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STRESZCZENIE

Mastocytoza jest heterogenng chorobg polegajaca na klonalnej proliferacji i nieprawidtowym gromadzeniu sie mastocytéw w réznych
tkankach, najczesciej w skorze i szpiku kostnym. Do spektrum klinicznego mastocytozy uktadowej (SM, systemic mastocytosis) zalicza sie
miedzy innymi postac¢ SM z towarzyszaca nowotworowa choroba hematologiczna (SM-AHD, SM with associated hematologic neoplasm)
oraz biataczke mastocytarna (MCL, mast cell leukemia). Niewiele natomiast wiadomo o czestosci wystepowania i patogenezie innych niz
hematologiczne choréb nowotworowych u chorych na mastocytoze. Na ryzyko rozwoju nowotwordw w tej grupie chorych moga wptywac
miedzy innymi stosowane w tej chorobie terapie. Prawdopodobny wydaje sie zwigzek pomiedzy PUVA — terapiag stosowana w leczeniu
mastocytozy skéry (CM, cutaneous mastocytosis) — oraz wptywem lekéw immunosupresyjnych i cytoredukcyjnych zalecanych w zaawan-
sowanych postaciach klinicznych SM na rozwoj proceséw nowotworowych. Analiza dostepnej literatury wykazata czestsze wystepowanie
ztosliwych nowotwordw skéry i narzadéw wewnetrznych u chorych na mastocytoze. Aktualny stan wiedzy sugeruje holistyczne podejscie
i koniecznos¢ nadzoru onkologicznego u chorych na mastocytoze, szczegdlnie pod katem ryzyka rozwoju czerniaka ztosliwego.
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ABSTRACT

Mastocytosis is a heterogeneous disease characterized by clonal proliferation and abnormal mast cells accumulation in various tissues,
particularly in the skin and bone marrow. The clinical spectrum of systemic mastocytosis (SM) includes, among others, SM with associ-
ated hematologic neoplasm (SM-AHD) and mast cell leukemia (MCL). However, little is known about the incidence and pathogenesis
of non-hematological malignancies in patients with mastocytosis. Increased risk of carcinogenesis in this group of patients could be
associated with treatment methods of this disease. PUVA-therapy, as one of cutaneous mastocytosis (CM) treatment options, and the
influence of immunosuppression and cytoreductive treatment in advanced forms of SM may influence carcinogenesis. According to
the recent publications, increased risk of malignant neoplasms of the skin and internal organs in patients with mastocytosis has been
observed.The current state of knowledge suggests a holistic approach and the need of oncological assessment of mastocytosis patients,
particularly as far as malignant melanoma is concerned.

Forum Derm. 2020; 6, 3: 77-81

Key words: mastocytosis, cancers, melanoma malignum

WPROWADZENIE

Mastocytoza stanowi heterogenng grupe choréb,
u podtoza ktérej lezy klonalna proliferacja i nieprawidtowe
gromadzenie sie mastocytéw (MCs, mast cells) w narzadach,
gtéwnie w szpiku kostnym, skérze, watrobie, $ledzionie,
weztach chtonnych i przewodzie pokarmowym [1-3]. Mas-
tocyty wywodzg sie zkomédrek macierzystych CD34+ szpiku
kostnego, ktére pod wptywem czynnika wzrostu komorek

pnia (SCF, stem cell factor) ulegajg wzrostowi i dojrzewaniu.
Istotna role w patogenezie choroby odgrywaja aktywujace
mutacje protoonkogenu KIT, ktére w efekcie prowadza
do niezaleznej od SCF aktywacji receptora KIT, skutkujac
niekontrolowang proliferacja MCs. Mutacja punktowa
D816V genu KIT oraz nieprawidtowy immunofenotyp MCs,
wykazujacych ekspresje CD2 i/lub CD25, $wiadczy o klonal-
nym charakterze choroby [1-3]. Mastocytoza cechuje sie
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mnogoscia postaci klinicznych. W przypadku, gdy zajeta jest
jedynie skora, rozpoznaje sie mastocytoze skéry (CM, cutane-
ous mastocytosis). Wyréznia sie nastepujace postacie CM:
plamisto-grudkowa/pokrzywka barwnikowa (MPCM/UP,
maculopapular cutaneous mastocytosis/urticaria pigmen-
tosa), uogodlniona skérna mastocytoza (DCM, diffuse cutane-
ous mastocytosis) oraz mastocytoma skory (mastocytoma
of the skin). Do rozpoznania CM konieczne jest spetnienie
kryterium gtéwnego, polegajacego na wystepowaniu ty-
powych zmian skérnych z dodatnim objawem Dariera,
oraz wykluczenie uktadowego charakteru choroby. Kryteria
mniejsze moga by¢ stosowane jako kolejne, pomocnicze
etapy diagnostyki; stanowig je: a) zwiekszona liczba MCs
w badaniu histopatologicznym wycinka ze zmian skérnych
oraz b) obecnos¢ aktywujacej mutacji genu KIT w zmieni-
onej chorobowo skérze [4, 5]. Mastocytoza uktadowa
(SM, systemic mastocytosis) polega na zajeciu narzadéw
miagzszowych, przede wszystkim szpiku kostnego (BM,
bone marrow); moze ona przebiegac z obecnoscig lub bez
obecnosci objawoéw ze strony skéry. Zgodnie z najnowsza
klasyfikacja wyrézniamy niezaawansowane oraz zaawan-
sowane postacie SM [3]. Do postaci niezaawansowanych
zalicza sie: indolentng mastocytoze uktadowsa (ISM, indo-
lent systemic mastocytosis), mastocytoze szpiku kostnego
(BMM, bone marrow mastocytosis) oraz SM o podstepnym
przebiegu klinicznym (SSM, smoldering systemic mas-
tocytosis). Do postaci zaawansowanych naleza: SM
z towarzyszaca hematologiczng choroba nowotworowa
(SM-AHN, systemic mastocytosis with an associated he-
matologic neoplasm), agresywna SM (ASM, aggressive
systemic mastocytosis) oraz biataczka mastocytarna (MCL,
mast cell leukemia) [3]. Odrebna postacig mastocytozy jest
miesak mastocytarny (MCS, mast cell sarcoma) [6]. Szacuje
sie, ze typowe zmiany skérne wystepuja u okoto 80%
wszystkich chorych na mastocytoze. U dzieci wystepuje
przede wszystkim CM, natomiast u wiekszosci dorostych
dominuje SM. Kryteria diagnostyczne SM rekomendowane
przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO, World Health
Organization) zawierajg 1 kryterium wieksze i 4 kryteria
mniejsze przedstawione w tabeli 1 [2].

Rozpoznanie SM mozna postawi¢ po stwierdzeniu
wystepowania 1 kryterium wiekszego i 1 mniejszego lub
3 kryteriéw mniejszych [1-3]. U okoto 30% chorych na SM
rozwija sie inna hematologiczna choroba nowotworowa
(SM-AHN). Do najczesciej wspotwystepujacych choréb
naleza zespoty mielodysplastyczne (MDS, myelodysplastic
syndrome), przewlekta biataczka mielomonocytowa (CMML,
chronic myelomonocytic leukemia), ostra biataczka szpikowa
(AML, acute myeloid leukemia) i przewlekta biataczka eo-
zynofilowa (CEL, chronic eosynophilic leukemia) [7]. No-
wotwory limfoproliferacyjne towarzysza SM znacznie rza-
dziej. Rokowanie i leczenie w przypadku SM-AHN zalezy
od towarzyszacej choroby hematologicznej oraz postaci
klinicznej SM [8]. Biataczka mastocytowa jest najrzadsza
postacia, stanowiaca ponizej 1% przypadkéw SM. Wystepuje
w postaci ostrej oraz przewlektej. Postac przewlekfa chara-
kteryzuje sie nieznacznie lepszym rokowaniem. Dla MCL
typowa jest czesta lekoopornos¢ oraz zte rokowanie, medi-
ana czasu przezycia wynosi bowiem ponizej 1 roku [1, 7, 8].

Istotna role w procesie leczniczym odgrywa profilak-
tyka obejmujaca rozpoznanie i unikanie potencjalnych
czynnikéw powodujacych zaostrzenie choroby i/lub
wystapienia reakcji anafilaktycznej oraz edukacja w zakresie
postepowania w razie wystapienia anafilaksji. Podstawa lec-
zenia CM oraz ISM jest terapia antymediatorowa z zastoso-
waniem blokeréw receptoréw histaminowych H1iH2[8, 9].
W przypadku, gdy leki przeciwhistaminowe nie przynosza
oczekiwanego rezultatu, mozna rozwazy¢ fototerapie UVAT1,
NB-UVB lub PUVA. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage na to, ze
53 to metody o ograniczonej skutecznosci w leczeniu CM.
Fototerapia w tej jednostce chorobowej nie powoduje
trwatej poprawy stanu skéry oraz wymaga dtugiego czasu
leczenia, co moze wigzac sie ze zwiekszonym ryzykiem roz-
woju nowotwordw skéry [9-13]. W pracy polskich autoréw
dotyczacej leczenia metoda PUVA chorych na mastocytoze
do oceny skutecznosci terapii wykorzystano stezenie trypt-
azy w surowicy chorych [11]. Analizujac odrebnie wartosci
stezenia tryptazy w surowicy przed terapig PUVA i po niej,
wykazano, ze u pacjentdw z SM $rednie stezenie tryptazy
w surowicy wzrosto podczas terapii PUVA, a u pacjentéw

Tabela 1. Kryteria diagnostyczne dotyczace mastocytozy uktadowej wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia [2]

Kryterium wigksze:

Wieloogniskowe, geste nacieki z MCs (> 15 komérek w agregacie) w preparacie biopsyjnym szpiku kostnego i/lub innych narzadéw poza skéra

Kryteria mniejsze:

z wrzecionowatych MCs w materiale biopsyjnym z innych narzadéw

Stwierdzenie, ze w rozmazie szpiku kostnego > 25% wszystkich MCs ma atypowa morfologie (typu | lub II) lub wystepuja nacieki

Wykrycie punktowej mutacji w kodonie 816 genu KIT w szpiku kostnym lub innych niz skéra narzadach

Mastocyty w szpiku kostnym, krwi obwodowej lub innych niz skéra narzadach wykazuijg ekspresje CD2 i/lub CD25

Stezenie tryptazy w surowicy utrzymujace sie powyzej 20 ng/ml (nie dotyczy przypadkéw SM z towarzyszacym nowotworem hematologicznym)

MCs (mast cells) — mastocyty
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z CM sie nie zmienito [11]. W dostepnej literaturze niew-
iele jest danych na temat bezpieczeristwa stosowania tera-
pii PUVA u chorych na mastocytoze. Niemieccy badacze,
Siebenhaariwsp., nie sa zwolennikami fototerapii u chorych
na mastocytoze przebiegajaca z zajeciem skoéry [10]. W pol-
skich rekomendacjach dotyczacych fototerapii i fotoche-
moterapii wirdd wskazan do leczenia PUVA i UVA1 wymienia
sie CM (pokrzywke barwnikowag), przy czym kancerogeneze
zalicza sie do potencjalnych nastepstw przewleklej foto-
chemoterapii [14]. Z uwagi na fakt, ze poprawa stanu skory
u chorych na mastocytoze wymaga stosunkowo dtugiego
leczenia, terapia PUVA nie jest rekomendowana jako lecze-
nie pierwszego wyboru u tych chorych [3,4, 10, 13]. W terapii
zaawansowanych postaci SM stosuje sie inhibitory kinazy
tyrozynowej (m.in. imatynib, midostaurin, dasatinib), lecze-
nie cytoredukcyjne (kladrybina, interferon-a), allogeniczny
przeszczep szpiku oraz polichemioterapie [1, 3, 10]. Badania
wykazuja, ze proonkogennego dziatania lekéw immuno-
supresyjnych nalezy upatrywac w sumarycznej sile immu-
nosupresji, a nie w bezposrednim dziataniu konkretnego
leku [15]. Z danych epidemiologicznych wynika, ze ryzyko
rozwoju nowotworéw skory wzrasta po przeszczepieniu
narzadu ponad stukrotnie w poréwnaniu z populacja 0gélng
w podobnym wieku i tej samej ptci, a jako jeden z gtéwnych
czynnikdéw ryzyka rozwoju tych nowotworéw wymienia sie
leki immunosupresyjne [16, 17].

WYSTEPOWANIE NOWOTWOROW NARZAD()W
WEWNETRZNYCH U CHORYCH NA MASTOCYTOZE
Z analizy danych literaturowych dotyczacych wystepowania
nowotworéw skéry i guzéw litych wynika, ze niewiele jest
doniesien na ten temat. Pierwsze badania nad czestoscig
wystepowania choréb nowotworowych u chorych na
mastocytoze przeprowadzono w Danii. Broesby-Olsen i wsp.
objeli badaniem 4,5 miliona oséb populacji duniskiej powyzej
15.roku zycia [18]. Badacze ci wykazali, ze chorzy z SM maja
0gdlny wskaznik zachorowalnosci na nowotwory wynoszacy
18,5 na 1000 oséb rocznie (95% Cl: 15.2-22.2). Jest on ponad
dwukrotnie wiekszy niz ryzyko zachorowania w populacji
0golnej, w ktérej wynosi on 9,0 na 1000 os6b rocznie (95%
Cl: 8.8-9.3). Czesciej niz w ogdlnej populacji wystepowaty
takie nowotwory narzadéw wewnetrznych jak rak piersi
(HR: 1,4; 95% Cl: 0,7-2,5), rak ptuc (HR: 1,2; 95% Cl: 0,5-2,8)
oraz rak jelita grubego (HR: 1,7; 95% ClI: 0,8-3,5). Wyniki
badania przeprowadzonego w oparciu o populacje chorych
z USA i Niemiec wskazuje na zwiekszong zachorowalnos$¢
na nowotwory u chorych na zespoty aktywacji MCs (MCAS,
mast cell activation syndrome), do spektrum ktérych nalezy
rébwniez mastocytoza. W populacji niemieckiej chorobe
nowotworowa rozwineto 18 oséb sposroéd 417 z MCAS,
a w amerykanskiej — 63 osoby sposréd 411 z MCAS
poddanych analizie [19]. Do nowotwordéw narzaddéw

wewnetrznych czesciej wystepujacych u chorych na MCAS
nalezaty: rak ptuc, piersi, szyjki macicy, pecherza moczowego
i jader [19].

UDZIAL MASTOCYTOW W PROCESIE
KARCYNOGENEZY

Sto czterdziesci lat temu Paul Ehrlich, odkrywca MCs,
jako pierwszy zwrdcit uwage, ze komoérki te gromadza
sie wokot naczyn krwionosnych zaopatrujacych guzy no-
wotworowe. Dzi$ wiadomo, ze liczba MCs w otoczeniu
guzdw litych i nowotworéw hematologicznych koreluje
z nowotworzeniem naczyn krwionosnych, szybkosciag wz-
rostu nowotworu i powstawaniem przerzutéw [20]. W SM,
podobnie jak w przypadku niektérych choréb mieloprolif-
eracyjnych, wystepuje ryzyko rozwoju guzéw litych, czer-
niaka ztosliwego (MM, melanoma malignum) i nieczernia-
kowych rakéw skéry (NMSC, non-melanoma skin cancer).
Zdaniem Broesby’ego-Olsena i wsp. wynika to z klonal-
nego charakteru choroby, mutacji molekut sygnatowych
i zmian w profilu cytokin uwalnianych do otoczenia przez
MCs [18]. Szczegdlne znaczenie tego zjawiska jest widoczne
w procesie rozwoju MM i NMSC [18]. Mastocyty sa bowiem
zrédtem wielu substancji mediatorowych, miedzy innymi
substancji angiogenicznych i czynnikéw wzrostowych ta-
kich jak EGF (epidermal growth factor), NGF (nerve growth
factor), PDGF (platelet-derived growth factor), SCF (stem-cell
factor), angiopoetyna, heparyna, histamina, IL-8 (interleu-
kin 8), VEGF (vascular endothelial growth factor), TNF-a (tu-
mor necrosis factor-a). Mastocyty, gromadzac sie w otoc-
zeniu nowotwordéw ztosliwych, wptywaja na ich wzrost,
rozwoj, angiogeneze i odpowiedz immunologiczng us-
troju na obecnos¢ guza [19, 21, 22]. Tth i wsp. wykazali, ze
najwyzsze stezenie VEGF wystepowato w tkance otaczajacej
nowotwor [22]. Wraz ze zwiekszaniem sie odlegtosci od
tkanki nowotworowej obserwowano spadek stezenia tego
czynnika az do znikomej jego ilosci w tkance zdrowej. Pot-
wierdzono, ze zwiekszona akumulacja MCs w okolicy guza
nowotworowego koreluje ze ztym rokowaniem, zwiekszong
liczba przerzutéw i umieralnosciag u chorych na MM, no-
wotwory wielu narzagdéw wewnetrznych oraz raka skory
z komorek Merkela [19]. Mastocyty odgrywaja role w pro-
cesie karcynogenezy w skdrze. Co istotne, stwierdzono, ze
zwiekszona liczba MCs w skdrze nienarazonej na promien-
iowanie UV jest waznym czynnikiem predysponujacym do
rozwoju raka podstawnokomoérkowego [12].

WYSTEPOWANIE CZERNIAKA ZLOSLIWEGO
I INNYCH NOWOTWOROW SKORY
U CHORYCH NA MASTOCYTOZE

W 1991 roku Todd i wsp. po raz pierwszy doniesli o ro-
zwoju MM u chorej cierpigcej od 16 lat na CM (pokrzywke
barwnikowa) [23]. Biopsja wykazata masywne nacieki zMCs
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na obwodzie zmiany nowotworowe;j. Nie stwierdzono nato-
miast komdrek majacych réwnoczesnie histochemiczne
cechy MCs i melanocytéw, jak to obserwowali Okun i wsp.,
ktorzy opisali btekitne znamie barwnikowe ztozone z 2 ty-
poéw komérek: MCs i melanocytéw, okredlili je terminem
»melanocytoma — mastocytoma” oraz sugerowali histoge-
netyczne pokrewienstwo miedzy tymi komaérkami [24]. Roz-
wazajgc mozliwosc¢ koincydencji 2 jednostek chorobowych
SMiMM, Todd i wsp. podkreslali, ze u chorej nie stosowano
terapii PUVA ani tez nie wystepowaty obcigzenia rodzinne
czy srodowiskowe mogace mie¢ wptyw na rozwdj ztosliwe-
go procesu nowotworowego w skorze [23]. Uwzgledniajac
doniesienia dotyczace wystepowania zmian melanocyto-
wych u chorych na mastocytoze, Todd i wsp. konkludowali,
ze mastocytoza moze predysponowac do rozwoju MM [23].
Ze stanowiskiem tym zgadzajg sie réwniez wspotczesni ba-
dacze. Zwracajg oni uwage, ze stosowana czesto u chorych
na mastocytoze fototerapia czy fotochemoterapia moga
przyczynia¢ sie do rozwoju MM [7, 25, 26]. Mozliwy jest
réwniez udziat peptydéw sygnatowych produkowanych
przez MCs, pobudzajacych proliferacje melanocytéw oraz
wzajemne oddziatywanie na siebie tych komérek [7, 22, 23,
26]. Wyniki badan Tth i wsp. nad patogeneza MM, przepro-
wadzanych przy uzyciu metod immunohistochemicznych,
wykazaty gromadzenie sie MCs wykazujacych wzmozona
ekspresje receptora dla VEGF i obecnos¢ sieci patologicz-
nych naczyn wtosowatych na obwodzie masy nowotworo-
wej [22]. Udowodniono réwniez, ze uwalniany przez MCs
czynnik NGF wptywajacy na wzrost i réznicowanie tych
komorek stymuluje réwniez proliferacje melanocytéw [27].
Co ciekawe, Donati i wsp.[26], ktorzy opisali wspodtistnienie
CM z MM, stoja na stanowisku, ze istnieje wspdlny patoge-
netyczny szlak dla MCs i melanocytéw. W jednej z najnow-
szych prac, dotyczacych wspotwystepowania mastocytozy
i MM, Vojvodic i wsp. wskazujg na zwiekszenie czestosci
wystepowania MM, zwtaszcza u pacjentéw z SM. Zauwazaja
jednak, ze zwigzek patogenetyczny obu tych jednostek
chorobowych nie zostat dotychczas w petni wyjasniony.
Wydaje sie, iz kluczowym dla rozwoju obu choréb jest wy-
stepowanie zaréwno na MCs, jak i na melanocytach recep-
tora KIT, ktérego ligand SCF wptywa na proliferacje wzrost
i dojrzewanie tych komérek. Autorzy zwracaja réwniez
uwage na znaczenie ekspresji STAT3 (signal transducer and
activator of transcription 3) oraz czynnikéw transkrypcyj-
nych (MITF, microphthalmia-associated transcription factor)
w patogenezie mastocytozy i MM [28]. Wyniki dalszych
badan dotyczacych tego zagadnienia moga w przysztosci
znalez¢ zastosowanie w opracowywaniu nowych rozwig-
zan w terapii obu jednostek chorobowych. Zwigkszone
ryzyko wystapienia MM w przebiegu mastocytozy rapor-
tujg szwedzcy badacze Hagelund i wsp. [25]. Badana przez
nich grupa obejmowata 81 chorych z SM, sposréd ktérych

80

5% rozwineto MM, podczas gdy w szwedzkiej populacji
ogolnejzapadalnos¢ na MM wynosi 1,2-1,6%. Autorzy nad-
mieniaja, ze u zadnego z badanych nie stosowano terapii
PUVA. Podobnie w populacji dunskiej u 687 chorych z SM
stwierdzono czestsze niz w populacji ogélnej wystepowa-
nie ztosliwych nowotworéw skory takich jak MM (HR: 7,5;
95% Cl: 4,4-13,0) i NMSC (HR: 2,5; 95% CI: 1,7-3,5) [18]. Co
istotne, badania, przeprowadzone w ostatnich latach w USA
i Niemczech réwniez wykazaty znaczacy wzrost czestosci
wystepowania MM oraz raka podstawnokomoérkowego
i kolczystokomérkowego skéry u chorych na MCAS [19].
W zwigzku z powyzszym obecnie wielu badaczy postuluje
koniecznos$¢ szczegodtowej kontroli zmian skérnych u cho-
rych na mastocytoze w zwigzku z ryzykiem rozwoju procesu
nowotworowego w skoérze [18, 19, 25].

PODSUMOWANIE

Najnowsze doniesienia podkreslaja znaczenie holi-
stycznego podejscia do chorych na mastocytoze oraz ich
leczenie przezinterdyscyplinarne zespoty lekarzy. W swietle
przedstawionych w tej pracy danych konieczne wydaje sie
réwniez prowadzenie nadzoru onkologicznego. Ze wzgledu
na podwyzszone ryzyko rozwoju MM i NMSC chorzy na ma-
stocytoze wymagaja regularnej kontroli dermatologiczne;j.
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