mastocytoz¢ rozproszong skorna oraz

3) guza mastocytowego.

W obrebie mastocytozy plamisto-grudkowej istnieja czte-
ry podtypy kliniczne: typowa pokrzywka barwnikowa,
postaé tarczkowo-grudkowa, guzkowa lub teleangiekta-
tyczna [16,46,122,134]. Dla postaci skérnej patognomo-
niczny jest objaw Dariera [16,147]. Pojawia si¢ w 94%
jej przypadkoéw, utrzymuje si¢ od 30 min do kilku godzin
[121]. Moze by¢ szczegdlnie pomocny w przypadkach
nietypowych zmian skérnych. Znacznie trudniej jest go
wywota¢ w okresie ustgpowania zmian [25]. Objaw ten
polega na natychmiastowym pojawieniu si¢ Swiadu i za-
czerwienienia po podraznieniu skéry, np. po jej zadra-
paniu [121]. Nazwa pochodzi od nazwiska francuskiego
dermatologa Ferdinanda-Jeana Dariera, ktory go pierw-
szy opisat [121].

Wykwitami typowymi dla pokrzywki barwnikowej sa ré6-
zowo- lub zoéttobrunatne plamki, grudki lub rzadziej guz-
ki o srednicy do kilku milimetréw. Najczgsciej zajmuja tu-
16w 1 koriczyny. Zmiany przewaznie omijaja dtonie, stopy
i owtosiong skorg glowy. Zdarza sig, ze zajmuja takze bto-
ny Sluzowe policzkéw i warg [45,46,47].

W postaci tarczkowo-grudkowej wystepuja jasnobrunatne
lub zéttawopomaranczowe, ptaskowynioste wykwity przy-
pominajace grudki lub tarczki. Ich wielko$¢ wynosi oko-
fo 1,0 cm, aczkolwiek moga zlewac si¢ ze soba tworzac
ogniska do 5,0 cm. W tej postaci wystgpuje znacznie na-
silony objaw Dariera [44].

W postaci guzkowej zmiany sg najczesciej umiejscowione
na koniczynach i ostro odgraniczone od otaczajacej je sko-
ry, a ich Srednica przekracza 1,0 cm [46,47,100].
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Tabela 3. Kryteria rozpoznania mastocytozy skornej

Tabela 4. Kryteria rozpoznania mastocytozy uktadowej

Kryterium  obecno$¢ typowych zmian skérnych
duze
Kryteria obecnos¢ w badaniu histopatologicznym

mate i immunohistochemicznym preparatu skory:

- monomorficznych naciekéw, zawierajacych >15
tryptazododatnich komdrek w jednym skupisku lub

« obecnos¢ wrzecionowatych mastocytow
(w czterdziestokrotnym powiekszeniu musi by¢
widocznych powyzej 20 mastocytéw w polu
widzenia)

« obecnos¢ mutacji protoonkogenu ¢-kit w kodonie 816
w mastocytach pochodzacych ze zmian skérnych

W postaci teleangiektatycznej plamistej osutce towarzysza
teleangiektazje, a objaw Dariera jest nieobecny lub stabo
wyrazony. Ta posta¢ wystgpuje prawie wylacznie u oséb
dorostych [47,100].

‘W mastocytozie rozproszonej skérnej skora jest zottawopo-
maraiiczowa lub erytrodermicznie zaczerwieniona, a nacie-
ki moga by¢ tak duze, ze powoduja rozlane jej zgrubienie
i nawet powstanie guzkéw. Skéra swoim wygladem moze
przypomina¢ pomaraiczowa skérke [48]. Tej postaci to-
warzysza nasilone objawy choroby zalezne od uwalniania
mediatoréw [113,142,143].

Guz mastocytowy jest pojedyncza plamka, grudka lub guz-
kiem barwy czerwonej, z6ttej lub brunatnej, ktérego sred-
nica zwykle nie przekracza 1 cm [102,143]. Draznienie me-
chaniczne tego typu zmian moze by¢ przyczyna cigzkich
og6lnoustrojowych reakcji alergicznych [18].

Rézne podtypy mastocytozy skérnej moga wspotistnieé
u jednego pacjenta - ostateczna diagnoza zalezy od domi-
nujacego podtypu [134]. Zmiany pecherzowe moga wy-
stgpowac w kazdej postaci mastocytozy skornej [85,122].
Uwaza sig, ze nasilenie zmian skérnych nie odpowiada cigz-
kosci choroby [3,135]. W wycinkach zajetej przez zmia-
ny chorobowe skory, spotyka si¢ bardziej dojrzate postaci
mastocytéw [140]. Ich fenotyp jest na ogét taki sam, jak
prawidtowych dojrzatych mastocytéw skory, ktdre stwier-
dza si¢ takze w odczynach mastocytowych. Wykazuja one
ekspresje CD117, CD68, tryptazy, chymazy oraz esterazy
chlorooctanu [58,88].

Aby rozpoznaé mastocytoze skérna konieczne jest spet-
nienie kryterium duzego i jednego kryterium matego lub
dwoch kryteriéw matych, ktére przedstawiono w tabe-
li 3 [134].

Mastocytoza skérna czesciej wystepuje u dzieci
[46,59,113,130]. Wigkszos¢ przypadkéw pediatrycznych
jest bez- lub skapoobjawowych. Ustgpuje ona na ogét
w okresie dojrzewania lub tuz po nim [48]. Im mlodszy
jest pacjent i ma mniej zmian skérnych tym wigksza szan-
sa spontanicznej remisji. Jesli zmiany skérne przetrwaja
do okresu dorostosci, wtedy najczesciej choroba przecho-
dzi w mastocytoze uktadowa [136].

Kryterium wieloogniskowe zbite nacieki zawierajace >15
duze mastocytow w jednym nacieku w szpiku i/lub
innych narzadach pozaskémych

Kryteria w preparacie z trepanobiopsji szpiku lub biopsji
mate innych narzadéw pozaskérnych >25% mastocytéw
wrzecionowatych lub atypowych
lub w mielogramie >25% mastocytow
niedojrzatych lub atypowych
« istnienie mutacji w kodonie 816 genu KIT
w komérkach szpiku, krwi lub innych narzadéw
pozaskérnych
- stwierdzenie kit-dodatnich mastocytow w szpiku,
krwi lub innych narzadach pozaskérnych
z koekspresja (D25 i/lub (D2
« stezenie tryptazy w surowicy >20,0 pg/I (ng/ml)
(nie dotyczy to chorych z SM — AHNMD)

MASTOCYTOZA UKLADOWA

Mastocytoze uktadowa rozpoznaje si¢ wtedy, gdy pojawia-
ja sie objawy zajecia innego narzadu niz skora, najcze¢sciej
szpiku kostnego, rzadziej watroby, Sledziony czy przewo-
du pokarmowego [31,74,95,122]. Opisano przypadek ma-
stocytozy ukltadowej w kobiecym gruczole piersiowym,
a takze przypadek chorego z objawami zespotu Sjogrena
spowodowanego naciekami mastocytowymi w gruczotach
Slinowych [11,107]. Warto zaznaczy¢, ze w mastocytozie
uktadowej skéra weale nie musi by¢ zajgta przez chorobe.
Brak objawéw skérnych uwaza si¢ nawet za patognomo-
niczny objaw biataczki mastocytowej i agresywnej masto-
cytozy uktadowe;j [3,134,135,138]. Natomiast ich obecnos¢
wiaze si¢ na og6ét z dobrym rokowaniem.

Do rozpoznania mastocytozy uktadowej potrzebne jest
spetienie kryterium duzego i jednego matego lub trzech
kryteriéw matych, ktére przedstawiono w tabeli 4 [122].

Po spelnieniu kryteriéw rozpoznania uktadowej mastocy-
tozy pozostaje okreslenie jej podtypu. W zwiazku z tym
nalezy okresli¢ odsetek mastocytow w mielogramie, po-
dac czy wystepuja objawy B lub C oraz czy wystgpuje roz-
rost linii komdérkowej innej niz mastocytowa. Obecnos¢
w mielogramie >5% mastocytéw rokuje niekorzystnie.
Jesli w mielogramie mastocyty stanowia 220% komorek
jadrzastych, a we krwi przynajmniej 10% to jest to podsta-
wa do rozpoznania biataczki mastocytowej (MCL). Jesli
towarzyszy temu obecnos¢ ponizej 10% mastocytéw we
krwi obwodowej méwimy o postaci aleukemicznej bia-
taczki. Jesli w mielogramie mastocyty stanowia <20%
komorek jadrzastych i nie wystgpuja objawy B czy C roz-
poznajemy mastocytoze uktadowa o powolnym przebiegu
(ISM) [134]. ISM stanowi 2/3 przypadkéw mastocytozy
uktadowej [138]. ISM moze mie¢ posta¢ izolowanej ma-
stocytozy szpiku, w ktérej choroba jest ograniczona tylko
do szpiku kostnego i rokuje dobrze. Jesli wystgpuja mi-
nimum dwa objawy B rozpoznajemy tlaca si¢ mastocyto-
z¢ uktadowa (SSM), a obecnos¢ objawéw C wskazuje na
agresywna mastocytoze¢ uktadowa (ASM). W obrebie ASM
wyodrebnia si¢ weztowa mastocytoze z eozynofilia, gdzie
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. ) Ryc. 1. Algorytm postepowania u pacjentéw
obecne kryterium duze SM z naciekiem zawierajagcym okragte
/ \ tryptazododatnie komorki
<75% komdrek okragtych - 75-95% komérek okragtych - >95% komérek okragtych
tryptazododatnich tryptazododatnich tryptazododatnich
(>25% komorek (5-25% komdrek (<5% komarek
wrzecionowatych) wrzecionowatych) wrzecionowatych)
M sprawdzic kryteria mate ¢ (D117+ EB;;Z+ %%121511—
/ \ (034~ (D34~
1 kryterium mate brak l l
M nowotwor
niemastocytowy”
sprawdzic¢ obecnos¢
atypowych mutacji
enu ¢-Ki
?innych niz D816V)
obecna brak mutagji
MMUS/MMAS ~ reaktywny przerost
mastocytowy

powigkszeniu weziéw chtonnych towarzyszy eozynofilia
krwi obwodowej, zajecie kosci, hepatosplenomegalia [122].

W rozmazach cytologicznych szpiku u wigkszosci cho-
rych mozna spotkac tagodna dysplazje, eozynofilig, bazo-
filig, a takze zwigkszenie odsetka komorek blastycznych
[118,134]. Zawsze nalezy wykluczyé, czy nie wystgpuje roz-
rost linii komérkowej innej niz mastocytowa (AHNMD).
Rozrosty te stwierdza si¢ dosy¢ czgsto, bo az w 30% ma-
stocytoz uktadowych. Najczesciej, bo az w 80% przypad-
kéw sa to rozrosty uktadu mieloidalnego. Najczestsze to:
SM-CMML i SM-AML, przy czym w pierwszym przypad-
ku najczesciej wystepuje ASM, a w drugim ISM. W SM-
AML najczestsza aberracja chromosomalna jest t (8;21).
Przewlekla biataczke szpikowa obserwuje si¢ rzadko, prze-
waznie jest Ph-ujemna, bez mutacji BCR/ABL. Zdarzaja sie
tez zespoty mielodysplastyczne lub inne schorzenia mie-
loproliferacyjne. Wspétistnienie choroby limfoprolifera-
cyjnej z mastocytoza jest niezmiernie rzadkie, ale zdarza-
ja si¢ nowotwory B-komérkowe, np. szpiczak mnogi lub
chtoniak limfocytowy z matych komérek [1,12,13,20,38,5
1,56,57,79,104,115,129,138]. Jezeli mastocytozie uktado-
wej towarzyszy eozynofilia, to nalezy przeprowadzié dia-
gnostyke réznicowa. Obecnos¢ genu fuzyjnego FIP1L.1-
PDGFRA potwierdza rozpoznanie przewleklej biataczki
eozynofilowej. Eozynofilia moze towarzyszyé SSM, ASM,
SM-AHNMD czy ISM [52,79,92, 126,137].

Spetnienie dwéch kryteriéw mastocytozy uktadowej: kry-
terium duzego i pierwsze kryterium matego upowaznia
do rozpoznania SM. Jednak zdarza sig, iz komoérek aty-
powych/wrzecionowatych jest mniej niz 25% lub nawet
ponizej 5%. W takich przypadkach moze si¢ zdarzy¢, ze

ponad 95% komérek w naciekach stanowia okragte, tryp-
tazododatnie komorki, ktére w pisSmiennictwie anglosa-
skim okresla si¢ skrétem TROCI (tryptase-positive round
cell infiltrate). Postgpowanie diagnostyczne w tych przy-
padkach przedstawiono na ryc. 1 [134].

W przypadku wystgpowania <25% odsetka komérek wrze-
cionowatych w szpiku i braku spetnienia kryterium mate-
go, nalezy sprawdzié czy wystgpuja mutacje receptora Kit
inne niz mutacja D816V. W razie wykrycia innej mutacji
mozna stwierdzié, iz badany rozrost mastocytéw ma cha-
rakter klonalny i rozpozna¢ zesp6t monoklonalnej aktywa-
cji mastocytow (MMAS — monoclonal mast cell activation
syndrome) o ile wystepuja objawy zalezne od uwalniania
mediatoréw. Jezeli nie wystgpuja takie objawy, to nalezy
rozpozna¢ obecnos¢ monoklonalnych mastocytéw o nie-
okreslonym znaczeniu (MMUS — monoclonal mast cells
with undertermined significance). Chorzy ci powinni byé
traktowani jak chorzy na mastocytoz¢ ukladowa z anafi-
laksja [134]. W przypadku wystgpowania >95% komorek
tryptazododatnich w nacieku zawsze nalezy przeprowa-
dzi¢ réznicowanie stosujac przeciwciata przeciwko anty-
genom, takim jak CD34, CD117, CD25. Nalezy pamigtac,
ze blasty 1 bazofile, ktére sa komérkami o okragltym ksztat-
cie, moga wykazywac ekspresj¢ tryptazy. Bazofile moga
wykazywac takze ekspresjg CD117 (niedojrzate) oraz nie-
znaczng ekspresje CD25 [134].

W praktyce mozna jednak mie¢ do czynienia z inna, trud-
na diagnostycznie sytuacja: w wycinku z trepanobiopsji
szpiku obecne sa nacieki komorek tryptazododatnich, jed-
nak morfologia tych naciekéw nie spelnia kryterium du-
zego mastocytozy uktadowej. Taka sytuacja istnieje jesli:
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izolowany naciek maty naciek
(=15 tryptazo+ (<15 tryptazo+
mastocytow) mastocytow)

>3 kryteria mate

! !

<3 kryteria mate

>3 kryteria duze

izolowany lub maty naciek

+AHNMD \

<3 kryteria mate

|

Ryc. 2. Algorytm postepowania u pacjentéw
Z nietypowymi naciekami tryptazododatnich
komérek w preparatach z trepanobiopsji szpiku

SM powtdrzy¢ SM-AHNMD powtdrzy¢
trepanobiopsje trepanobiopsje
\ po cytoredukgji
kryterium brak kryterium kryterium i
wieksze wigkszego wieksze brak kryterium
wiekszego
ypowe brak zmian skérmych oy
zmiany skdrne |7 p816V+ szukac biataczki
i/lub CD25+ mielomastocytowej
i/lub (D2+ lub innego
nowotworu trypazo+
™ pochodzenia mieloidalnego
MMAS/MMUS

1) w wycinku z trepanobiopsji obecny jest izolowany, po-
jedynczy naciek zawierajacy powyzej 15 tryptazodo-
datnich komorek,

2) jesli nacieki sa male i zawieraja ponizej 15 mastocytow
w jednym skupisku,

3) jesli izolowany lub tez niewielki naciek zawierajacy po-
nizej 15 mastocytéw towarzyszy AHNMD — wéwczas
zawsze nalezy wykona¢ powtdrne badanie histopatolo-
giczne szpiku po leczeniu rozrostu niemastocytowego,
aby wykluczy¢ ,,ukryta” mastocytoze. Z ,,ukryta” SM
mamy do czynienia, kiedy to komponent mastocytowy
jest maskowany przez AHNMD. Tacy chorzy s czgsto
btednie diagnozowani jako KIT-D816V-dodatnia bia-
taczka [133]. W kazdym przypadku nalezy doktadnie
oceni¢ wystgpowanie kryteriow matych. W sytuacjach
watpliwych trzeba powtdrzy¢ badanie histopatologicz-
ne szpiku. Algorytm postgpowania w tych przypadkach
przedstawia ryc. 2 [134].

W cytometrii przeptywowej mastocyty identyfikuje si¢
w populacji granulocytéw. Mastocyty wykazuja ekspresje
antygenéw CD9, CD33, CD45, CD68, CD117. W obrebie
tych komérek z kolei identyfikuje si¢ komérki CD25 i/lub
CD2*. W odréznieniu od mastocytéw wystepujacych w ma-
stocytozie skornej, mastocyty w postaci uktadowej moga
wykazywac ekspresje antygenéw CD25 i CD2, ktére wy-
stepuja tylko na nieprawidtowych mastocytach. Czasteczka
CD58 (LFA-3) obecna na prawidtowych mastocytach jest
naturalnym ligandem CD2. Wedlug jednej z hipotez two-
rzenie polaczen migdzy tymi czasteczkami jest przyczyna
powstawania naciekéw z mastocytow [25]. Zastosowanie
przeciwciata przeciwko CD34 pozwala odrézni¢ mastocyty
od blastow CD34+. Moga one podobnie jak mastocyty wy-
kazywac ekspresje CD117 i zawiera¢ niewielkie ilo$ci tryp-
tazy [134]. Niewielkie ilosci CD117 i CD25 moga zawierac

takze niedojrzate bazofile [33,103,109,122,134,138]. Ponadto
wykazano, iz na mastocytach w mastocytozie uktadowej
jest zwigkszona ekspresja antygenu CD203c. Wystepuje
on na prawidtowych mastocytach, bazofilach oraz bierze
udzial w reakcjach alergicznych [50].

W mastocytozie moga wystgpowac rézne postaci mor-
fologiczne komérek tucznych. Przedstawiono je w tabe-
li 5 [134,138].

Jednym z kryteriéw matych rozpoznania uktadowej postaci

mastocytozy jest podwyzszone st¢zenie tryptazy w surowi-

cy krwi powyzej 20,0 ng/ml [122]. Prawidtowo jej poziom

w surowicy krwi wynosi ponizej 10,0 ng/ml. Tryptaza wy-

stegpuje w organizmie cztowieka w 4 typach:

1) a-tryptazy — obecnej w matych stgzeniach w surowicy
krwi, nawet przy braku degranulacji komérki tuczne;j,

2) B-tryptazy — przechowywanej w ziarnistosciach komo-
rek tucznych, uwalnianej w czasie wstrzasu anafilak-
tycznego i

3) y-trypazy — biatka osadzonego w btonie ziarnistosci
i blonie zewngtrznej komorki tucznej (funkcja niezna-
na) oraz d-tryptazy.

Oznaczanie poziomu tryptazy jest przydatne w reakcjach
anafilaktycznych, pokrzywkach, diagnostyce mastocytozy
oraz w okreslaniu grup ryzyka wsréd pacjentéw odczula-
nych na jad owadéw [119]. Wzrost stezenia tryptazy ob-
serwuje si¢ migdzy 3—6 godzing od poczatku reakcji anafi-
laktycznej. Szczyt wydzielania wystepuje migdzy pigtnasta
minutg a druga godzina, a czas péttrwania w surowicy wy-
nosi 1,5-2,5 godziny. Powrét do wartosci prawidtowych
nastgpuje w czasie 12—14 godzin po uwolnieniu [106].
Nieznaczny wzrost st¢zenia tryptazy wystepuje w schyt-
kowej niewydolnosci nerek [85]. Kryterium to nie moze
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Tabela 5. Komérki obecne w rozmazach szpiku u chorych na mastocytoze uktadowa

Typ komorki

Cechy komorki

Podtyp SM

Blast niemetachromatyczny (mieloblast)

nie ma metachromatycznych ziarnistosci

AHNMD
(do 5% — SM-DS,
>20% — SM-AML)

Blast metachromatyczny

ma metachromatyczne ziarnistosci

MCL, ASM, SSM

Atypowy mastocyt typu Il (promastocyt)

komérka z jadrem dwu- lub wieloptatowym

MCL, ASM, SSM, ISM (rzadko)

Atypowy mastocyt typu | musza wystapic co najmniej 2 cechy ISM
— ksztatt wrzecionowaty
— owalne jadro
— mato ziarnistosci
Dojrzaty mastocyt okragta komdrka i jadro, duzo ziarnistosci ISM (razem z atypowymi mastocytami typu )

by¢ brane pod uwage w przypadku rozrostu linii komérko-
wych niemastocytowych, gdyz w takim przypadku wzrost
stgzenia tryptazy moze by¢ spowodowany rozrostem danej
linii. Na przyktad tryptaza moze by¢ wydzielana przez bla-
sty [101,105,114,115,116,134]. Na poziom tryptazy w suro-
wicy krwi nie wptywa ciaza, spozywanie pokarméw czy
wykonywanie ¢wiczen fizycznych [80].

Nalezy zwréci¢ uwage, ze zwigkszenie liczby mastocy-
tow w szpiku moze wystgpowac nie tylko w rozrostach
mastocytowych, ale réwniez w odczynach mastocytowych
w chorobach limfoproliferacyjnych (makroglobulinemia
Waldenstroma, biataczka wtochatokomérkowa), choro-
bach autoimmunologicznych (SLE, RZS, tuszczycowe za-
palenie stawéw), w chorobach alergicznych, przewlektych
chorobach nerek, watroby czy aplazji szpiku. W tych przy-
padkach w pojedynczym skupisku wystgpuje mniej niz 15
mastocytéw i inna jest tez ich morfologia [85].

MIESAK MASTOCYTOWY | GUZ MASTOCYTOWY POZASKORNY

Migsak mastocytowy jest rzadka chorobg o agresywnym
przebiegu. Moze on przejs¢ w biataczke mastocytowa
lub agresywna mastocytozg uktadowa [138]. Do 2001 r.
w literaturze Swiatowej opisano tylko trzy takie przypad-
ki. Umiejscowione byty: wewnatrzczaszkowo, w krtani
i w jelicie grubym [43,55,60]. W 2007 r. opisano jeszcze
przypadek 4-letniego chtopca z migsakiem mastocyto-
wym kosci piszczelowej, u ktérego rozwingta si¢ biatacz-
ka mastocytowa i doprowadzita do $mierci po 18 miesia-
cach od pierwszych objawéw [15]. Guz mastocytowy jest
zmiang tagodna, najczesciej zajmuje pluca i nie przecho-
dzi w biataczke mastocytowa i agresywna mastocytoze
ukladowa [24,69,108,138].

LEczENIE

Leczenie chorych z rozpoznaniem mastocytozy obejmu-
je wiele probleméw zwigzanych z réznorodnoscia postaci
tej choroby. Dotad nie ma ustalonych standardéw postgpo-
wania terapeutycznego. Objawy zwiazane z uwalnianiem
mediatoréw moga wystgpowaé w kazdej postaci choroby.
Zdaniem M. Niedoszytki nalezy zwréci¢ uwage na mini-
mum piec¢ probleméw [85]. Do podstawowych nalezy edu-
kacja chorych i ich opiekunéw co do charakteru schorzenia

oraz unikanie czynnikéw wyzwalajacych napad choroby.
Czynniki te przedstawiono w tabeli 2. Kolejne to leczenie
nagtych i przewlektych objawéw zwiazanych z uwalnia-
niem mediatoréw oraz leczenie cytoredukcyjne w przy-
padku zajecia narzadéw. Ze wzgledu na mozliwosé wy-
stapienia wstrzasu anafilaktycznego kazdy chory powinien
by¢ zaopatrzony w tzw. zestaw ratunkowy, w sktad ktérego
wchodzi adrenalina w amputkostrzykawce, leki blokujace
receptory histaminowe H1 np. ceteryzyna (30 mg) oraz do-
ustne glikokortykosteroidy (prednizon — 100 mg) [85,134].
Leki blokujace receptory H1, H2 i glikokortykosteroidy sa
podstawowymi w leczeniu przewlektych objawéw zwiaza-
nych z degranulacja mastocytéw [134]. Chorzy uczuleni na
jad owadow btonkoskrzydtych wymagaja przeprowadzenia
odczulania swoistego. Powinno sig je stosowaé przez cate
zycie [32,36,140]. Jest to wazne, gdyz odnotowano poje-
dyncze zgony pacjentéw po przerwaniu odczulania [89].
Wstepne badania z zastosowaniem terapii anty-IgE (oma-
lizumab) wskazuja na mozliwos¢ zapobiegania anafilak-
sji u chorych na SM [21,67].

Wazkim problemem pacjentéw z mastocytoza jest wybor
lekéw stosowanych do znieczulenia, zaréwno ogélnego jak
1 miejscowego. Zagrozeniem dla ich Zycia jest tez wysta-
pienie reakcji anafilaktycznej podczas zabiegu operacyj-
nego. Do czynnikéw powodujacych uwolnienie mediato-
row i wystapienie wstrzasu anafilaktycznego zaliczamy:
stres towarzyszacy operacji, zmiany temperatury, Srodki
konserwujace, leki np. morfina czy srodki zwiotczajace
migsnie, z ktérych najbardziej niebezpieczne jest panku-
ronium. W zwiazku z tym, chorzy powinni by¢ odpowied-
nio przygotowani do zabiegdw operacyjnych. Zaleca si¢
wykonywanie testéw $rodskornych z lekami, ktére beda
stosowane w trakcie znieczulenia. Nalezy unikaé draznie-
nia skéry. Pacjentéw nalezy premedykowaé lekami blo-
kujacymi receptory H1 i H2, glikokortykosteroidami oraz
rozwazy¢ sedacje za pomocg diazepamu [36,37,140,141].
Nie nalezy uzywaé pankuronium, atropiny, lekéw zawie-
rajacych jako srodki konserwujace parabeny i kwas ben-
zoesowy. Nie zaleca si¢ stosowania lekéw zwiotczajacych
w jednorazowym szybkim wstrzyknigciu. Do lekéw bez-
pieczniejszych i preferowanych do znieczulenia ogélnego
naleza cis-atrakurium, wekuronium, izofluran oraz sewo-
fluran, a do znieczulenia miejscowego — pochodne amido-
we, a nie esterazowe [8,36].
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Tabela 6. Leczenie objawéw zaleznych od mediatoréw i spowodowanych naciekami nieprawidtowych komdrek tucznych

Objawy Krok 1 Krok 2 Krok 3 Krok 4
Nawracajaca tachykardia  antagonista H1-+H2, GKS ASA w wybranych
i hipotensja leki przeciwleukotrienowe przypadkach jesli jest
dobrze tolerowana
Nawracajace wstrzasy antagonista H1+H2 antagonista H1+H2 + GKS  eksperymentalne leczenie
anafilaktyczne mate dawki doustnie antymediatorowe
Wspétistniejaca alergia antagonista H14+-H2 immunoterapia swoista GKS krétkoterminowo

jesliznany alergen

Choroba wrzodowa,
krwawienie

antagonista H2

IPP + antagonista H2

leczenie krwawienia

Bdle brzucha, biegunka,
nudnosci, wymioty

antagonista H14-H2
doustnie

kromoglikan sodowy

leki przeciwleukotrienowe  GKS krotkoterminowo

Bol kosci bez osteopenii/
osteoporozy

leki przeciwbdlowe
(NLPZ, opioidy)

radioterapia
przeciwbélowa

witamina D3,
preparat wapnia;
estrogeny/testosteron

Osteopenia

(iezka osteopenia/
osteoporoza

bisfosfoniany p.o.

bisfosfaniany dozylnie

INF alfa

Objawy neurologiczne/
béle gtowy

antagonista H1+H2
doustnie

Kromoglikan sodowy

ASA — kwas acetylosalicylowy; GKS — glikokortykosteroidy.

Mastocytoza skérna i tagodna mastocytoza uktadowa
wymagaja jedynie obserwacji oraz leczenia wylacznie
objawowego. Przy objawach z przewodu pokarmowego
i zmianach skérnych stosuje si¢ leki przeciwhistamino-
we, inhibitory pompy protonowej, H1 i H2, stabilizato-
ry bton komérek tucznych (kromoglikan sodowy, ketoti-
fen), fotochemioterapi¢ PUVA (psolaren ultra violet A),
fototerapi¢ UVA1, glikokortykosteroidy. Ponadto w przy-
padku zmian skérnych mozna stosowac takze miejscowo
leki immunosupresyjne, takie jak: takrolimus, pimekro-
limus, napromienianie UV oraz chirurgiczne wycigcie.
W przypadku zmian kostnych podaje si¢ preparaty wap-
nia, witaming D3 i bifosfoniany [10,32,47,73,78,100,134].
W zlokalizowanych bélach kostnych mozna stosowac
radioterapi¢ [147].W tabeli 6 przedstawiono sposéb le-
czenia najczesciej wystepujacych objawéw klinicznych
mastocytozy.

W przypadku zmian narzadowych nalezy rozwazy¢ lecze-
nie IFN alfa-2b zwykle z glikokortykosteroidami, kladry-
bina (2-CDA), cyklosporyna, inhibitorami kinazy tyrozy-
nowej np. imatinibem, dasatinibem, ponadto talidomidem.
Mozna rozwazac leczenie celowane z uzyciem przeciwciat
monoklonalnych, takich jak np. Gemtuzumab [26,39,64,72,
93,94,97,98,99,110,132]. Dotyczy to zwtaszcza takich po-
staci jak agresywna mastocytoza uktadowa, biataczka ma-
stocytowa czy migsak mastocytowy. U pacjentéw szcze-
g6blnie Zle rokujacych podejmuje si¢ proby przeszczepiania
alogenicznego szpiku kostnego (allo-BMT) [90].

Przed wyborem leczenia nalezy wykluczy¢ klonalny roz-
rost linii komérkowej innej niz mastocytowa, poniewaz

w przypadku jego obecnosci oba rozrosty leczy si¢ jak
dwie niezalezne choroby [138].

Stosowanie IFN alfa-2b ma zahamowac¢ rozwdj mastocy-
téw z komorek progenitorowych szpiku. Stosowane dawki
to 3—5 mln j.m. dziennie. Dodanie glikokortykosteroidéw
ma na celu wzmocnienie jego dziatania oraz ochrong przed
mozliwymi reakcjami anafilaktycznymi podczas jego po-
dawania. Wykazano, ze moze on zahamowac postep cho-
roby, a nawet doprowadzi¢ do jej remisji. Pierwsze efek-
ty takiej terapii sa widoczne po miesigcu jego stosowania.
Dobry efekt kliniczny uzyskuje si¢ u okoto 20% chorych
[32,34,110,140].

Chorzy, u ktérych stwierdzono ekspresj¢ antygenu CD25
na powierzchni mastocytéw powinni by¢ leczeni kladry-
bina. Dobre efekty podczas leczenia tym analogiem zasad
purynowych osiagnigto u chorych z rozpoznaniem SM-
AHNMD [34, 35].

Chorzy majacy mutacje D816V w genie c-kit sa oporni
na dzialanie inhibitora kinaz tyrozynowych — imatinibu.
Obecnos¢ tej mutacji zmienia konformacje¢ przestrzenna
biatka Kit w miejscu dzialania imatinibu. Opornosci tej
nie potwierdzono w przypadku istnienia innych mutacji
np. F522C [2].

Szczegdlna sytuacja kliniczna jest prowadzenie ciazy i po-
rodu chorej z rozpoznaniem mastocytozy. Jest niewiele
doniesiefi na ten temat; opisywano przypadki, w ktérych
doszto do pogorszenia objawow choroby w czasie cia-
zy. W leczeniu stosowano leki przeciwhistaminowe oraz
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glikokortykosteroidy [144]. W badaniach na zwierzgtach
udowodniono, ze leki przeciwhistaminowe I generacji moga
niekorzystnie oddziatywac na ptod [3].

PobsumowaNIE

Mastocytoza jest heterogenna grupa choréb. Kliniczny
przebieg choroby moze by¢ bardzo rézny i zalezy od
wielu czynnikéw w tym wieku chorego, obecnosci mu-
tacji genetycznych, zajgcia narzadéw wewngtrznych.

PismiennicTwo

Najgorsze rokowanie obserwuje si¢ w postaci agresywnej
mastocytozy ukladowej, biataczce mastocytowej i mig-
saku mastocytowym. Nalezy pamigtaé, ze mastocytoza
moze umiejscawiaé si¢ poza skéra. Najczestsza lokali-
zacja pozaskornag jest szpik kostny. Zajecie szpiku kost-
nego moze mie¢ charakter izolowany. Dorostym z ma-
stocytoza skérng nalezy zawsze wykonac trepanobiopsje
szpiku oraz oceni¢ narzady wewngtrzne pod katem ich
nacieczenia przez komérki tuczne zwtaszcza gdy chory
ma sugerujace objawy.
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