Hematologia
2021, tom 12, supl. C, C15-C20

DOI: 10.5603/Hem. 2021.0010

IEE Copyright © 2021 Via Medica
VIA MEDICA OPIS PRZYPADKU ISSN 2081-0768
e-ISSN 2081-3287

Agresywna mastocytoza uktadowa
oporna na leczenie

Treatment-resistant aggressive systemic mastocytosis
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Streszczenie

Mastocytoza uktadowa (SM) jest rzadkg chorobg nowotworowq ukladu krwiotworczego, spowodo-
wang nadmierng proliferacig patologicznych komorek tucznych, ktore, gromadzqc sie w roznych
narzqdach, doprowadzajq do uszkodzenia wielonarzgdowego. Przebieg choroby moze byc przewle-
kly, wymagajqcy jedynie leczenia objawowego lub agresywny, kiedy konieczne jest zastosowanie
terapii cytoredukcyjne;.

W pracy opisano przypadek 79-letniego mezczyzny z zaawansowanq agresywng mastocytozq
ukladowq. Chory poczqtkowo otrzymat 2 cykle kladrybiny, jednak ze wzgledu na progresje choroby
w II linii leczenia wdrozono midostauryne. Dawka leku byla zredukowana ze wzgledu na nasilong
cytopenie, dodatkowo wystepowaly nasilone dziatania niepozgdane ze strony przewodu pokarmo-
wego. Pomimo leczenia u pacjenta obserwowano pogorszenie stanu ogolnego i stalg zaleznosc od
substytucyi preparatow krwiopochodnych, a w dalszym etapie doszio do niewydolnosci wielonarzq-
dowej 1 zgonu chorego.

Agresywna mastocytoza ukladowa moze wyjsciowo przebiegac ze znacznym zaawansowaniem
choroby 1 opornoscig na zastosowane leczenie. Brak efektu terapeutycznego po podaniu kladrybiny
1 midostauryny wiqze sie z bardzo zlym rokowaniem i w konsekwencji krotkim okresem przezycia.
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Abstract

Systemic mastocytosis (SM) is a rare neoplastic disease of the haematopoietic system caused by an
excessive proliferation of pathological mast cells which accumulate in various organs and lead to
multi-organ damage. The course of the disease may be chronic, requiring only symptomatic treat-
ment, or aggressive, when cytorveductive therapy is required.

The case study describes a 79-year-old male with advanced aggressive systemic mastocytosis. The
patient initially received 2 cycles of cladribine, but due to disease progression, midostaurin was
given as a second line of the treatment. The starting dose of the drug was reduced due to cytopenia.
Additionally, severe gastrointestinal side effects were observed. Despite the treatment, the patient’s
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general condition deteriorated, he was constantly dependent on blood transfusion. Later, he devel-

oped multiple organ failure and eventually died.

Aggressive systemic mastocytosis may initially present at advanced disease stage and be associated
with resistance to treatment. The lack of therapeutic effect after cladribine and midostaurin is as-
sociated with very poor prognosis and short survival.

Key words: systemic mastocytosis, midostaurin, cladribine, resistance to treatment

Wprowadzenie

Mastocytoza to choroba nowotworowa uktadu
krwiotworczego, ktora charakteryzuje sie klonalna
proliferacja 1 gromadzeniem nieprawidiowych ko-
morek tucznych w narzadach. Podiozem moleku-
larnym choroby jest mutacja somatyczna w kodonie
816 genu receptora KIT. Wedtug Swiatowej Orga-
nizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization)
mastocytoze dzielimy na mastocytoze skorng (CM,
cutaneous mastocytosis), mastocytoze ukladowg
(SM, systemic mastocytosis) 1 miesaka mastocyto-
wego (MCS, mast cell sarcoma). Do rozpoznania SM
konieczne jest spelnienie 1 wiekszego 1 1 mniej-
szego lub 3 mniejszych kryteriéw diagnostycz-
nych wedtug WHO z 2016 roku, przedstawionych
w tabeli 1 [1]. Pacjent z SM moze prezentowac
tzw. objawy B, kiedy zaawansowanie choroby jest
niewielkie 1 nie wystepuje istotne uszkodzenie
narzadow, oraz objawy C — funkcja narzadow jest
uposledzona i chory kwalifikuje sie do wdrozenia
leczenia cytoredukcyjnego. Objawy B 1 C zostaly
przedstawione w tabeli 2 [1].

Agresywna mastocytoza ukladowa (ASM,
aggressive systemic mastocytosis), rozpoznawana
glownie u starszych oso6b, charakteryzuje sie
dysfunkcja szpiku kostnego z cytopenia i/lub po-
wiekszeniem watroby z wodobrzuszem, powieksze-
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niem §ledziony z hipersplenizmem, zaburzeniami
wchlaniania z utrata masy ciala oraz osteolizg
z patologicznymi ztamaniami (objawy C). Zwraca
uwage znaczny stopien wieloogniskowego lub
rozproszonego zajecia szpiku przy diagnozie,
wynoszacy najczesciej powyzej 30-procentowego
nacieku wrzecionowatymi komoérkami tucznymi.
Szacuje sie, ze wérod pacjentow z SM 12% ma
postac agresywna choroby [2]. Mediana czasu prze-
zycia w postaci agresywnej wynosi okolo 3,5 roku,
natomiast u cze$ci chorych mozna zaobserwowac
szybka progresje choroby i zgon w okresie 12-24
miesiecy od rozpoznania [3].

W niniejszej pracy przedstawiono opis pacjenta
z ASM oporng na dwa najczeSciej stosowane obec-
nie leki cytoredukcyjne.

Opis przypadku

Pacjent, lat 79, zostal przyjety w styczniu
2020 roku na oddzial hematologii z podejrzeniem
mastocytozy. W wywiadzie od lipca 2018 roku
narastajace oslabienie, biegunki, wymioty 1 utra-
ta okoto 20 kg masy ciala w okresie 4 miesiecy.
W pazdzierniku 2018 roku w morfologii krwi wy-
kazano umiarkowang niedokrwisto$¢ [hemoglobina
(Hgb) = 9 g/dl)] z matoptytkowoscia: liczba plytek
(PLT, platelets) = 60 x 109/1. Pacjent nie kontynuo-

Tabela 1. Kryteria diagnostyczne uktadowej mastocytozy wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia [1]
Table 1. Diagnostic criteria for systemic mastocytosis according to the World Health Organization [1]

Kryterium wieksze

Kryteria mniejsze

Wieloogniskowe, geste nacieki mastocytéw (skupiska
minimum 15 mastocytow) w trepanobiopsji szpiku
kostnego i/lub bioptatach innych narzadéw

(z wyjatkiem skory)

Obecnos¢ atypowych mastocytéw w rozmazach szpiku

lub wrzecionowatych mastocytéw w bioptatach narzadéw
wewnetrznych (z wyjgtkiem skoéry) stanowigcych > 25%
wszystkich postaci mastocytéow

Obecnos¢ mutacji D816V genu KIT w szpiku lub innym
narzadzie (z wyjatkiem skory)

Mastocyty w szpiku kostnym, krwi lub innych narzadach
(z wyjatkiem skory) wykazujace ekspresje CD2 i/lub CD25
Stezenie tryptazy w surowicy > 20 ng/ml (nie dotyczy
chorych z towarzyszacym mastocytozie innym nowotworem
uktadu krwiotwoérczego)
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Tabela 2. Objawy mastocytozy uktadowej wedtug kryteriéw Swiatowej Organizacji Zdrowia [1]
Table 2. Symptoms of systemic mastocytosis according to the criteria of the World Health Organization [1]

Objawy B

Objawy C

Powyzej 30% mastocytéw w trepanobiopsji szpiku
i/lub stezenie tryptazy w surowicy > 200 ng/ml

Cechy dysplazji lub mieloproliferacji linii komérek
niemastocytowych, ale niespetfniajgce kryteriow
rozpoznania innej choroby

Powiekszenie watroby bez uposledzenia czynnosci
biochemicznej i/lub powiekszenie sledziony w badaniu
palpacyjnym bez hipersplenizmu, i/lub powiekszenie
weztéw chtonnych w badaniu palpacyjnym

lub obrazowym

Cytopenie: neutropenia (ANC < 1000/ul)
i/lub niedokrwistos¢ (Hgb < 10 g/dl) i/lub matoptytkowosc
(PLT < 100 g/l)

Powiekszenie watroby z uposledzeniem funkgji,
wodobrzuszem i/lub nadcisnieniem wrotnym

Powiekszenie sledziony w badaniu przedmiotowym
i hipersplenizm

Uposledzone wchtanianie z utratg masy ciafa

Rozlegte zmiany osteolityczne i/lub ztamania patologiczne
kosci

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

watl diagnostyki, okresowo wykonywat jedynie mor-
fologie krwi. Stezenia hemoglobiny utrzymywaty sie
w przedziale 8,8-9,4 g/dl, liczba PLT okoto 50-70 X
x 10%/1.Z powodu znacznego oslabieniaiwyniszczenia
w grudniu 2019 roku pacjent byl hospitalizowany
w Oddziale Chorob Wewnetrznych Szpitala Rejo-
nowego, gdzie wymagal przetoczenia koncentratu
krwinek czerwonych (KKCz) z powodu glebo-
kiej niedokrwisto$ci. Przy przyjeciu stwierdzono
wowczas niewielka hepatosplenomegalie (watroba
wyczuwalna na 2 cm, $ledziona na 1 cm spod tukow
zebrowych). W morfologii poza niedokrwisto§cig
utrzymywala sie matoptytkowos¢ (PLT = 50 X
x 1091) i prawidlowa liczba leukocytow. W ba-
daniach dodatkowych wykazano wydluzony czas
protrombinowy (PT, prothrombin time) = 17 s
(norma: 9-13,6) i zwiekszone stezenie D-dimerow
(1983 ng/ml, N: 0-500). W badaniach bioche-
micznych obserwowano zwiekszong aktywno$é
fosfatazy zasadowej (FA, alkaline phosphatase)
= 160j.m./1, (N: 30-120), zaburzenia elektrolitowe
z hipokaliemig 1 hipomagnezemia, niedobialczenie
(stezenie albuminy 2,8 g/dl, N: 3,5-5,2). W bada-
niach obrazowych stwierdzono hepatosplenome-
galie watroba w wymiarze przednio-tylnym (AP,
anterior-posterior) 170 mm, $ledziona w wymiarze
dwubiegunowym 143 mm), cechy przebytych zia-
man trzondéw kregdéw piersiowych i ledzwiowych
oraz osteopenie bez limfadenopatii. W ocenie
cytologicznej szpiku wykluczono naciek komor-
kami blastycznymi, stwierdzono dyskretne cechy
dysplazji w linii erytroidalnej, obnizony odsetek
megakariocytoOw oraz przewage (> 50%) komo-
rek limfoidalnych. W ocenie histologicznej szpiku
stwierdzono drobnoguzkowy, okolo 20-procentowy
naciek zlozony z owalnych komorek tucznych. Nie
potwierdzono cech dysplazji ani obecnos$ci limfo-
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cytow. Pacjenta w trybie pilnym skierowano na
oddziat hematologii celem poszerzenia diagnostyki
1 leczenia.

Przy przyjeciu na oddzial hematologii
w styczniu 2020 roku pacjent w stanie ciezkim,
2.-3. stopnia skali sprawno$ci Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG), zgtaszal obnizenie apety-
tu, znaczne oslabienie, okresowo zawroty gilowy,
Swiad calej skory, zwlaszcza w godzinach nocnych
1 po kapieli, oraz obfite nocne poty. W badaniu fi-
zykalnym cechy niedozywienia z indeksem masy
ciata (BMI, body mass index) 17,5; bladoS¢ skory,
bez widocznej wysypki na skorze. Watroba wysta-
jaca na okolo 3 cm spod tuku zebrowego, Sledziona
na 1-2 cm, obrzeki ciastowate konczyn dolnych.
W morfologii krwi niedokrwisto§¢ 1 matoptytkowosc
przy prawidiowej liczbie leukocytow (Hgb = 8,4 g/dl,
PLT = 56 X 1091, leukocyty = 8,09 x 10%1).
W rozmazie krwi obwodowej przewaga segmentow
(42%), znaczna eozynofilia (31%). Pozostate komor-
ki rozmazu stanowily mate limfocyty (23%) 1 mo-
nocyty (4%). W wynikach badan dodatkowych za-
burzenia koagulologiczne (PT = 18 s, D-dimery =
= 3251 ng/ml), zwiekszona aktywnos$¢ FA (156 j.m/1).
Stezenie tryptazy w surowicy wynosito 196 ng/ml
(N: < 11,4 ng/ml). W badaniu ultrasonograficznym
jamy brzusznej watroba w wymiarze AP 175 mm,
§ledziona w wymiarze dwubiegunowym 145 mm.
W radiogramie ko$éca stwierdzono obustronnie
rozsiane, drobnopunktowe ogniska niewielkiego
rozrzedzenia utkania kostnego w trzonach kosci
ramiennych i cechy zmniejszonej mineralizacji.
Poza tym bez odchylen. W ocenie cytologicznej
szpiku kostnego wykazano 31-procentowy naciek
wrzecionowatymi komoérkami o morfologii masto-
cyta. Ponadto wsrod komorek ukladu granulocy-
tarnego 17,5% stanowily segmenty neutrofilowe,

C17



Hematologia 2021, tom 12, supl. C

a 4,5% eozynofile. Nie zaobserwowano ewiden-
tnych cech dysplazji. W badaniu cytometrii przepty-
wowej aspiratu szpiku immunofenotypowo wykryto
5,4% mastocytow o nieprawidiowym fenotypie
CD117+, CD2-/+, CD25+. Potwierdzono obec-
no$¢ mutacji D816V w obrebie genu KIT w szpiku
kostnym za pomoca reakcji fancuchowej polime-
razy w czasie rzeczywistym (RT-PCR, real-time
polymerase chain reaction). FIP1L1-PDGFRa byt
ujemny na podstawie RT-PCR we krwi obwodowe;.
U chorego rozpoznano ASM i rozpoczeto lecze-
nie cytoredukcyjne z zastosowaniem kladrybiny
(2-CdA) w dawce indywidualizowanej 0,01 mg/
/kg kg m.c. ze wzgledu na zly stan ogélny, to jest
5 mg dozylnie przez 5 dni (25 mg kladrybiny/
/cykl). Tolerancja leczenia byta do§¢ dobra, pacjent
podczas pobytu wymagal suplementacji prepara-
tow krwi. Lacznie chory otrzymat 2 cykle 2-CdA.
W kwietniu 2020 roku w morfologii wykazano
poglebiajaca sie matoptytkowos$¢ 1 niedokrwisto§¢
(PLT = 40 x 10%1, Hgb = 7,7 g/dl). Pacjent byt
zalezny od przetoczen KKCz. W badaniu przedmio-
towym nadal obserwowano hepatosplenomegalie
1 postepujace wyniszczenie. Ze wzgledu na brak
efektu dotychczasowego leczenia, podano mido-
stauryne (Rydapt®, Novartis) w dawce 2 x 50 mg
doustnie (dawka leku zredukowana ze wzgledu
na towarzyszaca duopenie). Tolerancja leczenia
zla — juz w pierwszej dobie terapii u chorego
obserwowano biegunki, ktére po zastosowaniu
leczenia objawowego ustapily. Pacjent pozostawat
pod kontrolg Poradni Hematologicznej, regularnie
przyjmowal lek. Po ponad tygodniu stosowania
midostauryny zglosit nasilenie nudno$ci, wymio-
tow 1 biegunek, pomimo profilaktyki i leczenia
objawowego. Lek odstawiono na tydzien, dzieki
czemu uzyskano ustgpienie dolegliwoS$ci. Po ty-
godniu przerwy ponownie wlgczono midostauryne
w dawce jak dotad 2 X 50 mg doustnie. W kontrol-
nej morfologii pomimo stosowania leku nadal gte-
boka duopenia, pacjent pozostawat zalezny od prze-
toczen KKCz 1 koncentratu krwinek ptytkowych
(KKP). Niestety stan ogo6lny pacjenta stopniowo
pogarszal sie, postepowalo ogdlne wyniszczenie,
fizykalnie nasilajaca sie hepatosplenomegalia,
pacjent coraz czeSciej wymagal przetoczen krwi
1jej sktadnikow. Ostatni raz zgtosil sie do Poradni
Hematologicznej w pierwszej polowie czerwca
2020 roku po 2 miesigcach stosowania midostau-
ryny. Pacjent wyniszczony, ostabiony, ECOG 4,
poruszal sie na wozku inwalidzkim. W badaniu
przedmiotowym watroba wystajaca na 5-6 cm,
Sledziona 4 cm spod tukdéw zebrowych, obrzeki
podudzi. Chory skarzy! sie na biegunki, nudnoSci

1 wymioty przy stosowaniu midostauryny ze stabha
poprawa po lekach objawowych. Wobec progres;ji
narzadowej pomimo leczenia midostauryng, przy
istotnych dziataniach niepozadanych, lek odstawio-
no i pacjenta poinformowano o wyczerpaniu opcji
terapeutycznych 1 wdrozonym leczeniu paliatyw-
nym. Pacjent pozostawal pod obserwacja lekarza
rodzinnego, po 2 tygodniach zmart w domu.

Dyskusja

Agresywna mastocytoza uktadowa to hetero-
genna, rzadka choroba proliferacyjna, w przebiegu
ktorej dochodzi do namnazania sie mastocytow,
czyli komorek tucznych. Wraz z biataczka z komo-
rek tucznych MCL, mast cell leukemia) 1 uktadowa
mastocytoza z towarzyszacym nowotworem hema-
tologicznym (SM-AHN, systemic mastocytosis with
associated hematologic neoplasm), ASM wchodzi
w sktad zaawansowanych ukladowych mastocy-
toz (AdvSM, advanced systemic mastocytosis) [1].
Mastocyty, ulegajac degranulacji, uwalniajg ze
swoich ziarnisto$ci liczne mediatory. Substancje
uwolnione przez mastocyt powoduja degradacje
skiadnikéw istoty miedzykomorkowej, poszerzenie
kapilar, naptyw granulocytow, skutkiem czego jest
powstanie miejscowego i uogoélnionego stanu zapal-
nego [4], co u opisywanego pacjenta manifestowato
sie obnizeniem apetytu, znacznym oslabieniem
z zawrotami glowy, uogélnionym Swigdem skory
1 obfitymi nocnymi potami. Obecno$§¢ mutacji
D816V w obrebie genu KIT, ocena histopatolo-
giczna szpiku kostnego oraz zwiekszone stezenie
tryptazy w surowicy pozwolily na postawienie
W tej sytuacji rozpoznania ASM zgodnie z kry-
teriami WHO z 2016 roku [1]. Poza leczeniem
objawowym w SM stosuje sie terapie majaca na
celu ograniczenie liczby komorek tucznych i przy-
wrocenie prawidlowego funkcjonowania narzagdow
z poprawa jako$ci zycia. W leczeniu pierwszego
rzutu u omawianego chorego zastosowano kladry-
bine (2-CdA). Pierwszy opis skutecznosci 2-CdA
w leczeniu pacjenta z AdvSM zostal opublikowany
przez Tefferi 1 wsp. [5] w 2001 roku i dotyczyt
57-letniego mezczyzny, u ktérego po zastosowaniu
4 cyklow 0,13 mg/ kg m.c. przez 5 dni uzyskano
catkowite ustapienie zmian skérnych i1 znaczna
redukcje iloSci mastocytow w szpiku kostnym.
W oparciu o ta obserwacje Kluin-Nelemans 1 wsp. [6]
potwierdzili skuteczno$§¢ 2-CdA w leczeniu pa-
cjentow z AdvSM. Kladrybina, jako inhibitor zasad
purynowych, hamuje zaro6wno iz vitro, jak 1 in vivo
proliferacje nowotworowo zmienionych komorek
tucznych, niezaleznie od obecno$ci mutacji KIT
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816V. Do najczeSciej wystepujacych dzialan nie-
pozadanych zwigzanych ze stosowaniem 2-CdA,
nalezy mielo- i immunosupresja z wystepowaniem
zakazen oportunistycznych [7]. Leczenie 2-CdA
nie zawsze przynosi zamierzone efekty, w zwigzku
z czym decyzja o jej podaniu musi zostaé po-
przedzona oceng ryzyka i korzySci. W badaniu
Mayo Clinic, 16 chorych z zaawansowang masto-
cytoza ukladowa otrzymywato 2-CdA. Odsetek
pacjentow, u ktoérych stwierdzono odpowiedz na
zastosowang terapie (ORR, overall response rate)
wynosil 50%, a mediana czasu trwania odpowiedzi
wyniosta 11 miesiecy [8]. W badaniu grupy fran-
cuskiej analizie poddano 68 pacjentow, w tym 1
z agresywna postacig mastocytozy ukiadowej. ORR
u pacjentow z ASM wyniost 43%, a mediana czasu
trwania odpowiedzi 2,5 roku. Najczestszymi objawa-
mi niepozadanymi byly cytopenie i infekcje oportu-
nistyczne [9]. Podobne wyniki uzyskano w naszym
osrodku, gdzie retrospektywnie oceniono 9 pacjen-
tow z AdvSM (ASM = 7, SM-AHN = 2), leczonych
2-CdA w dawce 0,14 mg/kg m.c./dzien przez 5 dni
z mediang dawki na cykl 45 mg. Pacjenci otrzymali
od 1-7 cykli leku (mediana 6). W grupie tej ORR
wyniost 66% (6/9 chorych), w tym 3 pacjentow
z czeSciowa odpowiedzig (PR, partial response)
13 z poprawa kliniczna (CI, clinical improvement).
Mediana czasu otrzymywania sie odpowiedzi na
leczenie wynosita 1,98 roku (zakres 0,2-11,2) [10].

Ze wzgledu na brak efektu leczenia 2-CdA oraz
cechy progresji narzadowej zadecydowano u pa-
cjenta o zmianie leczenia. Midostauryna wykazuje
aktywnoS¢ w zaawansowanej SM oraz akceptowal-
ny profil bezpieczenstwa. W kwietniu 2017 roku
amerykanska Agencja ds. Zywnosci 1 Lekéw (FDA,
Food and Drug Administration) udzielila zgody na
leczenie midostauryna pacjentOw z agresywna
mastocytoza uktadowa [11]. W badaniu II fazy
z udzialem 116 pacjentow z AdvSM, w tym 16
z agresywna postacia, ORR dla tego ostatniego
wariantu wyni6st 75%. Po medianie obserwacji
wynoszacej 26 miesiecy (zakres 12-54), mediana
czasu trwania odpowiedzi nie zostala osiagnieta.
Odwrébcenie uszkodzenia narzadéw znalazio od-
zwierciedlenie w normalizacji hipoalbuminemii
(58%), uzyskaniu niezalezno$ci od transfuzji KKCz
(40%) lub niezaleznoSci od transfuzji KKP (100%)
oraz poprawie nieprawidlowoSci w testach czyn-
nosci watroby (44%-58%). Do objawOw niepoza-
danych leczenia midostauryna naleza w pierwszej
kolejnos$ci nudnosci, wymioty i biegunki, dalej
bol brzucha, zmeczenie, goraczki, $wiad, kaszel
czy pojawienie sie dusznoSci. Ponadto w wyniku
stosowania midostauryny moga wystepowac lub

poglebiaé sie juz istniejace cytopenie komor-
kowe, w tym maloplytkowos$¢, niedokrwisto$é
1 agranulocytoza [12].

Podsumowanie

U opisywanego pacjenta z agresywna masto-
cytoza ukladowa leczenie cytoredukcyjne, zar6wno
2-CdA, jak 1 midostauryna nie przyniosio oczeki-
wanych rezultatow, w efekcie czego doszto do pro-
gresji narzadowej choroby. Opisany pacjent moze
stanowi¢ przyktad nieskuteczno§ci zastosowanego
leczenia, jednak wyjSciowy stan zaawansowania
choroby byt znaczacy. W dalszym ciggu jedynym
postepowaniem, ktére daje szanse na wyleczenie
chorego z ASM, pozostaje allogeniczny przeszczep
krwiotworczych komoérek macierzystych [13].
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