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Streszczenie

	 	 Mastocytoza	należy	do	heterogennej	grupy	rzadko	występujących	chorób,	w	których	dochodzi	
do	proliferacji	i	nagromadzenia	mastocytów	w	jednym	lub	wielu	narządach.	Najczęściej	takich	
jak	skóra,	szpik	kostny,	wątroba,	śledziona,	węzły	chłonne.	Według	klasyfikacji	WHO	wyróżnia	
się	siedem	wariantów	tej	choroby.	Objawy	mogą	być	związane	z	uwalnianiem	mediatorów	przez	
komórki	tuczne,	a	także	naciekaniem	i	uszkodzeniem	przez	nie	wielu	narządów.	Ze	względu	na	
to,	że	choroba	wiąże	się	ze	zwiększonym	ryzykiem	wystąpienia	reakcji	anafilaktycznej	–	bar-
dzo	ważna	jest	edukacja	pacjentów.	Choroba	może	jednak	przebiegać	bezobjawowo.	W	leczeniu	
postaci	skórnych	i	łagodnych	postaci	układowych	stosuje	się	tylko	terapię	objawową.	Natomiast	
bardziej	agresywne	warianty	mastocytozy	układowej	wymagają	stosowania	chemioterapii,	leków	
celowanych,	takich	jak	przeciwciała	monoklonalne	lub	przeszczepu	szpiku.
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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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Wstęp

Mastocytoza	to	grupa	chorób	charakteryzujących	się	nad-
mierną	proliferacją	i	nagromadzeniem	mastocytów	(komó-
rek	tucznych)	w	jednym	lub	wielu	narządach	[74,79,95,133].	
Komórki	tuczne	odkrył	w	1877	r.	Paul	Ehrlich	(1854–1915)	
[30].	Po	raz	pierwszy	natomiast	postać	skórną	tej	choro-
by	opisano	w	1869	r.,	a	postać	układową	w	1949	r.	[31,82].	
Mastocytoza	jest	zaliczana	do	grupy	nowotworów	mielo-
proliferacyjnych	[127,128].	Należy	ona	do	chorób	rzad-
kich,	tzw.	sierocych	(orphan	diseases).	Występuje	z	równą	
częstością	u	obu	płci	i	była	opisywana	w	różnych	grupach	
etnicznych	z	przewagą	jednak	w	obrębie	rasy	kaukaskiej	
[41].	Prekursorami	mastocytów	są	komórki	CD34+	obecne	
w	szpiku	i	we	krwi	obwodowej	[63].	Dojrzewanie	mastocy-
tów	odbywa	się	jednak	głównie	poza	szpikiem	–	w	wątrobie,	
śledzionie,	węzłach	chłonnych	i	tkance	łącznej	okołolimfa-
tycznej.	Umiejscowiają	się	one	przede	wszystkim	w	okoli-
cy	naczyń	krwionośnych	i	włókien	nerwowych	[136,139].	
Biorą	udział	w	procesach	zapalenia,	odporności	immunolo-
gicznej,	angiogenezie.	Komórki	te	zawierają	receptor	FcaRI	
o	dużym	powinowactwie	do	IgE	i	dzięki	niemu	uczestniczą	
w	IgE-zależnej	reakcji	alergicznej	lub	odpowiedzi	na	zakaże-
nie	pasożytami	[85].	Mastocyty	rozpoznają	i	fagocytują	tak-
że	bakterie	zarówno	Gram-ujemne	jak	i	Gram-dodatnie	[6].

Czynnikiem	odpowiedzialnym	za	proliferację	i	różnicowanie	
mastocytów	jest	mastocytowy	czynnik	wzrostu	(mast	cell	
growth	factor	–	MCF),	znany	jako	czynnik	wzrostu	komó-
rek	pnia	(stem	cell	factor	–	SCF)	lub	ligand	kit,	który	jest	
wytwarzany	przez	komórki	zrębu.	Należy	on	do	cytokin	i	łą-
czy	się	swoiście	z	przezbłonowym	receptorem	Kit.	Receptor	
ten	sklasyfikowano	jako	CD117	i	należy	do	rodziny	recep-
torów	związanych	z	kinazą	tyrozynową	[40,124,132,145].	
Wykazuje	on	ekspresję	na	hematopoetycznych	komórkach	
pnia,	mastocytach,	gametach	i	melanocytach	[4].	Jest	on	

białkiem	kodowanym	przez	protoonkogen	c-kit	umiejsco-
wiony	na	długim	ramieniu	chromosomu	4q12	[2].	U	chorych	
z	układowymi	mastocytozami	stwierdzono	częste	(>80%)	
występowanie	punktowej	mutacji	strukturalnej	w	kodonie	
816	(mutacja	D816V)	[19,76,81,146].	Obecność	tej	mutacji	
doprowadza	do	aktywacji	receptora	niezależnie	od	obec-
ności	liganda,	nasilając	proliferację	komórek	[32,123,135].	
W	zależności	od	tego,	na	jakim	etapie	rozwoju	hematopo-
etycznej	komórki	progenitorowej	wystąpi	mutacja,	ujaw-
nia	się	ona	na	jednej	lub	kilku	liniach	komórkowych	[109].	
Dlatego	też	mutacja	D816V	istnieje	także	na	limfocytach	B	
i	T	jak	również	na	bazofilach	i	monocytach.	Zwykle	chorzy	
z	rodzinnie	występującą	mastocytozą	nie	mają	tej	mutacji	
[65,125].	Rzadziej	występują	mutacje	kodonu	522,	odpo-
wiadającego	za	przezbłonową	domenę	receptora	Kit	oraz	
eksonu	11	kodującego	okołobłonową	domenę	receptora,	od-
powiedzialną	za	negatywną	regulację	funkcji	receptora	[2].	
Ponadto	wykazano	defekty	chromosomalne	[75].	U	chorych	
na	mastocytozę	skórną	mutacja	D816V	występuje	w	10–
30%	przypadków.	U	niektórych	chorych	nie	stwierdza	się	
żadnych	mutacji	genu	c-kit,	co	sugeruje	że	inny	mechanizm	
jest	odpowiedzialny	za	rozwój	choroby	[84].

U	²⁄³	pacjentów	choroba	rozpoczyna	się	w	dzieciństwie	
wystąpieniem	zmian	skórnych.	U	80%	chorych	zmiany	
te	pojawiają	się	głównie	w	okresie	niemowlęcym	[91].	
Drugim	szczytem	występowania	zmian	jest	3–4	dekada	ży-
cia	[91].	Zmiany	mogą	mieć	charakter	wrodzony	–	u	15%	
chorych	mają	one	taki	charakter.	Choroba	może	również	
występować	rodzinnie,	aczkolwiek	jest	to	zjawisko	rzad-
kie	[5,44,47,59,88].	W	latach	1880–2008	doniesiono	o	50	
przypadkach	rodzinnego	występowania	mastocytozy	[76].	
W	ocenie	choroby	i	podjęciu	odpowiedniego	leczenia	naj-
ważniejsze	jest	ustalenie	czy	jest	ona	ograniczona	tylko	do	
skóry,	czy	też	zajmuje	inne	narządy	oraz	określenie	stop-
nia	jej	zaawansowania.

 Wykaz skrótów: ASM – agresywna mastocytoza układowa (agressive systemic mastocytosis); bFGF – zasadowy 
czynnik wzrostu fibroblastów (basic fibroblast growth factor); BMM – mastocytoza izolowana szpiku 
(bone marrow mastocytosis); CM – mastocytoza skórna (cutaneous mastocytosis);
FGF-2 – czynnik wzrostu fibroblastów 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 – białaczka mastocytowa 
(mast cell leukaemia); MCS – mięsak mastocytowy (mast cell sarcoma); MIP-1a – białko zapalne 
makrofagów 1a (macrophage inflammatory protein-1a); MMAS – zespół monoklonalnej aktywacji 
mastocytów (monoclonal mast cell activation syndrome); MMUS – monoklonalne mastocyty 
o nieokreślonym znaczeniu (monoclonal mast cells with undertermined significance); 
MPN – nowotwór mieloproliferacyjny (myeloproliferative neoplasm); PDGF – płytkowy czynnik 
wzrostu (platelet-derived growth factor); SCF – czynnik wzrostu komórek pnia (stem cell factor);
SM-AHNMD – mastocytoza układowa z klonalnym rozrostem linii komórkowych niemastocytowych 
(systemic mastocytosis with associated clonal haematological non-MC-lineage disease); 
SM-AML – mastocytoza układowa z ostrą białaczką mieloblastyczną (systemic mastocytosis-acute 
myeloid leucemia); SM-CMML – mastocytoza układowa z przewlekłą białaczką mielomonocytową 
(systemic mastocytosis-chronic myelomonocytic leucemia); SSM – tląca się mastocytoza układowa 
(smouldering systemic mastocytosis); TGF-b – transformujący czynnik wzrostu b (transforming 
growth factor b); TNF-a – czynnik martwicy nowotworów a (tumor necrosis factor a);
TROCI – naciek tryptazododatnich okrągłych komórek (tryptase-positive round cell infiltrate);
VPF – czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego (vascular permeability factor/VEGF – vascular 
endothelial growth factor); WHO – Światowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization).
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W	2001	roku	Valent	stworzył	pierwszą	klasyfikację	cho-
roby	zatwierdzoną	przez	Światową	Organizację	Zdrowia	
(WHO)	[140].	Według	klasyfikacji	WHO	wyróżnia	się	7	
wariantów	mastocytozy:	skórną	(CM	–	cutaneous	masto-
cytosis),	systemową	mastocytozę	o	powolnym	przebiegu	
(ISM	–	indolent	systemic	mastocytosis),	mastocytozę	ukła-
dową	z	klonalnym	rozrostem	innych	 linii	komórkowych	
(SM-AHNMD	systemic	mastocytosis	with	associated	clo-
nal	haematological	non-MC	–	lineage	disease),	agresywną	
mastocytozę	układową	(ASM	–	agressive	systemic	masto-
cytosis),	białaczkę	mastocytową	(MCL	–	mast	cell	leuka-
emia),	mięsaka	mastocytowego	(MCS	–	mast	cell	sarcoma),	
guza	mastocytowego	w	narządach	poza	skórą.	Do	systemo-
wej	mastocytozy	o	powolnym	przebiegu	zaliczamy	ponad-
to	mastocytozę	izolowaną	szpiku	(BMM	–	bone	marrow	
mastocytosis)	oraz	tlącą	się	mastocytozę	układową	(SSM	
–	smouldering	systemic	mastocytosis).	Natomiast	w	obrę-
bie	agresywnej	mastocytozy	układowej	wyróżnia	się	pod-
typ	węzłowej	mastocytozy	z	eozynofilią	[122].

Objawy	występujące	w	mastocytozie	mogą	być	związane	
zarówno	z	uwolnieniem	mediatorów,	jak	i	naciekaniem	na-
rządów	przez	komórki	tuczne.	Często	nakładają	się	one	na	
siebie	i	trudne	jest	ich	odróżnienie.

Objawy	związane	z	obecnością	mediatorów,	które	są	wy-
dzielane	przez	komórki	 tuczne	mogą	się	pojawiać	we	
wszystkich	wariantach	mastocytozy	[42].	Do	mediatorów	
degranulacji	mastocytów	należą:	histamina,	tryptaza,	he-
paryna,	chymaza,	karboksypeptydaza,	katepsyna	G,	leu-
kotrieny,	prostaglandyny.	Mastocyty	wytwarzają	także	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	wywołane	przez	wymienione	mediatory	poja-
wiają	się	w	sposób	przewlekły	 lub	w	postaci	napadów.	
Należą	do	nich:	kacheksja,	zmęczenie,	gorączka,	napado-
we	zaczerwienienie	skóry	(flushing),	świąd,	pokrzywka,	

anafilaksja,	obrzęk	naczynioruchowy,	niedociśnienie	tęt-
nicze,	tachykardia	odruchowa,	napadowe	migotanie	przed-
sionków,	nadciśnienie	tętnicze,	omdlenia,	skurcz	oskrzeli,	
nadmierne	wytwarzanie	śluzu	i	soku	żołądkowego,	roze-
dma,	bóle	brzucha,	biegunka,	zespół	złego	wchłaniania.	
Ponadto	mogą	wystąpić	osteopenia,	osteoporoza,	włók-
nienie,	eozynofilia,	fibrynoliza.	Czasami	reakcji	wywo-
łanej	uwolnieniem	mediatorów	towarzyszą	bóle	w	klatce	
piersiowej.	Z	objawów	neurologicznych	najczęściej	wystę-
puje	ból	głowy	[22,23,68,113,134].	Opisywane	są	jednak	
i	nietypowe	przypadki	np.	wystąpienie	napadowego	po-
rażenia	nerwu	 twarzowego	połączonego	z	gwałtownym	
spadkiem	ciśnienia	tętniczego	pod	wpływem	wysiłku	fi-
zycznego,	w	czasie	którego	doszło	do	uwolnienia	media-
torów	[86].	 Innym	przykładem	może	być	występowanie	
objawów	zmniejszenia	drożności	nosa,	zaburzenia	czu-
cia	na	twarzy	i	utraty	świadomości	[29].	Prawdopodobnie	
częstsze	niż	wcześniej	podejrzewano	są	także	objawy,	ta-
kie	jak	depresja,	osłabienie	pamięci	czy	zaburzenia	funkcji	
seksualnych	[54].	Ponieważ	objawy	te	są	nieswoiste,	mogą	
nie	być	kojarzone	z	mastocytozą	[54].	Najczęstsze	z	ob-
jawów	dotyczą	przewodu	pokarmowego	[23].	Najbardziej	
niebezpieczne	dla	chorego	są	choroba	wrzodowa	i	owrzo-
dzenia	jelit	z	towarzyszącym	krwawieniem.	Opisywane	są	
także	pojedyncze	przypadki	masywnych	krwawień	zwią-
zanych	z	zaburzeniami	krzepnięcia.	Na	przykład	przypa-
dek	39-letniego	mężczyzny	ze	wstrząsem	anafilaktycznym,	
rozsianą	pokrzywką,	znacznym	wydłużeniem	czasu	APTT,	
PT,	obniżeniem	poziomu	hemoglobiny,	fibrynogenu,	an-
tytrombiny	III,	krwiakiem	w	ścianie	dwunastnicy	i	krwa-
wieniem	z	miejsc	wkłuć.	Przyczynę	tych	zmian	upatruje	
się	w	fibrynogenolitycznym	działaniu	tryptazy	i	antyko-
agulacyjnej	aktywności	heparyny	[66].	Reakcje	anafilak-
tyczne	u	dorosłych	częściej	pojawiają	się	w	mastocytozie	
układowej	niż	skórnej	[17].

Czynniki	powodujące	uwalnianie	mediatorów	przedsta-
wiono	w	tabeli	2.

Objawy	związane	z	wydzielaniem	mediatorów	nie	wy-
kluczają	współistnienia	alergii.	Aby	to	zróżnicować	nale-
ży	oznaczyć	poziom	całkowitego	i	swoistego	IgE,	wyko-
nać	punktowe	testy	skórne,	niekiedy	również	śródskórne,	
a	 także	 testy	aktywacji	bazofilów	[85,120,134].	Należy	

1. Mastocytoza skórna

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

*  mastocytoza izolowana szpiku (BMM – bone marrow 
mastocytosis)

*  mastocytoza układowa o podstępnym przebiegu 
(SSM – smouldering systemic mastocytosis)

3.  Mastocytoza układowa z klonalnym rozrostem linii komórkowych 
niemastocytowych (SM – AHNMD – with associated clonal 
haematological non – MC – lineage disease)

4.  Agresywna mastocytoza układowa (ASM – agressive systemic 
mastocytosis)

* węzłowa mastocytoza z eozynofilią

5. Białaczka mastocytowa (MCL – mast cell leukaemia)

6. Mięsak mastocytowy (MCS – mast cell sarcoma)

7. Mastocytoza w innych narządach, poza skórą

Tabela 1. Klasyfikacja mastocytozy według WHO

1. Reakcja typu I według Gella i Coombsa

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

3.  Czynniki fizyczne (ciepło, zimno, nasłonecznienie, wibracje, ucisk, 
tarcie, wysiłek fizyczny)

4.  Czynniki chemiczne (alkohol, jodowe środki kontrastowe, 
orzeszki ziemne, jady owadów błonkoskrzydłych Hymenopthera, 
węży, meduz, polipeptydy zawarte w homarach, krabach, 
niektórych rybach)

5. Zabiegi inwazyjne (endoskopie, biopsje)

Tabela 2.  Czynniki powodujące degranulację mastocytów i uwalnianie 
z nich mediatorów

Postepy Hig Med Dosw (online), 2009; tom 63: 564-576

566



także	wykluczyć	inne	choroby	naśladujące	mastocytozę,	
takie	jak	guz	wydzielający	wazoaktywny	peptyd	jelitowy	
(VIP-oma),	guzy	nadnerczy	czy	choroby	zapalne	jelit	[96].

Objawy	związane	z	naciekaniem	narządów	można	podzielić	
na	B	i	C.	Objawy	typu	B	(bordeline	–	z	pogranicza)	świad-
czą	o	nacieczeniu	narządów	wewnętrznych	przez	mastocy-
ty,	a	objawy	typu	C	o	znacznie	już	zaburzonej	funkcji	na-
rządów	i	konieczności	leczenia	cytostatycznego	[134,135].

Do	objawów	B	zaliczamy:	
1)		obecność	w	wycinku	z	 trepanobiopsji	powyżej	30%	

mastocytów	oraz	stężenie	tryptazy	w	surowicy	powy-
żej	20,0	ng/ml,

2)		obecność	cech	dysplazji	lub	mieloproliferacji	w	liniach	
komórkowych	niemastocytowych,	ale	niespełniających	
kryteriów	rozpoznania	nowotworów	krwi	bez	zmian	
w	morfologii	krwi	lub	ze	zmianami	dyskretnymi,

3)		wyczuwalne	powiększenie	wątroby	bez	upośledzenia	jej	
funkcji	i/lub	powiększenie	węzłów	chłonnych	w	bada-
niu	palpacyjnym	lub	obrazowym	i/lub	wyczuwalne	po-
większenie	śledziony	bez	hipersplenizmu.

Natomiast	do	objawów	C	zaliczamy:	
1)		upośledzenie	 funkcji	 szpiku	objawiające	się	 jedno-,	

dwu-	 lub	 trzyliniową	cytopenią	 (stężenie	hemoglobi-
ny	poniżej	6,25	mmol/l	(10	g%),	liczbę	granulocytów	
poniżej	1,0	G/l	 (1000/mm3),	płytek	poniżej	100,0	G/l	
(100000/mm3),

2)		wyczuwalne	powiększenie	wątroby	z	upośledzeniem	jej	
funkcji,	wodobrzuszem	i/lub	nadciśnieniem	wrotnym,

3)		wyczuwalne	powiększenie	śledziony	z	hipersplenizmem,
4)		zaburzenia	wchłaniania	z	ubytkiem	masy	ciała	spowo-

dowane	infiltracją	błony	śluzowej	przewodu	pokarmo-
wego	przez	mastocyty	oraz

5)	dużą	osteolizę	i/lub	osteoporozę	ze	złamaniami	[122].

Opisywano	przypadek,	w	którym	nacieczenie	wątroby	ob-
jawiało	się	wzrostem	aktywności	enzymów	wątrobowych,	
świadczących	o	cholestazie	[70].

W	związku	z	powyższym	warto	zauważyć,	iż	odchylenia	
w	wynikach	podstawowych	badań,	takich	jak	morfologia	
krwi	obwodowej,	profil	wątrobowy,	USG	jamy	brzusznej	
czy	RTG	kości	mogą	stanowić	podstawę	do	podejrzenia	
obecności	bardziej	agresywnej	postaci	mastocytozy	[83].	
Nacieki	mastocytowe	kości	na	zdjęciach	radiologicznych	
mogą	dawać	obraz	osteoporozy,	osteopenii,	osteosklero-
zy	i	osteolizy	[134].	W	ISM	najczęściej	występują	zmiany	
mieszane	osteosklerotyczne	i	osteolityczne	[122].	Zmiany	
osteosklerotyczne	występują	u	 ¹⁄³	pacjentów	z	agresyw-
ną	mastocytozą	układową	[122].	Złamania	patologiczne	
występujące	w	 innych	miejscach	niż	kręgosłup	są	 rzad-
kie.	King	i	wsp.	opisali	przypadek	pacjenta	ze	złamaniem	
patologicznym	kości	udowej	[61].	Bóle	kostne	mogą	być	
jedynym	objawem	mastocytozy	układowej	[85].	Zmiany	
kostne	są	raczej	wynikiem	nadmiernej	resorpcji	kości	niż	
zmniejszenia	jej	odtwarzania	[9].	Osteoporoza	o	niezna-
nej	etiologii	może	sugerować	obecność	mastocytozy	ukła-
dowej	[134].	W	piśmiennictwie	opisano	nawet	przypadek	
mastocytozy	układowej,	która	przebiegała	pod	postacią	po-
jedynczego	ogniska	osteolitycznego	w	proksymalnej	czę-
ści	prawej	kości	piszczelowej.	W	leczeniu	skutecznie	za-
stosowano	wypełnienie	ogniska	cementem	kostnym	[49].

Badania	gastroskopowe	oraz	kolonoskopowe	z	pobraniem	
wycinków	powinny	być	wykonywane	u	chorych	z	masto-
cytozą	układową	oraz	objawami	ze	strony	przewodu	po-
karmowego,	objawami	z	grupy	C	czy	chorobą	przewodu	
pokarmowego	w	wywiadzie.	Należy	pamiętać,	że	komórki	
tuczne	występują	w	przewodzie	pokarmowym	w	warunkach	
fizjologii,	a	zwiększenie	ich	liczby	obserwuje	się	w	wy-
niku	zakażenia	 lub	miejscowego	podrażnienia	śluzówki	
[85].	Spotyka	się	opisy	przypadków	z	naciekami	w	dwu-
nastnicy,	okrężnicy	i	końcowej	części	jelita	krętego	[62].

Badanie	szpiku	kostnego	obowiązuje	zawsze	u	dorosłych,	
natomiast	u	dzieci	należy	 je	wykonywać	 jeśli	podejrze-
wa	się	układową	postać	choroby	(odchylenia	w	morfolo-
gii	krwi,	powiększenie	wątroby,	śledziony,	stężenie	tryp-
tazy	>100	ng/ml	lub	>20	ng/ml	–	utrzymujące	się	jeszcze	
w	okresie	dorosłości)	[32,140].

Warto	wspomnieć,	że	w	blaszkach	miażdżycowych	stwier-
dza	się	również	obecność	komórek	tucznych,	a	w	surowicy	
chorych	na	niestabilną	dławicę	piersiową	jest	istotnie	sta-
tystycznie	wyższe	stężenie	tryptazy.	Dlatego	też	jest	ona	
uznawana	za	niezależny	czynnik	 ryzyka	choroby	wień-
cowej	[111].

Mastocytoza skórna

Wyróżnia	się	trzy	postacie	kliniczne	mastocytozy	skórnej:
1)	mastocytozę	plamisto-grudkową,
2)	mastocytozę	rozproszoną	skórną	oraz
3)	guza	mastocytowego.

W	obrębie	mastocytozy	plamisto-grudkowej	istnieją	czte-
ry	podtypy	kliniczne:	 typowa	pokrzywka	barwnikowa,	
postać	tarczkowo-grudkowa,	guzkowa	lub	teleangiekta-
tyczna	[16,46,122,134].	Dla	postaci	skórnej	patognomo-
niczny	jest	objaw	Dariera	[16,147].	Pojawia	się	w	94%	
jej	przypadków,	utrzymuje	się	od	30	min	do	kilku	godzin	
[121].	Może	być	szczególnie	pomocny	w	przypadkach	
nietypowych	zmian	skórnych.	Znacznie	trudniej	jest	go	
wywołać	w	okresie	ustępowania	zmian	[25].	Objaw	ten	
polega	na	natychmiastowym	pojawieniu	się	świądu	i	za-
czerwienienia	po	podrażnieniu	skóry,	np.	po	 jej	zadra-
paniu	[121].	Nazwa	pochodzi	od	nazwiska	francuskiego	
dermatologa	Ferdinanda-Jeana	Dariera,	który	go	pierw-
szy	opisał	[121].

Wykwitami	typowymi	dla	pokrzywki	barwnikowej	są	ró-
żowo-	lub	żółtobrunatne	plamki,	grudki	lub	rzadziej	guz-
ki	o	średnicy	do	kilku	milimetrów.	Najczęściej	zajmują	tu-
łów	i	kończyny.	Zmiany	przeważnie	omijają	dłonie,	stopy	
i	owłosioną	skórę	głowy.	Zdarza	się,	że	zajmują	także	bło-
ny	śluzowe	policzków	i	warg	[45,46,47].

W	postaci	tarczkowo-grudkowej	występują	jasnobrunatne	
lub	żółtawopomarańczowe,	płaskowyniosłe	wykwity	przy-
pominające	grudki	lub	tarczki.	Ich	wielkość	wynosi	oko-
ło	1,0	cm,	aczkolwiek	mogą	zlewać	się	ze	sobą	tworząc	
ogniska	do	5,0	cm.	W	tej	postaci	występuje	znacznie	na-
silony	objaw	Dariera	[44].

W	postaci	guzkowej	zmiany	są	najczęściej	umiejscowione	
na	kończynach	i	ostro	odgraniczone	od	otaczającej	je	skó-
ry,	a	ich	średnica	przekracza	1,0	cm	[46,47,100].
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W	postaci	teleangiektatycznej	plamistej	osutce	towarzyszą	
teleangiektazje,	a	objaw	Dariera	jest	nieobecny	lub	słabo	
wyrażony.	Ta	postać	występuje	prawie	wyłącznie	u	osób	
dorosłych	[47,100].

W	mastocytozie	rozproszonej	skórnej	skóra	jest	żółtawopo-
marańczowa	lub	erytrodermicznie	zaczerwieniona,	a	nacie-
ki	mogą	być	tak	duże,	że	powodują	rozlane	jej	zgrubienie	
i	nawet	powstanie	guzków.	Skóra	swoim	wyglądem	może	
przypominać	pomarańczową	skórkę	[48].	Tej	postaci	to-
warzyszą	nasilone	objawy	choroby	zależne	od	uwalniania	
mediatorów	[113,142,143].

Guz	mastocytowy	jest	pojedyncza	plamką,	grudką	lub	guz-
kiem	barwy	czerwonej,	żółtej	lub	brunatnej,	którego	śred-
nica	zwykle	nie	przekracza	1	cm	[102,143].	Drażnienie	me-
chaniczne	tego	typu	zmian	może	być	przyczyną	ciężkich	
ogólnoustrojowych	reakcji	alergicznych	[18].

Różne	podtypy	mastocytozy	skórnej	mogą	współistnieć	
u	jednego	pacjenta	-	ostateczna	diagnoza	zależy	od	domi-
nującego	podtypu	[134].	Zmiany	pęcherzowe	mogą	wy-
stępować	w	każdej	postaci	mastocytozy	skórnej	[85,122].	
Uważa	się,	że	nasilenie	zmian	skórnych	nie	odpowiada	cięż-
kości	choroby	[3,135].	W	wycinkach	zajętej	przez	zmia-
ny	chorobowe	skóry,	spotyka	się	bardziej	dojrzałe	postaci	
mastocytów	[140].	Ich	fenotyp	jest	na	ogół	taki	sam,	jak	
prawidłowych	dojrzałych	mastocytów	skóry,	które	stwier-
dza	się	także	w	odczynach	mastocytowych.	Wykazują	one	
ekspresję	CD117,	CD68,	tryptazy,	chymazy	oraz	esterazy	
chlorooctanu	[58,88].

Aby	rozpoznać	mastocytozę	skórną	konieczne	jest	speł-
nienie	kryterium	dużego	i	jednego	kryterium	małego	lub	
dwóch	kryteriów	małych,	które	przedstawiono	w	 tabe-
li	3	[134].

Mastocytoza	 skórna	 częściej	 występuje	 u	 dzieci	
[46,59,113,130].	Większość	przypadków	pediatrycznych	
jest	bez-	 lub	skąpoobjawowych.	Ustępuje	ona	na	ogół	
w	okresie	dojrzewania	lub	tuż	po	nim	[48].	Im	młodszy	
jest	pacjent	i	ma	mniej	zmian	skórnych	tym	większa	szan-
sa	spontanicznej	remisji.	Jeśli	zmiany	skórne	przetrwają	
do	okresu	dorosłości,	wtedy	najczęściej	choroba	przecho-
dzi	w	mastocytozę	układową	[136].

Mastocytoza układoWa

Mastocytozę	układową	rozpoznaje	się	wtedy,	gdy	pojawia-
ją	się	objawy	zajęcia	innego	narządu	niż	skóra,	najczęściej	
szpiku	kostnego,	rzadziej	wątroby,	śledziony	czy	przewo-
du	pokarmowego	[31,74,95,122].	Opisano	przypadek	ma-
stocytozy	układowej	w	kobiecym	gruczole	piersiowym,	
a	także	przypadek	chorego	z	objawami	zespołu	Sjögrena	
spowodowanego	naciekami	mastocytowymi	w	gruczołach	
ślinowych	[11,107].	Warto	zaznaczyć,	że	w	mastocytozie	
układowej	skóra	wcale	nie	musi	być	zajęta	przez	chorobę.	
Brak	objawów	skórnych	uważa	się	nawet	za	patognomo-
niczny	objaw	białaczki	mastocytowej	i	agresywnej	masto-
cytozy	układowej	[3,134,135,138].	Natomiast	ich	obecność	
wiąże	się	na	ogół	z	dobrym	rokowaniem.

Do	rozpoznania	mastocytozy	układowej	potrzebne	 jest	
spełnienie	kryterium	dużego	i	jednego	małego	lub	trzech	
kryteriów	małych,	które	przedstawiono	w	tabeli	4	[122].

Po	spełnieniu	kryteriów	rozpoznania	układowej	mastocy-
tozy	pozostaje	określenie	jej	podtypu.	W	związku	z	tym	
należy	określić	odsetek	mastocytów	w	mielogramie,	po-
dać	czy	występują	objawy	B	lub	C	oraz	czy	występuje	roz-
rost	 linii	komórkowej	 innej	niż	mastocytowa.	Obecność	
w	mielogramie	≥5%	mastocytów	rokuje	niekorzystnie.	
Jeśli	w	mielogramie	mastocyty	stanowią	≥20%	komórek	
jądrzastych,	a	we	krwi	przynajmniej	10%	to	jest	to	podsta-
wa	do	rozpoznania	białaczki	mastocytowej	(MCL).	Jeśli	
towarzyszy	temu	obecność	poniżej	10%	mastocytów	we	
krwi	obwodowej	mówimy	o	postaci	aleukemicznej	bia-
łaczki.	 Jeśli	w	mielogramie	mastocyty	stanowią	<20%	
komórek	jądrzastych	i	nie	występują	objawy	B	czy	C	roz-
poznajemy	mastocytozę	układową	o	powolnym	przebiegu	
(ISM)	[134].	ISM	stanowi	2/3	przypadków	mastocytozy	
układowej	[138].	ISM	może	mieć	postać	izolowanej	ma-
stocytozy	szpiku,	w	której	choroba	jest	ograniczona	tylko	
do	szpiku	kostnego	i	rokuje	dobrze.	Jeśli	występują	mi-
nimum	dwa	objawy	B	rozpoznajemy	tlącą	się	mastocyto-
zę	układową	(SSM),	a	obecność	objawów	C	wskazuje	na	
agresywną	mastocytozę	układową	(ASM).	W	obrębie	ASM	
wyodrębnia	się	węzłową	mastocytozę	z	eozynofilią,	gdzie	

Kryterium 
duże

obecność typowych zmian skórnych

Kryteria 
małe

obecność w badaniu histopatologicznym 
i immunohistochemicznym preparatu skóry: 
•  monomorficznych nacieków, zawierających >15 

tryptazododatnich komórek w jednym skupisku lub
•  obecność wrzecionowatych mastocytów 

(w czterdziestokrotnym powiększeniu musi być 
widocznych powyżej 20 mastocytów w polu 
widzenia)

•  obecność mutacji protoonkogenu c-kit w kodonie 816 
w mastocytach pochodzących ze zmian skórnych

Tabela 3. Kryteria rozpoznania mastocytozy skórnej

Kryterium 
duże

wieloogniskowe zbite nacieki zawierające ≥15 
mastocytów w jednym nacieku w szpiku i/lub 
innych narządach pozaskórnych

Kryteria 
małe

w preparacie z trepanobiopsji szpiku lub biopsji 
innych narzadów pozaskórnych >25% mastocytów 
wrzecionowatych lub atypowych
lub w mielogramie >25% mastocytów 
niedojrzałych lub atypowych
•  istnienie mutacji w kodonie 816 genu KIT 

w komórkach szpiku, krwi lub innych narządów 
pozaskórnych

•  stwierdzenie kit-dodatnich mastocytów w szpiku, 
krwi lub innych narządach pozaskórnych 
z koekspresją CD25 i/lub CD2

•  stężenie tryptazy w surowicy >20,0 µg/l (ng/ml) 
(nie dotyczy to chorych z SM – AHNMD)

Tabela 4. Kryteria rozpoznania mastocytozy układowej
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powiększeniu	węzłów	chłonnych	towarzyszy	eozynofilia	
krwi	obwodowej,	zajęcie	kości,	hepatosplenomegalia	[122].

W	rozmazach	cytologicznych	szpiku	u	większości	cho-
rych	można	spotkać	łagodną	dysplazję,	eozynofilię,	bazo-
filię,	a	także	zwiększenie	odsetka	komórek	blastycznych	
[118,134].	Zawsze	należy	wykluczyć,	czy	nie	występuje	roz-
rost	linii	komórkowej	innej	niż	mastocytowa	(AHNMD).	
Rozrosty	te	stwierdza	się	dosyć	często,	bo	aż	w	30%	ma-
stocytoz	układowych.	Najczęściej,	bo	aż	w	80%	przypad-
ków	są	to	rozrosty	układu	mieloidalnego.	Najczęstsze	to:	
SM-CMML	i	SM-AML,	przy	czym	w	pierwszym	przypad-
ku	najczęściej	występuje	ASM,	a	w	drugim	ISM.	W	SM-
AML	najczęstszą	aberracją	chromosomalną	jest	t	(8;21).	
Przewlekłą	białaczkę	szpikową	obserwuje	się	rzadko,	prze-
ważnie	jest	Ph-ujemna,	bez	mutacji	BCR/ABL.	Zdarzają	się	
też	zespoły	mielodysplastyczne	lub	inne	schorzenia	mie-
loproliferacyjne.	Współistnienie	choroby	 limfoprolifera-
cyjnej	z	mastocytozą	jest	niezmiernie	rzadkie,	ale	zdarza-
ją	się	nowotwory	B-komórkowe,	np.	szpiczak	mnogi	lub	
chłoniak	limfocytowy	z	małych	komórek	[1,12,13,20,38,5
1,56,57,79,104,115,129,138].	Jeżeli	mastocytozie	układo-
wej	towarzyszy	eozynofilia,	to	należy	przeprowadzić	dia-
gnostykę	różnicową.	Obecność	genu	fuzyjnego	FIP1L1-
PDGFRA	potwierdza	rozpoznanie	przewlekłej	białaczki	
eozynofilowej.	Eozynofilia	może	towarzyszyć	SSM,	ASM,	
SM-AHNMD	czy	ISM	[52,79,92,	126,137].

Spełnienie	dwóch	kryteriów	mastocytozy	układowej:	kry-
terium	dużego	 i	pierwsze	kryterium	małego	upoważnia	
do	rozpoznania	SM.	Jednak	zdarza	się,	 iż	komórek	aty-
powych/wrzecionowatych	 jest	mniej	niż	25%	lub	nawet	
poniżej	5%.	W	takich	przypadkach	może	się	zdarzyć,	że	

ponad	95%	komórek	w	naciekach	stanowią	okrągłe,	tryp-
tazododatnie	komórki,	które	w	piśmiennictwie	anglosa-
skim	określa	się	skrótem	TROCI	(tryptase-positive	round	
cell	infiltrate).	Postępowanie	diagnostyczne	w	tych	przy-
padkach	przedstawiono	na	ryc.	1	[134].

W	przypadku	występowania	<25%	odsetka	komórek	wrze-
cionowatych	w	szpiku	i	braku	spełnienia	kryterium	małe-
go,	należy	sprawdzić	czy	występują	mutacje	receptora	Kit	
inne	niż	mutacja	D816V.	W	razie	wykrycia	innej	mutacji	
można	stwierdzić,	iż	badany	rozrost	mastocytów	ma	cha-
rakter	klonalny	i	rozpoznać	zespół	monoklonalnej	aktywa-
cji	mastocytów	(MMAS	–	monoclonal	mast	cell	activation	
syndrome)	o	ile	występują	objawy	zależne	od	uwalniania	
mediatorów.	Jeżeli	nie	występują	takie	objawy,	to	należy	
rozpoznać	obecność	monoklonalnych	mastocytów	o	nie-
określonym	znaczeniu	(MMUS	–	monoclonal	mast	cells	
with	undertermined	significance).	Chorzy	ci	powinni	być	
traktowani	jak	chorzy	na	mastocytozę	układową	z	anafi-
laksją	[134].	W	przypadku	występowania	>95%	komórek	
tryptazododatnich	w	nacieku	zawsze	należy	przeprowa-
dzić	różnicowanie	stosując	przeciwciała	przeciwko	anty-
genom,	takim	jak	CD34,	CD117,	CD25.	Należy	pamiętać,	
że	blasty	i	bazofile,	które	są	komórkami	o	okrągłym	kształ-
cie,	mogą	wykazywać	ekspresję	tryptazy.	Bazofile	mogą	
wykazywać	także	ekspresję	CD117	(niedojrzałe)	oraz	nie-
znaczną	ekspresję	CD25	[134].

W	praktyce	można	jednak	mieć	do	czynienia	z	inną,	trud-
ną	diagnostycznie	sytuacją:	w	wycinku	z	 trepanobiopsji	
szpiku	obecne	są	nacieki	komórek	tryptazododatnich,	jed-
nak	morfologia	tych	nacieków	nie	spełnia	kryterium	du-
żego	mastocytozy	układowej.	Taka	sytuacja	istnieje	jeśli:

obecne  kryterium duże SM

<75% komórek okrągłych
tryptazododatnich
(>25% komórek
wrzecionowatych)

SM

75–95% komórek okrągłych
tryptazododatnich
(5–25% komórek
wrzecionowatych)

>95% komórek okrągłych
tryptazododatnich
(<5% komórek
wrzecionowatych)

sprawdzić kryteria małe CD117+ CD117+
CD25–
CD34–

CD1117–
 CD25+
 CD34–

SM
1 kryterium małe brak

„nowotwór
niemastocytowy”

sprawdzić obecność
atypowych  mutacji
genu c-ki
(innych niż D816V)

obecna brak mutacji

MMUS/MMAS reaktywny przerost
mastocytowy

Ryc. 1.  Algorytm postępowania u  pacjentów 
z  naciekiem zawierającym okrągłe 
tryptazododatnie komórki
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1)		w	wycinku	z	trepanobiopsji	obecny	jest	izolowany,	po-
jedynczy	naciek	zawierający	powyżej	15	 tryptazodo-
datnich	komórek,

2)		jeśli	nacieki	są	małe	i	zawierają	poniżej	15	mastocytów	
w	jednym	skupisku,

3)		jeśli	izolowany	lub	też	niewielki	naciek	zawierający	po-
niżej	15	mastocytów	towarzyszy	AHNMD	–	wówczas	
zawsze	należy	wykonać	powtórne	badanie	histopatolo-
giczne	szpiku	po	leczeniu	rozrostu	niemastocytowego,	
aby	wykluczyć	„ukrytą”	mastocytozę.	Z	„ukrytą”	SM	
mamy	do	czynienia,	kiedy	to	komponent	mastocytowy	
jest	maskowany	przez	AHNMD.	Tacy	chorzy	są	często	
błędnie	diagnozowani	 jako	KIT-D816V-dodatnia	bia-
łaczka	[133].	W	każdym	przypadku	należy	dokładnie	
ocenić	występowanie	kryteriów	małych.	W	sytuacjach	
wątpliwych	trzeba	powtórzyć	badanie	histopatologicz-
ne	szpiku.	Algorytm	postępowania	w	tych	przypadkach	
przedstawia	ryc.	2	[134].

W	cytometrii	przepływowej	mastocyty	 identyfikuje	się	
w	populacji	granulocytów.	Mastocyty	wykazują	ekspresję	
antygenów	CD9,	CD33,	CD45,	CD68,	CD117.	W	obrębie	
tych	komórek	z	kolei	identyfikuje	się	komórki	CD25+	i/lub	
CD2+.	W	odróżnieniu	od	mastocytów	występujących	w	ma-
stocytozie	skórnej,	mastocyty	w	postaci	układowej	mogą	
wykazywać	ekspresję	antygenów	CD25	i	CD2,	które	wy-
stępują	tylko	na	nieprawidłowych	mastocytach.	Cząsteczka	
CD58	(LFA-3)	obecna	na	prawidłowych	mastocytach	jest	
naturalnym	ligandem	CD2.	Według	jednej	z	hipotez	two-
rzenie	połączeń	między	tymi	cząsteczkami	jest	przyczyną	
powstawania	nacieków	z	mastocytów	[25].	Zastosowanie	
przeciwciała	przeciwko	CD34	pozwala	odróżnić	mastocyty	
od	blastów	CD34+.	Mogą	one	podobnie	jak	mastocyty	wy-
kazywać	ekspresję	CD117	i	zawierać	niewielkie	ilości	tryp-
tazy	[134].	Niewielkie	ilości	CD117	i	CD25	mogą	zawierać	

także	niedojrzałe	bazofile	[33,103,109,122,134,138].	Ponadto	
wykazano,	iż	na	mastocytach	w	mastocytozie	układowej	
jest	zwiększona	ekspresja	antygenu	CD203c.	Występuje	
on	na	prawidłowych	mastocytach,	bazofilach	oraz	bierze	
udział	w	reakcjach	alergicznych	[50].

W	mastocytozie	mogą	występować	różne	postaci	mor-
fologiczne	komórek	tucznych.	Przedstawiono	je	w	tabe-
li	5	[134,138].

Jednym	z	kryteriów	małych	rozpoznania	układowej	postaci	
mastocytozy	jest	podwyższone	stężenie	tryptazy	w	surowi-
cy	krwi	powyżej	20,0	ng/ml	[122].	Prawidłowo	jej	poziom	
w	surowicy	krwi	wynosi	poniżej	10,0	ng/ml.	Tryptaza	wy-
stępuje	w	organizmie	człowieka	w	4	typach:
1)		a-tryptazy	–	obecnej	w	małych	stężeniach	w	surowicy	

krwi,	nawet	przy	braku	degranulacji	komórki	tucznej,
2)		b-tryptazy	–	przechowywanej	w	ziarnistościach	komó-

rek	 tucznych,	uwalnianej	w	czasie	wstrząsu	anafilak-
tycznego	i

3)		g-trypazy	–	białka	osadzonego	w	błonie	ziarnistości	
i	błonie	zewnętrznej	komórki	tucznej	(funkcja	niezna-
na)	oraz	d-tryptazy.

Oznaczanie	poziomu	tryptazy	jest	przydatne	w	reakcjach	
anafilaktycznych,	pokrzywkach,	diagnostyce	mastocytozy	
oraz	w	określaniu	grup	ryzyka	wśród	pacjentów	odczula-
nych	na	jad	owadów	[119].	Wzrost	stężenia	tryptazy	ob-
serwuje	się	między	3–6	godziną	od	początku	reakcji	anafi-
laktycznej.	Szczyt	wydzielania	występuje	między	piętnastą	
minutą	a	druga	godziną,	a	czas	półtrwania	w	surowicy	wy-
nosi	1,5–2,5	godziny.	Powrót	do	wartości	prawidłowych	
następuje	w	czasie	12–14	godzin	po	uwolnieniu	 [106].	
Nieznaczny	wzrost	stężenia	tryptazy	występuje	w	schył-
kowej	niewydolności	nerek	[85].	Kryterium	to	nie	może	

izolowany naciek
(≥15  tryptazo+
mastocytów)

mały naciek
(<15 tryptazo+
mastocytów)

izolowany lub mały naciek
+AHNMD

≥3 kryteria małe <3 kryteria małe ≥3 kryteria duże <3 kryteria małe

SM powtórzyć
trepanobiopsję

SM-AHNMD powtórzyć
trepanobiopsję
po cytoredukcji

kryterium
większe

brak kryterium
większego

kryterium
większe brak kryterium

większego

typowe
zmiany skórne

brak zmian skórnych
  KIT D816V+
  i/lub CD25+
  i/lub CD2+

szukać białaczki
mielomastocytowej

lub  innego
nowotworu trypazo+

pochodzenia mieloidalnegoCM

MMAS/MMUS

Ryc. 2.  Algorytm postępowania u  pacjentów 
z nietypowymi naciekami tryptazododatnich 
komórek w preparatach z trepanobiopsji szpiku
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być	brane	pod	uwagę	w	przypadku	rozrostu	linii	komórko-
wych	niemastocytowych,	gdyż	w	takim	przypadku	wzrost	
stężenia	tryptazy	może	być	spowodowany	rozrostem	danej	
linii.	Na	przykład	tryptaza	może	być	wydzielana	przez	bla-
sty	[101,105,114,115,116,134].	Na	poziom	tryptazy	w	suro-
wicy	krwi	nie	wpływa	ciąża,	spożywanie	pokarmów	czy	
wykonywanie	ćwiczeń	fizycznych	[80].

Należy	zwrócić	uwagę,	że	zwiększenie	 liczby	mastocy-
tów	w	szpiku	może	występować	nie	 tylko	w	rozrostach	
mastocytowych,	ale	również	w	odczynach	mastocytowych	
w	chorobach	 limfoproliferacyjnych	(makroglobulinemia	
Waldenströma,	białaczka	włochatokomórkowa),	choro-
bach	autoimmunologicznych	(SLE,	RZS,	łuszczycowe	za-
palenie	stawów),	w	chorobach	alergicznych,	przewlekłych	
chorobach	nerek,	wątroby	czy	aplazji	szpiku.	W	tych	przy-
padkach	w	pojedynczym	skupisku	występuje	mniej	niż	15	
mastocytów	i	inna	jest	też	ich	morfologia	[85].

Mięsak MastocytoWy i guz MastocytoWy pozaskórny

Mięsak	mastocytowy	jest	rzadką	chorobą	o	agresywnym	
przebiegu.	Może	on	przejść	w	białaczkę	mastocytową	
lub	agresywną	mastocytozę	układową	[138].	Do	2001	r.	
w	literaturze	światowej	opisano	tylko	trzy	takie	przypad-
ki.	Umiejscowione	były:	wewnątrzczaszkowo,	w	krtani	
i	w	jelicie	grubym	[43,55,60].	W	2007	r.	opisano	jeszcze	
przypadek	4-letniego	chłopca	z	mięsakiem	mastocyto-
wym	kości	piszczelowej,	u	którego	rozwinęła	się	białacz-
ka	mastocytowa	i	doprowadziła	do	śmierci	po	18	miesią-
cach	od	pierwszych	objawów	[15].	Guz	mastocytowy	jest	
zmianą	łagodną,	najczęściej	zajmuje	płuca	i	nie	przecho-
dzi	w	białaczkę	mastocytową	 i	agresywną	mastocytozę	
układową	[24,69,108,138].

Leczenie

Leczenie	chorych	z	rozpoznaniem	mastocytozy	obejmu-
je	wiele	problemów	związanych	z	różnorodnością	postaci	
tej	choroby.	Dotąd	nie	ma	ustalonych	standardów	postępo-
wania	terapeutycznego.	Objawy	związane	z	uwalnianiem	
mediatorów	mogą	występować	w	każdej	postaci	choroby.	
Zdaniem	M.	Niedoszytki	należy	zwrócić	uwagę	na	mini-
mum	pięć	problemów	[85].	Do	podstawowych	należy	edu-
kacja	chorych	i	ich	opiekunów	co	do	charakteru	schorzenia	

oraz	unikanie	czynników	wyzwalających	napad	choroby.	
Czynniki	te	przedstawiono	w	tabeli	2.	Kolejne	to	leczenie	
nagłych	i	przewlekłych	objawów	związanych	z	uwalnia-
niem	mediatorów	oraz	 leczenie	cytoredukcyjne	w	przy-
padku	zajęcia	narządów.	Ze	względu	na	możliwość	wy-
stąpienia	wstrząsu	anafilaktycznego	każdy	chory	powinien	
być	zaopatrzony	w	tzw.	zestaw	ratunkowy,	w	skład	którego	
wchodzi	adrenalina	w	ampułkostrzykawce,	leki	blokujące	
receptory	histaminowe	H1	np.	ceteryzyna	(30	mg)	oraz	do-
ustne	glikokortykosteroidy	(prednizon	–	100	mg)	[85,134].	
Leki	blokujące	receptory	H1,	H2	i	glikokortykosteroidy	są	
podstawowymi	w	leczeniu	przewlekłych	objawów	związa-
nych	z	degranulacją	mastocytów	[134].	Chorzy	uczuleni	na	
jad	owadów	błonkoskrzydłych	wymagają	przeprowadzenia	
odczulania	swoistego.	Powinno	się	je	stosować	przez	całe	
życie	[32,36,140].	Jest	to	ważne,	gdyż	odnotowano	poje-
dyncze	zgony	pacjentów	po	przerwaniu	odczulania	[89].	
Wstępne	badania	z	zastosowaniem	terapii	anty-IgE	(oma-
lizumab)	wskazują	na	możliwość	zapobiegania	anafilak-
sji	u	chorych	na	SM	[21,67].

Ważkim	problemem	pacjentów	z	mastocytozą	jest	wybór	
leków	stosowanych	do	znieczulenia,	zarówno	ogólnego	jak	
i	miejscowego.	Zagrożeniem	dla	ich	życia	jest	też	wystą-
pienie	reakcji	anafilaktycznej	podczas	zabiegu	operacyj-
nego.	Do	czynników	powodujących	uwolnienie	mediato-
rów	i	wystąpienie	wstrząsu	anafilaktycznego	zaliczamy:	
stres	 towarzyszący	operacji,	zmiany	 temperatury,	środki	
konserwujące,	 leki	np.	morfina	czy	środki	zwiotczające	
mięśnie,	z	których	najbardziej	niebezpieczne	jest	panku-
ronium.	W	związku	z	tym,	chorzy	powinni	być	odpowied-
nio	przygotowani	do	zabiegów	operacyjnych.	Zaleca	się	
wykonywanie	 testów	śródskórnych	z	 lekami,	które	będą	
stosowane	w	trakcie	znieczulenia.	Należy	unikać	drażnie-
nia	skóry.	Pacjentów	należy	premedykować	 lekami	blo-
kującymi	receptory	H1	i	H2,	glikokortykosteroidami	oraz	
rozważyć	sedację	za	pomocą	diazepamu	[36,37,140,141].	
Nie	należy	używać	pankuronium,	atropiny,	leków	zawie-
rających	jako	środki	konserwujące	parabeny	i	kwas	ben-
zoesowy.	Nie	zaleca	się	stosowania	leków	zwiotczających	
w	jednorazowym	szybkim	wstrzyknięciu.	Do	leków	bez-
pieczniejszych	i	preferowanych	do	znieczulenia	ogólnego	
należą	cis-atrakurium,	wekuronium,	izofluran	oraz	sewo-
fluran,	a	do	znieczulenia	miejscowego	–	pochodne	amido-
we,	a	nie	esterazowe	[8,36].

Typ komórki Cechy komórki Podtyp SM

Blast niemetachromatyczny (mieloblast) nie ma metachromatycznych ziarnistości AHNMD
(do 5% – SM-DS,
>20% – SM-AML)

Blast metachromatyczny ma metachromatyczne ziarnistości MCL, ASM, SSM

Atypowy mastocyt typu II (promastocyt) komórka z jądrem dwu- lub wielopłatowym MCL, ASM, SSM, ISM (rzadko)

Atypowy mastocyt typu I muszą wystąpić co najmniej 2 cechy
– kształt wrzecionowaty
– owalne jądro
– mało ziarnistości 

ISM

Dojrzały mastocyt okrągła komórka i jądro, dużo ziarnistości ISM (razem z atypowymi mastocytami typu I)

Tabela 5. Komórki obecne w rozmazach szpiku u chorych na mastocytozę układową
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Mastocytoza	 skórna	 i	 łagodna	mastocytoza	układowa	
wymagają	jedynie	obserwacji	oraz	leczenia	wyłącznie	
objawowego.	Przy	objawach	z	przewodu	pokarmowego	
i	zmianach	skórnych	stosuje	się	leki	przeciwhistamino-
we,	inhibitory	pompy	protonowej,	H1	i	H2,	stabilizato-
ry	błon	komórek	tucznych	(kromoglikan	sodowy,	ketoti-
fen),	fotochemioterapię	PUVA	(psolaren	ultra	violet	A),	
fototerapię	UVA1,	glikokortykosteroidy.	Ponadto	w	przy-
padku	zmian	skórnych	można	stosować	także	miejscowo	
leki	immunosupresyjne,	takie	jak:	takrolimus,	pimekro-
limus,	napromienianie	UV	oraz	chirurgiczne	wycięcie.	
W	przypadku	zmian	kostnych	podaje	się	preparaty	wap-
nia,	witaminę	D3	i	bifosfoniany	[10,32,47,73,78,100,134].	
W	zlokalizowanych	bólach	kostnych	można	 stosować	
radioterapię	[147].W	tabeli	6	przedstawiono	sposób	le-
czenia	najczęściej	występujących	objawów	klinicznych	
mastocytozy.

W	przypadku	zmian	narządowych	należy	rozważyć	lecze-
nie	IFN	alfa-2b	zwykle	z	glikokortykosteroidami,	kladry-
biną	(2-CDA),	cyklosporyną,	inhibitorami	kinazy	tyrozy-
nowej	np.	imatinibem,	dasatinibem,	ponadto	talidomidem.	
Można	rozważać	leczenie	celowane	z	użyciem	przeciwciał	
monoklonalnych,	takich	jak	np.	Gemtuzumab	[26,39,64,72,	
93,94,97,98,99,110,132].	Dotyczy	to	zwłaszcza	takich	po-
staci	jak	agresywna	mastocytoza	układowa,	białaczka	ma-
stocytowa	czy	mięsak	mastocytowy.	U	pacjentów	szcze-
gólnie	źle	rokujących	podejmuje	się	próby	przeszczepiania	
alogenicznego	szpiku	kostnego	(allo-BMT)	[90].

Przed	wyborem	leczenia	należy	wykluczyć	klonalny	roz-
rost	 linii	komórkowej	 innej	niż	mastocytowa,	ponieważ	

w	przypadku	 jego	obecności	oba	rozrosty	 leczy	się	 jak	
dwie	niezależne	choroby	[138].

Stosowanie	IFN	alfa-2b	ma	zahamować	rozwój	mastocy-
tów	z	komórek	progenitorowych	szpiku.	Stosowane	dawki	
to	3–5	mln	j.m.	dziennie.	Dodanie	glikokortykosteroidów	
ma	na	celu	wzmocnienie	jego	działania	oraz	ochronę	przed	
możliwymi	reakcjami	anafilaktycznymi	podczas	jego	po-
dawania.	Wykazano,	że	może	on	zahamować	postęp	cho-
roby,	a	nawet	doprowadzić	do	jej	remisji.	Pierwsze	efek-
ty	takiej	terapii	są	widoczne	po	miesiącu	jego	stosowania.	
Dobry	efekt	kliniczny	uzyskuje	się	u	około	20%	chorych	
[32,34,110,140].

Chorzy,	u	których	stwierdzono	ekspresję	antygenu	CD25	
na	powierzchni	mastocytów	powinni	być	leczeni	kladry-
biną.	Dobre	efekty	podczas	leczenia	tym	analogiem	zasad	
purynowych	osiągnięto	u	chorych	z	 rozpoznaniem	SM-
AHNMD	[34,	35].

Chorzy	mający	mutację	D816V	w	genie	c-kit	 są	oporni	
na	działanie	inhibitora	kinaz	tyrozynowych	–	imatinibu.	
Obecność	tej	mutacji	zmienia	konformację	przestrzenną	
białka	Kit	w	miejscu	działania	imatinibu.	Oporności	tej	
nie	potwierdzono	w	przypadku	 istnienia	 innych	mutacji	
np.	F522C	[2].

Szczególną	sytuacją	kliniczną	jest	prowadzenie	ciąży	i	po-
rodu	chorej	z	 rozpoznaniem	mastocytozy.	Jest	niewiele	
doniesień	na	ten	temat;	opisywano	przypadki,	w	których	
doszło	do	pogorszenia	objawów	choroby	w	czasie	cią-
ży.	W	leczeniu	stosowano	leki	przeciwhistaminowe	oraz	

Objawy Krok 1 Krok 2 Krok 3 Krok 4

Nawracająca tachykardia 
i hipotensja

antagonista H1+H2, 
leki przeciwleukotrienowe

GKS ASA w wybranych 
przypadkach jeśli jest 
dobrze tolerowana

Nawracające wstrząsy 
anafilaktyczne

antagonista H1+H2 antagonista H1+H2 + GKS 
małe dawki doustnie

eksperymentalne leczenie 
antymediatorowe

Współistniejąca alergia antagonista H1+H2 immunoterapia swoista 
jeśli znany alergen

GKS krótkoterminowo

Choroba wrzodowa, 
krwawienie

antagonista H2 IPP + antagonista H2 leczenie krwawienia

Bóle brzucha, biegunka, 
nudności, wymioty

antagonista H1+H2 kromoglikan sodowy 
doustnie

leki przeciwleukotrienowe GKS krótkoterminowo

Ból kości bez osteopenii/
osteoporozy

leki przeciwbólowe 
(NLPZ, opioidy)

radioterapia 
przeciwbólowa

Osteopenia witamina D3, 
preparat wapnia; 
estrogeny/testosteron

Ciężka osteopenia/
osteoporoza

bisfosfoniany p.o. bisfosfaniany dożylnie INF alfa

Objawy neurologiczne/
bóle głowy 

antagonista H1+H2 Kromoglikan sodowy 
doustnie

Tabela 6. Leczenie objawów zależnych od mediatorów i spowodowanych naciekami nieprawidłowych komórek tucznych

ASA – kwas acetylosalicylowy; GKS – glikokortykosteroidy.
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glikokortykosteroidy	[144].	W	badaniach	na	zwierzętach	
udowodniono,	że	leki	przeciwhistaminowe	I	generacji	mogą	
niekorzystnie	oddziaływać	na	płód	[3].

podsuMoWanie

Mastocytoza	 jest	heterogenną	grupą	chorób.	Kliniczny	
przebieg	choroby	może	być	bardzo	 różny	 i	 zależy	od	
wielu	czynników	w	tym	wieku	chorego,	obecności	mu-
tacji	 genetycznych,	 zajęcia	narządów	wewnętrznych.	

Najgorsze	rokowanie	obserwuje	się	w	postaci	agresywnej	
mastocytozy	układowej,	białaczce	mastocytowej	i	mię-
saku	mastocytowym.	Należy	pamiętać,	że	mastocytoza	
może	umiejscawiać	się	poza	skórą.	Najczęstszą	lokali-
zacją	pozaskórną	jest	szpik	kostny.	Zajęcie	szpiku	kost-
nego	może	mieć	charakter	izolowany.	Dorosłym	z	ma-
stocytozą	skórną	należy	zawsze	wykonać	trepanobiopsję	
szpiku	oraz	ocenić	narządy	wewnętrzne	pod	kątem	ich	
nacieczenia	przez	komórki	tuczne	zwłaszcza	gdy	chory	
ma	sugerujące	objawy.
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