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Definicja
Mastocytoza uktadowa jest klonalng chorobg komérki progenitorowej szpiku polegajaca
na kumulowaniu sie nowotworowych mastocytéw w jednym lub wielu narzagdach pozasz-

pikowych. Kryteria rozpoznania choroby przedstawiono w tabeli 8 w rozdziale Klasyfikacja
i kryteria diagnostyczne nowotworow uktadu krwiotworczego.

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania mastocytozy nie zostata do konca okreSlona. Jest to choroba
wystepujaca rzadko, moze sie pojawi¢ w kazdym wieku. Obserwuje sie dwa piki zachorowan:
w dziecinstwie i w 3.—4. dekadzie zycia. U dzieci choroba przebiega zwykle tagodniej i moze
catkowicie sie cofngé. U dorostych przebieg jest zazwyczaj dtuzszy, z tendencjg do prze-
chodzenia w postacie bardziej agresywne. W jednym z badan przeprowadzonych w Wielkigj
Brytanii czestoS¢ wystepowania mastocytozy oszacowano na 2 przypadki na 300 000 oséb
z 0g6lInej populacji na rok.

Etiopatogeneza

Wiekszos¢ przypadkéw mastocytozy ma charakter sporadyczny, zwigzany z wystapieniem
mutacji somatycznej onkogenu KIT. NajczeSciej wystepujaca aberracjg (90% chorych) jest
mutacja w kodonie 816. (KIT D816V), rzadziej wystepujg inne mutacje D816Y, D816H,
D816F (5%). Wydaja sie one wystarczajgce do wystgpienia indolentnej postaci mastocytozy.
Transformacja do postaci bardziej agresywnych wymaga pojawienia sie dodatkowych muta-
cji, w tym miedzy innymi w obrebie nowotworowego genu supresorowego TETZ2. Mastocytoza
moze wystepowac rodzinnie, co sugeruje obecnos¢ wrodzonych czynnikdw genetycznych za-
chorowania. W tych przypadkach stwierdza sie mutacje genu KIT poza kodonem 816. powo-
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dujace aberracje w transbtonowej i/lub zewnatrzkomérkowej domenie KIT. To wazna réznica,
gdyz w tej sytuacji mastocytoza jest zwykle wrazliwa na inhibitory kinaz tyrozynowych. Czasa-
mi mastocytoza jest powigzana z wystepowaniem innego nowotworu uktadu krwiotwérczego,
w tym ostrej biataczki szpikowej, zespotu mielodysplastycznego, nowotworu mieloprolifera-
cyjnego, przewlektej biataczki eozynofilowej (90%), lub uktadu chtonnego, w tym chtoniakdw
nie-Hodgkina i szpiczaka plazmocytowego (10%).

Obraz kliniczny

Mastocytoza moze przebiega¢ w 2 zasadniczych postaciach: skérnej (CM, cutaneous
mastocytosis), z jedno- lub wieloogniskowym zajeciem skory, i uktadowej (SM, systemic
mastocytosis), kiedy dochodzi do naciekania co najmniej 1 narzadu poza skéra. W posta-
ciach CM nie wystepujg podwyzszenie stezenia tryptazy w surowicy, organomegalia ani ce-
chy zajecia innych narzadéw. Do rozpoznania SM konieczne jest stwierdzenie co najmniej
1 mniejszego i 1 wiekszego kryterium lub 3 mniejszych kryteridw (patrz rozdziat Klasyfika-
cja i kryteria diagnostyczne nowotworow uktadu Krwiotworczego; tab. 8). Poza objawami
zaleznymi od zajecia okreSlonego narzadu wiekszoS¢ chorych prezentuje objawy zalezne
od uwalniania mediatoréw z komorek tucznych, w tym histaminy i cytokin uczestniczgcych
w procesach zapalnych.

Rodzaj objawéw zalezy w duzej mierze od wieku chorego. W postaciach pediatrycznych
dominujg objawy skérne, zwykle (70-90%) pod postacig pokrzywki (urticaria pigmentosa)
lub odosobnionych/wieloogniskowych naciekéw. Choroba ma tendencje do samoistnego
ustepowania, z reguty w okresie dojrzewania. W przeciwieristwie do postaci pediatrycznych
mastocytoza u oséb dorostych ma przewaznie postaé uktadowa, progresywng i przebiega
bardziej agresywnie. Oprocz zajecia narzadow wewnetrznych, u wiekszosci chorych zajeta
jest réwniez skora.

Objawy SM mozna podzieli¢ na 4 podstawowe kategorie: 1) systemowe, takie jak
zmeczenie, utrata masy ciata, gorgczka; 2) skérne; 3) zalezne od uwalniania mediato-
row z komoérek tucznych, takie jak spadki ciSnienia tetniczego, wstrzas, choroba wrzo-
dowa, biegunka; 4) kostno-migsSniowo-stawowe — wystepowanie b6léw i zmian o typie
osteopenii/osteoporozy.

Typowe objawy oraz odchylenia w badaniach u chorych na SM przedstawiono w tabeli 30.
Nieprawidtowosci w obrazie krwi obwodowej i/lub szpiku kostnego mogg wskazywaé na do-
datkowg obecnos¢ innej choroby nowotworowej uktadu krwiotwdrczego lub chtonnego (SM-
-AHNMD, systemic mastocytosis with associated clonal hematological non-mast-cell lineage
disease), lub biataczki z komdrek tucznych (MCL, mast cell leukemia).

Kryteria rozpoznania

Zgodnie z klasyfikacjg World Health Organization (WHO) wyr6znia sie nastepujace po-
staci mastocytozy: 1) mastocytoze skérng (CM); 2) indolentng uktadowg mastocytoze (ISM,
indolent systemic mastocytosis); 3) mastocytoze powigzang z wystepowaniem innego nowo-
tworu hematologicznego (SM-AHNMD); 4) agresywna mastocytoze uktadowg (ASM, aggressive
systemic mastocytosis); 5) biataczke z komdrek tucznych (MCL); 6) miesaka z komérek tucznych
(MCS, mast cell sarcoma); 7) pozaskérng mastocytoma (extracutaneous mastocytoma) (patrz
rozdziat Klasyfikacja i kryteria diagnostyczne nowotworow uktadu krwiotworczego; tab. 6).
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Nowotworowe mastocyty wywodza sie z wielopotencjalnej komorki krwiotwérczej szpiku
CD34+/KIT+. Czesto wykazujg ekspresje tryptazy/chymazy i antygenu CD117 oraz nie-
prawidtowg ekspresje powierzchniowych antygenéw CD2 i/lub CD25. W wiekszosci przy-
padkéw (90%) stwierdza sie w nich obecnosé mutacji genu KIT D816V lub rzadziej (5%)
D816Y, D816H, D816F, zwtaszcza w mastocytozie wystepujacej u dorostych. W posta-
ciach pediatrycznych mutacje wystepuja rzadziej (ok. 30%). Wiekszos¢ chorych z SM (95%)
ma podwyzszone stezenie tryptazy w surowicy, ktére koreluje z masg komérek nowotwo-
rowych. Jej stezenie wynoszace co najmniej 20 ng/ml nalezy do mniejszych kryteriow roz-
poznania SM wedtug klasyfikacji WHO (patrz rozdziat Klasyfikacja i kryteria diagnostyczne
nowotworéw uktadu krwiotworczego; tab. 8).

Ocena stopnia zaawansowania

Po ustaleniu rozpoznania SM nalezy oceni¢ stopiefi zaawansowania nowotworu — czy
jest to posta¢ indolentna (ISM, indolent SM), tlaca sie (SSM, smoldering SM) czy agresywna
(ASM, aggressive SM), badajac w tym celu obecnosé lub brak objawdw B i C (tab. 30). Obec-
noS¢ objawdw B oznacza wystepowanie duzej masy komorek nowotworowych, ale bez cech
uszkodzenia funkcji narzgdéw. Stwierdzenie objawéw C oznacza uszkodzenie funkcji narzgddw
wynikajace z naciekéw nowotworowych, co wymaga potwierdzenia za pomoca biopsji. Kryteria
SSM sa spetnione wtedy, gdy wystepuja co najmniej 2 objawy B, ale nie ma cech uszkodzenia
narzadowego. Jesli obecny jest co najmniej 1 objaw C, wtedy chory spetnia kryteria ASM lub,
gdy dodatkowo stwierdza sie co najmniej 20% nowotworowych mastocytéw w szpiku kostnym,
MCL. Algorytm rozpoznawania poszczeg6lnych postaci SM przedstawiono na rycinie 3.

Tabela 30. Objawy typowe dla poszczegolnych postaci mastocytozy uktadowej

Objawy/odchylenia w badaniach Typowe dla

ISM SSM ASM MCL
Zwigzane z uwalnianiem mediatoréw:
Spadek cisnienia tetniczego/wstrzas + + +/- +/-
Choroba wrzodowa +/- +/- +/- +/-
Bdle gtowy i biegunka + + + +
Specyficzne odchylenia narzadowe:
Plamisto-grudkowe zmiany skérne + +/- +/- -
Osteopenia/osteoporoza +/- +/- +/- -
Objawy B:
Powiekszenie watroby i Sledziony - + +/- +/-
Powiekszenie weztéw chtonnych = +/- +/- +/-
Cechy mieloproliferacji lub dysplazji - +/- +/- +/-
Objawy C:

WyraZna cytopenia - -
Osteoliza + patologiczne ztamania = =
Wodobrzusze i wzrost stezenia enzymdéw watrobowych - -
Zespot ztego wehtaniania + obnizenie stezenia - =
albumin we krwi

+ + + +
+ + + +

ASM — agresywna mastocytoza uktadowa; ISM — indolentna mastocytoza uktadowa; MCL — biataczka z komérek tucznych;
SSM — tlaca sie mastocytoza uktadowa
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( Mastocydoza ukfadowa (SM) )
v \4 A 4
Nie B i nie C Objawy C 2/3zB, alenie C
SSM
v
>20% MC AHNMD MC < 20%
w szpiku (kryteria WHO) i bez AHNMD

( M(;L )(ASM-A'HNMD)( A‘SM )

Objawy C — wskazujg na uszkodzenie narzadu przez mastocytoze uktadowa; AHNMD — mastocytoza ukiadowa

z objawami towarzyszacej hematologicznej choroby klonalnej wywodzacej sig z innej niz linia komorek tucznych komarki
prekursorowej; ASM — agresywna mastocytoza ukiadowa; ISM — indolentna mastocytoza uktadowa; MC — komarki
tuczne; MCL — biataczka z komorek tucznych; SM — mastocytoza ukfadowa; SSM — tigca sig mastocytoza ukfadowa;
WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia

Rycina 3. Algorytm diagnostyczny w zaawansowanych przypadkach mastocytozy uktadowej

Czynniki rokownicze

Najwazniejszym czynnikiem prognostycznym jest posta¢ choroby klasyfikowana wedtug
WHO (patrz rozdz. Klasyfikacja i kryteria diagnostyczne nowotworow uktadu krwiotwdrczego;
tab. 6).

Réznicowanie

U chorych z nowotworami mieloidalnymi z obecnym genem fuzyjnym FIP1L1-PDGFRA
z eozynofilig w badaniu szpiku czesto stwierdza sie obecno$¢ morfologicznie nieprawidto-
wych komoérek tucznych, widknienia (w ocenie histopatologicznej szpiku) oraz podwyzszo-
ne stezenie tryptazy we krwi (tab. 31). Nalezy jednak pamietaé, ze u chorych z SM moga

jednoczesnie wystepowaé objawy innych nowotworéw uktadu krwiotwdrczego lub chtonnego,
w tym w przebiegu SM-AHNMD.

Leczenie

Gtéwnym celem leczenia chorych na mastocytoze jest zapobieganie wystepowaniu lub
zmniejszenie nasilenia objawow zwigzanych z degranulacjg komérek tucznych oraz naciecze-
niem narzagdowym (tab. 32). Podejmowane sg rowniez préby kliniczne zastosowania w terapii
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Tabela 31. Najwazniejsze objawy kliniczne i laboratoryjne réznicujagce nowotwory mie-
loidalne z rearanzacja genu PDGFRA i mastocytoze uktadowa z obecna mutacjag D816V

genu KIT
Nowotwory mieloidalne Mastocytoza uktadowa
z rearanzacja genu PDGFRA | z obecna mutacja D816V
genu KIT
Ptec¢ W zdecydowanej wiekszosci Wptyw ptci mniejszy

u 0s6b ptci meskiej

Obecnosé agregatéw z komo-
rek tucznych w szpiku

LuZno rozproszone skupienia/
/Srédmiazszowo

Zbite agregaty

lloraz bezwzglednej liczby eozy-
nofili do aktywnosci tryptazy
we Krwi

> 100

<100

Wrazliwosé na terapie za
pomoca TKI

Wrazliwe na imatynib

Oporne na imatynib, wrazliwe na
TKI Il generaciji (nilotynib, daza-
tynib), midostauryne (PKC412)

Profil objawéw klinicznych

Sercowe/ptucne

Zotgdkowo-jelitowe/pokrzywka
barwnikowa/powiktania naczy-
niowe

Stezenie witaminy B12 we krwi

Podwyzszone

Prawidtowe

TKI — inhibitory kinaz tyrozynowych

Tabela 32. Leczenie objawowe u chorych na mastocytoze uktadowa

Lek/rodzaj terapii

Wskazania

Schemat podawania

Antagonisci HR1*
Antagonisci HR2*
Inhibitory pompy
protonowej
Kromoglikolan sodu
(lub inny stabilizator
btony MC)

Glikokortykosteroidy

Bisfosfoniany
Immunoterapia
Pen z epinefryng

Objawy zwigzane z uwolnieniem mediatoréw
Objawy ze strony przewodu pokarmowego
Objawy ze strony przewodu pokarmowego

Objawy ze strony przewodu pokarmowego

Objawy zwigzane z uwolnieniem media-
toréw i anafilaksjg nieodpowiadajgcg na
podanie antagonistéw HR1/HR2 oraz leku
stabilizujgcego btone MC

Osteoliza

Alergia (IgE+)

Wstrzas anafilaktyczny

Krétkie kursy, p.o. lub i.v.

Stale p.o. lub i.v.
Dozywotnio
Ze wskazan zyciowych, s.c.

*Wymienione leki sg takze przepisywane u chorych na mastocytoze uktadowa w celach profilaktycznych
HR1 — receptor histaminowy typu 1; HR2 — receptor histaminowy typu 2; p.o. — doustnie; i.v. — dozylnie; s.c. — podskornie;
MC — komérka tuczna; IgE — immunoglobulina E

inhibitora kinaz PKC412 (midosaturyny), inhibitoréw kinaz tyrozynowych Il generacji (daza-
tynibu, nilotynibu), a w wybranych przypadkach takze imatynibu. Wykaz lekdw stosowanych
w terapii mastocytozy i ich skuteczno$¢ kliniczng przedstawiono w tabeli 33.
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Tabela 33. Leczenie cytoredukcyjne u chorych na mastocytoze uktadowa

Ujecie terapeutyczne

Skutecznosé u chorych z SSM oraz
powoli postepujaca ASM

Efekt u chorych z ASM lub
MCL z cechami szybkiej
progresji

Interferon «
2-CdA

Imatynib

Dazatynib
Midostauryna
(PKC412)

Masitynib
Nilotynib
Polichemioterapia

Leki eksperymentalne:
Blokery mTOR
Blokery kinazy PI3

U czesci chorych, wiaczajac wigksze
odpowiedzi kliniczne

Czesto odpowiedzi, u czesci chorych
wieksze odpowiedzi kliniczne
Odpowiedzi prawie wytacznie u chorych
z dobrze zréznicowang SM bez mutacji
D816V KIT

Badania w toku

ORR 69% (38% odpowiedzi wieksze,
19% dobre czesciowe, 12% mniejsze
czesciowe)

Odpowiedz kliniczna u 56% (D816V-)

Badania w toku
Badania zaplanowane

Zwykle bez odpowiedzi

Odpowied? przemijajgca u po-
jedynczych pacjentow

ORR 33% z SM
ORR 20% (83% w SM z D816V
KIT)

ORR 20% (D816V+)
Moze doprowadzi¢ do remisji lub
redukcji masy ciata przed HSCT

Badania w toku
Badania zaplanowane

ASM — agresywna mastocytoza uktadowa; HSCT — przeszczepienie krwiotwdrczych komérek macierzystych; kinaza PI3 — pho-
sphoinositide-3 kinase; MCL — biataczka z komérek tucznych; mTOR — rapamycyna; ORR — catkowity odsetek odpowiedzi;

SM — mastocytoza uktadowa; SSM — tlaca sie mastocytoza uktadowa

Kryteria odpowiedzi na leczenie

Kryteria odpowiedzi na leczenie przedstawiono w tabelach 34 i 35.

Tabela 34. Ocena wynikow leczenia agresywnej postaci mastocytozy uktadowej na podsta-

wie pomiaru zmniejszenia nasilenia objawow C

Objawy z grupy C

Odpowiedz wigksza

Dobra odpowiedz czeSciowa

Niedokrwistos¢ (Hb < 10 g/dl)
Matoptytkowosé (< 100,0 G/I)
Bezwzgledna liczba granulocy-
tow < 1,0 G/I

Hepatopatia

Splenomegalia

Zesp6t ztego wehtaniania z hi-
poalbuminemig i/lub utratag
masy ciata

Hb > 10 g/dl

Ptytki > 100,0 G/I
Bezwzgledna liczba gra-
nulocytéw > 1,0 G/I
Normalizacja rozmiaréw
watroby

Bez cech hiperspleni-
zmu

Prawidtowe stezenie
albumin i masa ciata

JHb < 10 g/dl, poprawa o wiecej niz 50%
liczby ptytek, poprawa o wiecej niz 50%
liczby granulocytéw < 1,0 G/I, poprawa
0 wiecej niz 50%

Hepatomegalia, poprawa o wiecej niz 50%
Hipersplenizm, poprawa o wiecej niz 50%
Stezenie albumin: poprawa o wiecej
niz 50%; masa ciata: poprawa o wiecej
niz 50% lub przybér masy ciata wiecej
niz 5%
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Tabela 35. Kryteria odpowiedzi na leczenie u pacjentow z agresywna postacig mastocytozy
uktadowej

OdpowiedZz | Objawy z grupy C | Kategoria Komorki tuczne | Stezenie Organomegalia
(CF) odpowiedzi | naciekajace tryptazy
narzad
Wieksza Ustgpienie > 1 CF | Catkowita Ustgpienie Tryptaza Ustgpienie
i bez TCF remisja nacieku z MC <20 ng/ml | organomegalii
Ustgpienie > 1 CF | Odpowied? | Naciek z MC Li/lub { organomegalii
i bez TCF niepetna spadek Bez istotnych
Ustapienie > 1 CF | Wybiérczo | Bez istotnych | WYISCIOWE] | 7mjan
i bez TCF odpowiedZ | zmian wartosgl
Kliniczna 0> 50%
Czesciowa |>1CF{ o> 50%, | Dobra ND ND Bez istotnych
bez TCF odpowied? zmian
>1CF 0<50%, | czesciowa
bez TCF OdpowiedZ | ND ND Bez istotnych
mniejsza zZmian
Bez odpo- State nasilenie Stabilizacja | ND ND ND
wiedzi i spektrum CF choroby
Progresja ND ND ND
choroby

MC — komorki tuczne; ND — nie dotyczy

Rokowanie

Rokowanie zalezy od postaci choroby — w przebiegu CM oraz pozaskdrnej mastocytoma
jest bardzo dobre, zwtaszcza u dzieci, w indolentnej postaci uktadowej jest rowniez dobre,
a czas przezycia nie rdzni sie od populacji os6b zdrowych w podobnym wieku. Mediana cza-
Su przezycia w postaci agresywnej (ASM) wynosi okoto 3,5 roku, a w przebiegu SM-AHNMD
zalezy przede wszystkim od towarzyszacej choroby hematologicznej. Zdecydowanie najgor-
sze rokowanie dotyczy MCL lub MCS — mediana czasu przezycia nie przekracza zwykle
2 miesiecy.
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