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Streszczenie

Mastocytoza ukladowa (SM) jest rzadkg chorobg nowotworowq ukltadu krwiotworczego, ktorej
przyczyng jest mutacja somatyczna w obrebie genu KIT prowadzgca do nadmiernej proliferacyi
patologicznych komorek tucznych. Skutkuje to nieprawidlowym gromadzeniem sig¢ mastocytow
w skorze lub innych narzqdach. Wyroznia si¢ SM z towarzyszgcym nowotworem hematologicznym
(SM-AHN), agresywng SM (ASM) i bialaczke z komorek tucznych (MCL), wszystkie powyzsze
okreslane sq jako zaawansowana SM (AdvSM). Lekiem pierwszego wyboru w leczeniu ASM
w Polsce pozostaje kladrybina, ktora jednak nie posiada rejestracii w tym wskazaniu w odvoznie-
niu od inhibitora wielokinazowego — midostauryny oraz imatynibu. Ten ostatni lek moze by¢
zastosowany w przypadku pacjenta, u ktorego nie stwierdza si¢ mutacji c-KIT D816V lub status
tej mutacyi pozostaje nieznany.

W pracy opisano 61-letnig kobiete z ASM, ktorej towarzyszyla pancytopenia, hepatosplenomega-
lia 1 wloknienie szpiku z uogolniong sklerotyzacjq struktur kostnych. Chora rozpoczela leczenie
kladrybing, jednak ze wzgledu na brak efektu po 3 cyklach, w kolejnej linii zastosowano mido-
stauryne. Poczgtkowo u chorvej wystqpila neutropenia, co bylo powodem redukcji dawki leku. Na
dalszych etapach leczenia obserwowano poprawe parvametrow morfotycznych krwi i regresje zmian
narzgdowych. Pacjentka uzyskala czesciowq odpowiedz na leczenie, a lek byl dobrze tolevowany.
Midostauryna stanowi obiecujgcg opcje leczenia u pacjenta z ASM i nieskutecznosciq kladrybiny.
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Abstract

Systemic mastocytosis (SM) is a rare neoplastic disease of the haematopoietic system characteri-
zed by the presence of a somatic mutation in the KIT gene, leading to excessive proliferation of
pathological mast cells. This results in abnormal growth of mast cells in the skin and other organs.
There are following variants of SM: SM with an associated haematological neoplasm (SM-AHN),
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aggressive SM (ASM) and mast cell leukaemia (MCL), they all are referred to as advanced SM
(AdvSM). The drug of choice in the treatment of ASM in Poland is cladribine, which, however; is
not approved in this indication, unlike the multikinase inhibitor — midostaurin and imatinib.
The latter drug can be used when c-KIT D816V mutation remains negative or unknown.

A 61-year-old female with ASM, accompanied by pancytopenia, hepatosplenomegaly and bone mar-
row fibrosis with sclevotic bone lesions was reported. The patient was initially treated with cladri-
bine, but due to lack of efficacy after 3 cycles, midostaurin was used as a second option. Initially,
the patient developed neutropenia, which led to dose reduction. Treatment continuation resulted in
improvement of blood counts and regression of ovgan changes. Finally, the patient achieved a par-
tial response and the drug was well tolerated. Midostaurin remains a promising treatment option
n a patient with ASM and cladribine ineffectiveness.

Key words: aggressive systemic mastocytosis, cladribine, midostaurin

Wprowadzenie

Mastocytoza jest rzadka chorobg nowotworo-
wa ukladu krwiotworczego, ktora zgodnie z klasyfi-
kacja Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World
Health Organization) z 2016 r. nalezy do grupy
nowotworow mieloidalnych [1]. Doktadna czesto$¢
wystepowania i chorobowos$¢ nie jest znana, ale
na podstawie retrospektywnych europejskich ba-
dan szacuje sie, ze mastocytoza wystepuje u 1 na
10 000 os6b [2]. Objawy u pacjentow z mastocytozg
sa roznorodne 1 w zaleznoS§ci od postaci choroby
moga ograniczac sie do zmian skérnych lub moga
mie¢ charakter ukladowy, wynikajacy z nacieczenia
narzadow z ich dysfunkcja. WSr6d mastocytozy
ukladowej (SM, systemic mastocytosis) wyrdznia-
my nastepujace postaci: indolentng mastocytoze
uktadowa (ISM, indolent systemic mastocytosis),
tlaca sie mastocytoze uktadowa (SSM, smoldering
systemic mastocytosis), mastocytoze ukiadowa
z towarzyszacym nowotworem hematologicznym
(SM-AHN, systemic mastocytosis with an associated
hematologic neoplasm), agresywna mastocytoze
ukladowa (ASM, aggressive systemic mastocytosis)
1 biataczke mastocytowa (MCL, mast cell leuke-
mia). Postacie SM-AHN, ASM i MCL zaliczamy
do zaawansowanej SM (AdvSM, advanced systemic
mastocytosis) [1]. U niemal wszystkich pacjentow,
niezaleznie od podtypu choroby, stwierdza sie
obecno$¢ autoaktywujacej mutacji somatycznej
w obrebie genu KIT. W 90% przypadkow jest to
mutacja D816V. Pozostale mutacje genu KIT (tj.
V560G, D815K, D816Y) wystepuja sporadycznie
[3]. Kryteria mastocytozy ukiadowej przedstawio-
no w tabeli 1 [1]. Decyzja o rozpoczeciu leczenia
powinna zosta¢ podjeta na podstawie obecno$ci lub
braku tak zwanych objawéw B 1 C — tabela 2 [1].
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Lekiem pierwszego wyboru w terapii pacjentow
z zaawansowang mastocytoza ukladowsa na Swiecie
jest midostauryna, natomiast w Polsce — kladry-
bina, ktéra nie ma rejestracji w tym wskazaniu.
Inne mozliwo$ci terapeutyczne obejmujg peginter-
feron alfa, imatynib (gdy nie stwierdza sie obec-
nosci mutacji ¢c-KIT D816V lub status tej mutacji
pozostaje nieznany) albo hydroksykarbamid [4].

Opis przypadku

Pacjentka, lat 61, po raz pierwszy zostala
przyjeta na oddzial hematologii w czerwcu 2019
roku z powodu pancytopenii. W wywiadzie obfite,
przediuzone krwawienie po planowym zabiegu
ginekologicznym w 2006 roku, od tamtej pory
pacjentka pozostawala pod kontrolg lekarza he-
matologa. Z powodu nasilajacych sie dolegliwo$ci
bélowych o charakterze ucisku pod lewym lukiem
zebrowym w pazdzierniku 2014 roku zgtosila sie
do lekarza internisty, w badaniu przedmiotowym
Sledziona wystajaca na okolo 3 cm spod tuku
zebrowego. W wykonanej tomografii komputero-
wej (CT, computed tomography) klatki piersiowe;j,
jamy brzusznej i miednicy uwidoczniono powiek-
szong Sledzione (w wymiarze dwubiegunowym
153 mm), poza tym wynik badania w normie.
W kontrolnym badaniu CT w marcu 2019 roku,
przy dodatkowo w badaniu przedmiotowym wy-
czuwalnej watrobie, §ledziona w wymiarze dwu-
biegunowym 140 mm, watroba znacznie powiek-
szona, w wymiarze przednio-tylnym (AP, anterior-
-posterior) 203 mm. Ponadto w ocenie miednicy
uwage zwracala uogolniona sklerotyzacja struktur
kostnych dotyczaca giéwnie koSci biodrowych,
a w klatce piersiowej pojedyncze podoplucnowe
guzki w obu plucach oraz do$¢ liczne niepowiekszo-
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Tabela 1. Kryteria rozpoznania mastocytozy uktadowej (SM, systemic mastocytosis) [1]

Kryteria wieksze

Kryteria mniejsze

Obecnos¢ wieloogniskowych naciekéw z komérek tucznych
(> 15 w agregacie) w materiale biopsyjnym szpiku kostnego
lub innych narzadéw poza skérg

Nieprawidtowa morfologia (komérki wrzecionowate)

> 25% komorek tucznych w trepanobioptacie szpiku lub
innym narzadzie poza skorg lub > 25% wszystkich komorek
tucznych w aspiracie szpiku kostnego, ktére wykazuja mor-
fologie niedojrzatg lub atypowa

Obecnos¢ aktywujgcej mutacji w kodonie 816 genu c-KIT
(zwykle mutacja D816V) w szpiku kostnym, krwi obwodo-
wej lub materiale pobranym z innego narzadu poza skoérg

Ekspresja antygenu CD25 z lub bez obecnosci antygenu CD2
na powierzchni komérek tucznych izolowanych ze szpiku
kostnego, krwi obwodowej lub innego narzadu poza skoérg

Zwiekszone stezenie tryptazy w surowicy krwi > 20 ng/ml
(z wyjatkiem przypadkow, w ktérych stwierdzono obecnos¢
towarzyszacego nowotworu ukfadu krwiotworczego)

Rozpoznanie SM: 1 kryterium duze + 1 mate lub 3 mate

Tabela 2. Objawy B i C [1]

Objawy B

Objawy C

Obecnos¢ nacieku z komodrek tucznych w obrebie szpiku
(> 30%) w formie ogniskowych, gestych agregatow
ze stezeniem catkowitym tryptazy we krwi > 200 ng/ml

Obecnos¢ objawdw dysplazji lub mieloproliferacji w linii
innej niz linia komoérek tucznych, niespetniajacych jednak
kryterium rozpoznania innego nowotworu ukfadu krwio-
tworczego przy prawidtowych wynikach morfologii

i rozmazu krwi

Hepatomegalia bez zaburzenia funkcji watroby i/lub
splenomegalia w badaniu przedmiotowym bez cech
hipersplenizmu i/lub powiekszenie weztéw chtonnych
w badaniu przedmiotowym lub obrazowym (> 2 cm)

Nieprawidtowa funkcja szpiku pod postacia jedno- lub
wieloliniowej cytopenii (PLT < 100 x 1091, Hb < 10 g/dI
ANC < 1 x 107/l

Hepatomegalia w badaniu przedmiotowym ze wzrostem
aktywnosci enzyméw watrobowych z wodobrzuszem i/lub
nadcisnieniem wrotnym

Powiekszenie sledziony w badaniu przedmiotowym
z cechami hipersplenizmu

Zajecie uktadu kostnego z duzymi ogniskami osteolizy
z towarzyszacymi patologicznymi ztamaniami lub bez nich
(osteoporoza z ztamaniami kosci nie jest objawem typu C)

Zaburzenia wchtaniania z utratg masy ciata

Zagrazajace zyciu uszkodzenie innego narzadu lokalnym
naciekiem komorek tucznych

ANC (absolute neutrophil count) — bezwzgledna liczba neutrofili; Hb — hemoglobina; PLT (platelets) — ptytki krwi

ne wezly chtonne w Srodpiersiu do 7 mm w osi krot-
kiej. Od maja 2019 roku w morfologii obserwowano
pancytopenie [plytki kewi (PLT, platelets) = 120 X
x 1091, hemoglobina (Hb) = 9,7 g/dl, biate krwinki
(WBC, white blood cells) = 2,9 x 1091, bezwzgled-
na liczba neutrofili (ANC, absolute neutrofil count)
= 1,34 x 10%1]. W toku badafi wykluczono nie-
dobory witaminy B12, kwasu foliowego i zelaza.
Celem poszerzenia diagnostyki, z podejrzeniem
nowotworu uktadu krwiotworczego, pacjentka
zostala skierowana na oddziatu hematologii.

W trakcie pierwszej hospitalizacji w czerwcu
2019 roku w morfologii obserwowano dalsze spadki

warto§ci morfotycznych krwi (PLT = 100 x 1091,
Hb = 8,5 g/dl, WBC = 2,4 x 1091, ANC = 1,15 X
x 109/1). W rozmazie krwi obwodowej i wynikach
badan bhiochemicznych nie stwierdzono istotnych
odchylen. Palpacyjnie §ledziona wystajaca na 5 cm
spod tuku zebrowego. W badaniu ultrasonograficz-
nym (USG) jamy brzusznej powiekszona $ledziona
(w wymiarze dwubiegunowym 178 mm), watroba
o wymiarach jak poprzednio. Aspiracja szpiku trud-
na, szpik bezgrudkowy, nie do oceny cytologicznej,
wykonano trepanobiopsje szpiku. Immunofenoty-
powo wykluczono obecno$¢ komorek blastycznych,
stwierdzono 28,6% mastocytow o patologicznym
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fenotypie CD117+, CD2+/CD25+4+. W ocenie
histopatologicznej szpiku we wszystkich przestrze-
niach miedzybeleczkowych stwierdzono rozlane
wioknienie retikulinowe III stopnia oraz ognisko-
we widknienie kolagenowe I stopnia (Masson +).
Ponadto okoto 80% szpiku zajmowaly geste, roz-
lane, wieloogniskowe nacieki z komorek tucznych
(CD117+), w ktoérych dominowaly komorki wrze-
cionowate. W badaniu z zastosowaniem reakcji
tancuchowej polimerazy w czasie rzeczywistym
(RT-PCR, real-time polymerase chain reaction) krwi
obwodowej wykluczono obecnos$¢ onkogendow JAK2
V617F i BCR/ABL.

Podczas kolejnego pobytu w morfologii sta-
bilna pancytopenia (PLT = 114 x 1091, Hb =
=9,7 g/dl, WBC = 3,4 x 10%1, ANC = 2,6 x 109),
rozmaz krwi obwodowej w normie. W wynikach
badan biochemicznych zwracala uwage nieznacznie
zwiekszona aktywno§¢ fosfatazy alkalicznej (ALP,
alkaline phosphatase) = 154,5 j.m./I, N: 30-120).
Potwierdzono u chorej obecno$¢ mutacji D816V
w obrebie genu KIT w szpiku kostnym za pomoca
RT-PCR oraz stwierdzono zwiekszone stezenie
tryptazy w surowicy (245 ng/ml, N: < 11,4 ng/
/ml). U pacjentki w leczeniu I linii zastosowano
kladrybine (2-CdA) w dawce 0,14 mg/kg m.c. przez
5 dni (50 mg kladrybiny/cykl). Leczenie bylo do§é
dobrze tolerowane, jednak pacjentka w okresie po-
miedzy hospitalizacjami wymagata substytucji kon-
centratu krwinek czerwonych (KKCz). Po 3 cyklach
terapii 2-CdA w morfologii wykazano pogiebiajaca
sie pancytopenie (PLT = 88 x 1091, Hb = 8,1 g/dl,
WBC = 2,56 x 1071, ANC = 1,28 x 1091), pa-
cjentka czeSciej pozostawala zalezna od przetoczen
KKCz, w ciggu 8 tygodni wymagala podania 4 j.
KKCz. W wynikach badan dodatkowych zwraca-
ly uwage cechy hemolizy: zwiekszone stezenie
bilirubiny wolnej (23,54 umol/l, N: 1,7-17,7),
zmniejszone stezenie haptoglobiny (< 0,07 g/l,
N: 0,3-2), zwiekszona retikulocytoza (6,94%,
N: 0,5-2). W badaniu palpacyjnym $ledziona siegaja-
ca dotu biodrowego. W USG jamy brzusznej stwier-
dzono progresje wielkoSci Sledziony (220 mm),
watroba AP 160 mm. Z powodu hemolizy do le-
czenia wigczono prednizon w dawce 20 mg/dobe.
Kontrolne stezenie trypatazy po 3 cyklach leczenia
kladrybing 142 ug/l.

Wobec cech progresji mastocytozy w polo-
wie maja 2020 roku zmieniono leczenie na mi-
dostauryne w dawce naleznej 2 X 100 mg/dobe.
Po miesigcu stosowania leku w morfologii
stwierdzono PLT = 112 x 10%1, Hb = 9,3 g/dl,
WBC = 1,7 x 1091, ANC = 0,98 X 10%1. Zgodnie
z charakterystyka produktu leczniczego (ChPL)

z powodu neutropenii odstawiono lek na okres
dwoch tygodni, a po osiagnieciu warto$ci ANC
> 1,0 x 10%1 wigczono ponownie midostauryne
w dawce zredukowanej 2 X 50 mg/dobe. Tolerancja
leczenia dobra; pacjentka nie wymagata przetoczen
krwi i jej sktadnikow. Ponadto nie zaobserwowano
u chorej podczas pot roku stosowania leku zadnych
dzialan niepozadanych. Chora pozostaje pod kon-
trola poradni hematologicznej, monitorowana co
najmniej raz w miesigcu. Podczas ostatniej oceny
stanu choroby stwierdzono stabilne wartoS$ci pa-
rametrow morfotycznych, w USG jamy brzuszne;j
znaczng regresje wielkoSci watroby 1 Sledziony
(watroba w wymiarze AP 115 mm, §ledziona
w wymiarze dwubiegunowym 132 mm). Pacjentka
neguje jakiekolwiek dolegliwoSci 1 skutki uboczne
leku. Wobec dobrego efektu leczenia przy braku
dzialan niepozadanych utrzymano dawke leku
2 x 50 mg/dobe. Chora aktualnie nie wyraza zgody
na zaproponowang procedure allotransplantacji
krwiotworczych komoérek macierzystych.

Dyskusja

Agresywna mastocytoza uktadowa jest rzadka
postacig mastocytozy ukladowej, stanowiacg okoto
5% wszystkich przypadkéow SM [5]. Rozpoznanie
ASM niejednokrotnie stanowi powazne wyzwanie
diagnostyczne nawet dla do§wiadczonych klinicy-
stow, poniewaz u wiekszosci chorych nie wystepuja
typowe zmiany skorne, a objawy ukladowe sa mato
charakterystyczne. Rokowanie w tym podtypie
jest znacznie gorsze niz w ISM czy SSM. Media-
na przezycia wynosi okolo 41 miesiecy, a ryzyko
transformacji do ostrej biataczki 5% [6].

U kazdego pacjenta z podejrzeniem SM nalezy
oceni¢ rozmaz krwi obwodowej celem wyklucze-
nia obecno$ci towarzyszacego/innego nowotworu
hematologicznego lub w poszukiwaniu komorek
tucznych. W opisywanym przypadku we krwi ob-
wodowej nie stwierdzono odchylen. Nastepnym
krokiem w ocenie przyczyny pancytopenii i he-
patosplenomegalii jest badanie szpiku kostnego.
Typowo u pacjentéw z SM w badaniu histopato-
logicznym stwierdza sie wrzecionowate komorki
tuczne, a nacieki mastocytami sg przeplatane
komorkami limfohistiocytarnymi, granulocytami
eozynofilowymi 1 komoérkami plazmatycznymi.
Nacieki czesto gromadzg sie w woko6l naczyn
krwiono$nych, a towarzyszy im gesta sie¢ wiokien
retikuliny. U wiekszoS$ci chorych w naciekach
komorek tucznych obserwuje sie nadmierng an-
giogeneze. Sktadnik limfocytarny moze by¢ bardzo
wyrazny w niektérych przypadkach, tak ze poczat-
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kowo mozna blednie podejrzewac rozpoznanie
indolentnego chioniaka nieziarniczego, zwlaszcza
w postaci ISM. Pacjenci z jednym z agresywnych
podtypow SM moga wykazywac liczniejsze, wiek-
sze 1 czasami zlewajace sie nacieki mastocytarne.
Rozlegtej infiltracji szpiku kostnego moze towa-
rzyszyc¢ cytopenia, obejmujaca wszystkie elementy
komorkowe krwi [7]. Wykazano, ze nowotworowe
mastocyty szpiku kostnego wytwarzaja czynnik
wzrostu §rodblonka naczyniowego, co jest zgodne
z opisanym powyze] stwierdzeniem nadmiernej
angiogenezy. Wioknienie szpiku jest szczegolnie
nasilone w postaciach AdvSM, co zaobserwowano
u opisywanej pacjentki [8]. Hepatosplenomegalia
wystepuje u polowy pacjentéow z SM, a jej diag-
nostyka stanowi trudno$¢, poniewaz jako objaw
niespecyficzny moze $§wiadczy¢ o innych chorobach
ukladowych niz nowotwory uktadu krwiotworcze-
g0, wliczajac w to schorzenia autoimmunologiczne,
sercowo-naczyniowe, lite nowotwory/przerzuty
czy choroby infekcyjne [9]. Wyniki badan obra-
zowych, takich jak rezonans magnetyczny (MRI,
magnetic resonance imaging) czy TK sa malo
charakterystyczne dla mastocytozy, a podejrzane
nowotworowo zmiany w watrobie badz Sledzionie
w pierwszej kolejno$ci wymagaja réznicowania ze
zmianami metastatycznymi. Hepatosplenomegalia
wystepujaca u pacjentki wynikala najpewniej z na-
ciekania watroby i §ledziony przez komorki tuczne,
co pogorszylto funkcje tych narzadow. W efekcie
uszkodzenia watroby obserwowano podwyzszong
aktywnoS$¢ fosfatazy alkalicznej. To odchylenie
czesto wystepuje u pacjentow z SM [10]. Naukowcy
z Mayo przeanalizowali 580 pacjentéw z SM. Liczba
plytek < 150 X 10%]1, niedokrwisto$¢ ponizej nor-
my skorygowanej o ple¢ i zwiekszona aktywno$é
ALP to 3 niezalezne od wieku i kategorii morfo-
logicznej czynniki ryzyka, ktore determinowaty
przezycie zarowno w przypadku ISM/SSM, jak
1 zaawansowanej SM [11].

Nalezy zwro6cié uwage na wystepowanie u opi-
sywanej chorej uogolnionej sklerotyzacji struktur
kostnych, poniewaz zmiany te wystepuja tylko
w okotlo 1/3 przypadkow ASM [10]. W kazdym
przypadku wymagatyby one jednak potwierdzenia
histologicznego.

W terapii, niezaleznie od rodzaju SM, nalezy
przede wszystkim unika¢ czynnikow, ktore moga
aktywowaé komorki tuczne, miedzy innymi sub-
stancji uczulajacych, oraz leczy¢ pacjentow objawo-
wo. Midostauryna jest silnym inhibitorem kinazy
tyrozynowej FLT3 1 wykazuje aktywno$¢ przeciwko
zmutowanym formom kinazy tyrozynowej recepto-
ra protoonkogenu KIT w zaawansowanych posta-

ciach choroby [12]. Pacjentka w pierwszej kolejno-
Sci byla leczona kladrybing (2-CdA). Kladrybina do
czasu pojawienia sie na rynku midostauryny byla
lekiem I wyboru ze wzgledu na duzg skuteczno$é
obserwowang we wszystkich wariantach AdvSM.
Wskazniki odpowiedzi na leczenie wynosza 50-60%
w zaleznoSci od wariantu SM 1 sg nieco wyzsze
u chorych na SM-AHN w poréwnaniu z chorymi na
ASM. Dotychczas nie przeprowadzono badan, ktére
umozliwilyby bezposrednie poréwnanie kladrybiny
z midostauryna co do skutecznosci leczenia AdvSM
[13]. Pacjentka dobrze tolerowata wlew leku, jed-
nak pomiedzy kolejnymi cyklami obserwowano
poglebiajaca sie pancytopenie, a pacjentka stata sie
zalezna od przetoczen KKCz. Dodatkowo w bada-
niach laboratoryjnych wystapifa hemoliza. Cechy
progresji mastocytozy zadecydowaly o zmianie
leczenia i przejSciu na terapie midostauryna. Po
miesigcu jej stosowania z powodu neutropenii lek
musial zostaé czasowo odstawiony. U opisywa-
nej pacjentki neutropenia ciezka III stopnia byta
jedynym objawem niepozadanym leczenia mido-
stauryng. Objaw ten wystepuje u 24% pacjentow.
Statystycznie leczeniu midostaryng najczesciej
towarzysza objawy ze strony uktadu pokarmowego
(nudno$ci, wymioty, biegunka), w drugiej kolejnosci
cytopenie obwodowe [14]. W badaniu rejestracyj-
nym midostauryny, obejmujacym 89 chorych (16 na
ASM, 57 na SM-AHN oraz 16 na MCL), najczest-
szymi zdarzeniami niepozadanymi byly nudno$ci,
wymioty 1 biegunka o niskim nasileniu. Nowa lub
pogarszajaca sie neutropenia III lub IV stopnia,
niedokrwisto$¢ 1 trombocytopenia wystgpily od-
powiednio u 24%, 41% i 29% pacjentow, glownie
u 0s6b z wcze$niej wystepujaca cytopenia. Catko-
wity odsetek odpowiedzi w tym badaniu wyniost
60%. Mediana calkowitego przezycia wyniosla
28,7 miesigca, a mediana czasu wolnego od progre-
sji 14,1 miesigca [15].

Podsumowanie

Midostauryna pozostaje skutecznym lekiem
u pacjenta z zaawansowang mastocytoza 1 wczes-
niejsza nieskuteczno$cig kladrybiny.
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