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Streszczenie

Mastocytoza uktadowa (SM) to rzadki nowotwor ukladu krwiotworczego wynikajqcy z nieprawid-
lowej ekspansji 1 akumulacyi patologicznych mastocytow w szpiku kostnym i innych narzqdach
— skorze, watrobie, sledzionie czy wezlach chionnych. Obraz kliniczny jest wybitnie roznovodny;
od choroby ograniczonej do skory do zajecia wielonarzgdowego czy guzow z komorek tucznych.
Mediana przezycia chorych z rozpoznaniem postaci indolentnej jest porownywalna z mediang
w populacyi 0sob zdrowych, natomiast rokowanie u pacjentow z zaawansowang chorobg pozostaje
powazne, z szacowanym czasem przezycia od kilku miesiecy do kilku lat. U wiekszosci chorych
(> 90%) jest wykrywana mutacja somatyczna w obrebie genu c-KIT w kodonie 816, kodujgcego
biatko receptorowe o aktywnosci kinazy tyrozynowej. Obserwuje si¢ takze dodatkowe zaburzenia
molekularne, a nawet wspolistnienie innych nowotworow hematologicznych, na przyklad ostrej
bialaczki. Niezaleznie od postaci choroby czy stezenia surowiczej tryptazy pacjenci sq narazeni na
objawy wynikajqce z uwalniania mediatorow z komorek tucznych — najczesciej swiqd, napadowe
zaczerwienienie i pecherze skory orvaz objawy ogolne zalezne od mediatorow, takie jak: nudnosci,
wymioty, biegunki, bole brzucha, epizody niedocisnienia, zmgczenie, bole glowy, gorgczka, dusz-
nosc, osteopenia, osteoporoza oraz cigzkie reakcje anafilaktyczne. W pracy przedstawiono aktualne
poglady na proces diagnostyczny i leczniczy SM, uwzgledniajgc interdyscyplinarne aspekty choroby.
Stowa kluczowe: mastocytoza uktadowa, diagnostyka i leczenie, tryptaza, komérki tuczne,
mutacja KIT D816V, anafilaksja, pokrzywka barwnikowa
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Abstract

Systemic mastocytosis (SM) is a rare hematological malignancy characterized by an abnormal
expansion and accumulation of pathological mast cells in bone marrow and other organs includ-
ing skin, liver, spleen and lymph nodes. The clinical manifestation can be extremely heterogeneous,
from limited skin changes to multi-organ involvement or mast cell tumors. The median survival
of patients diagnosed with indolent form is comparable to healthy population, while prognosis for
patients with advanced disease is poor, with an estimated survival ranging from several months
to several years. In most patients (> 90%), a somatic mutation in codon 816 of the c-KIT gene
encoding tyrosine kinase receptor is detected. Additional molecular abnormalities and even coexist-
ence of other hematological cancers, e.g. acute leukemia, are also observed. Regardless of the form
of disease or serum tryptase concentration, patients are exposed to symptoms resulting from the
release of mast cell mediators — most often itching, paroxysmal vedness and blisters, and general
mediator-induced symptoms — such as nausea, vomiting, diarrhea, abdominal pain, hypotensive
episodes, fatigue, headache, fever, shortness of breath, osteopenia, osteoporosis and severe anaphy-
lactic reactions. This paper presents current outlook on the diagnostic and treatment process of SM,
taking into account the interdisciplinary aspects of the disease.

Key words: systemic mastocytosis, diagnosis and treatment, tryptase, mast cells, KIT D816V

mutation, anaphylaxis, urticaria pigmentosa

Wprowadzenie

Mastocytoza, zgodnie z klasyfikacja nowotwo-
row hematologicznych wediug Swiatowej Organi-
zacji Zdrowia (WHO, World Health Organization),
jest zaliczana do nowotworow mieloidalnych [1].
Charakteryzuje sie ekspansjg 1 ogniskowg aku-
mulacja klonalnych komorek tucznych w skorze,
szpiku kostnym 1 innych narzadach wewnetrz-
nych. Czesto§¢ wystepowania szacuje sie na 5-
-10 przypadkéw na 1 mln os6b w populacji ogolnej
rocznie. Obraz kliniczny jest wybitnie r6znorod-
ny; poczawszy od choroby ograniczonej do skory,
a skonczywszy na zajeciu wielonarzadowym czy
odosobnionych guzach z komoérek tucznych. Me-
diana przezycia chorych z rozpoznaniem tagodne;j
mastocytozy jest porownywalna do mediany prze-
zycia populacji oso6b zdrowych, natomiast choroba
w postaci zaawansowane]j prowadzi do postepujace;j
niewydolnoSci, a przezycie — mimo stosowania
leczenia cytoredukcyjnego — wynosi od kilku
miesiecy do kilku lat [2—4].

Ze wzgledu na istotny postep w zakresie
rozpoznawania 1 leczenia mastocytozy ukiadowe;j
(SM, systemic mastocytosis) uzasadnione bylo
przygotowanie w szerokim gronie ekspertow
wspolnego stanowiska dotyczacego diagnostyki
1 terapii tej choroby.
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Rozpoznanie 1 klasyfikacja mastocytozy

Mastocytoza moze wystepowac jako choroba
ograniczona do skory, czyli mastocytoza skorna
(CM, cutaneous mastocytosis), lub jako SM z za-
jeciem narzadowym, w tym szpiku kostnego.
O ile wiekszo$§¢ chorych na CM to dzieci, u kto-
rych najczeSciej choroba rozwija sie w pierwszych
2 latach zycia i czesto samoistnie ustepuje przed
okresem pokwitania, o tyle u wiekszoSci dorostych
pacjentow przebiega jako SM [5-7]. Mastocytoza
skorna wystepuje w trzech postaciach: plamisto-
-grudkowej (MPCM, maculopapular cutaneous
mastocytosis), znanej rowniez jako pokrzywka
barwnikowa (UP, urticaria pigmentosa), uogblnionej
(DCM, diffuse cutaneous mastocytosis) oraz zloka-
lizowanej (mastocytoma) [8].

Kryterium wiekszym rozpoznania SM jest
obecno$é wieloogniskowych naciekow z komorek
tucznych (> 15 w agregacie) w materiale biopsyj-
nym szpiku kostnego lub innych narzadoéw poza
skorg. Kryteria mniejsze obejmuja cechy niepra-
widlowej morfologii mastocytow (komorki wrze-
cionowate), ekspresje CD25 z obecno$cig antygenu
CD2 lub bez niego na mastocytach, obecno§c
aktywujacej mutacji w kodonie 816 genu c-KIT
(zwykle D816V) oraz stezenie tryptazy w surowicy
przekraczajace 20 ng/ml. Do postawienia diagnozy
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Tabela 1. Objawy kliniczne i odchylenia w wynikach badan dodatkowych wskazujace na koniecznos¢ diagnostyki w kierunku

mastocytozy uktadowej (zrédto [11])

Table 1. Clinical symptoms and alterations in diagnostic tests result indicating the necessity of diagnostics for systemic

mastocytosis (source [11])

Wskazania bezwzgledne

Wskazania wzgledne

* Typowe zmiany skorne (= potwierdzone biopsjg)
sugerujagce CM

* Podwyzszone stezenie tryptazy w surowicy (>20 ng/ml
albo > 30 ng/ml jako izolowany parametr),
przy wykluczeniu rodzinnej hipertryptazemii oraz innego
nowotworu hematologicznego

* Obecnos¢ mutacji ¢-KIT D816V w leukocytach krwi
obwodowej lub w komérkach pochodzacych ze skéry

* Rozpoznanie zespotu aktywacji komérek tucznych
(MCAS, mast cell activation syndrome) u chorych,
u ktérych stezenie surowiczej tryptazy po ustgpieniu
objawow klinicznych jest podwyzszone > 20 ng/ml,
przy wykluczeniu rodzinnej hipertryptazemii

* Niewyjasniona splenomegalia i/lub limfadenopatia

* Niewyjasnione nieprawidtowosci w morfologii krwi,
eozynofilia i/lub cytopenie

* Powtarzajacy sie wstrzas anafilaktyczny po uzadleniu
przez owady btonkoskrzydte (+ potwierdzona alergia)

* Niewyjasniony (idiopatyczny) MCAS

* Niewyjasniona osteoporoza (szczegdlnie u mezczyzn)

* Nieswoiste zapalenie jelita grubego i/lub niewyjasnione
uszkodzenie watroby z wodobrzuszem

* Objawy ogdlne zalezne od histaminy, np. niewyjasnione
bole gtowy, biegunki

* Niewyjasniona utrata masy ciata

* Niewyjasnione dolegliwosci zotgdkowo-jelitowe reagujace
na antagonistéw receptora H,

* Niewyjasniona podwyzszona aktywnos¢ fosfatazy
alkalicznej w surowicy

* Zaburzenia psychiczne/psychiatryczne

CM (cutaneous mastocytosis) — mastocytoza skdrna

SM konieczne jest spelnienie kryterium wiekszego
oraz co najmniej 1 mniejszego lub spelnienie co
najmniej 3 kryteriow mniejszych [9].

W diagnostyce chorych z podejrzeniem SM na-
lezy uwzglednic badanie przedmiotowe, morfologie
krwi z rozmazem, badania biochemiczne z oceng
stezenia tryptazy, trepanobiopsje z immunohisto-
chemia (CD25/CD2) szpiku kostnego oraz badania
molekularne w celu analizy mutacji c-KIT D816V
[10]. Podejrzenie SM u dorostych pacjentéw budza
typowe zmiany skorne (wcze$niejsze rozpoznanie
CM), wyraznie podwyzszone stezenie tryptazy
(> 25 ng/ml) w surowicy, obecno§¢ mutacji KIT
oraz objawy kliniczne, takie jak osteoporoza
(szczegoblnie u mezczyzn), limfadenopatia i/lub
powiekszenie Sledziony lub powtarzajace sie epi-
zody anafilaktyczne po uzadleniu przez owady
btonkoskrzydie (np. pszczole lub ose; tab. 1 [11]).
U dorostych z podejrzeniem SM w kazdym przy-
padku zaleca sie badanie trepanobiopsji szpiku
kostnego [9, 10, 12, 13].

Postaci SM zgodnie z klasyfikacja WHO dzieli
sie na: indolentna/tagodna (ISM, indolent systemic
mastocytosis), tlaca sie (SSM, smoldering systemic
mastocytosis), z towarzyszacym nowotworem hema-
tologicznym (SM-AHN, systemic mastocytosis with
an associated hematologic neoplasm), agresywna
(ASM, aggressive systemic mastocytosis) i bialaczke
mastocytowa (MCL, mast cell leukemia). Wspolnie
SM-AHN, ASM i MCL sa okreslane jako zaawanso-
wana SM (tab. 2) [11, 12, 14]. Mastocytoza szpiku
kostnego (BMM, bone marrow mastocytosis) jest

Tabela 2. Klasyfikacja mastocytozy (zrodta [11, 16])

Table 2. Classification of mastocytosis (sources [11, 16])

1.Mastocytoza skorna (CM)

Plamisto-grudkowa mastocytoza skéry (MPCM)/
/pokrzywka barwnikowa (UP)

Uogdlniona mastocytoza skéry (DCM)
Mastocytoma

2. Niezaawansowana mastocytoza uktadowa

Indolentna/tagodna mastocytoza uktadowa (ISM)
Mastocytoza szpiku kostnego (BMM)
Tlaca sie mastocytoza uktadowa (SSM)

3.Zaawansowana mastocytoza uktadowa

Agresywna mastocytoza uktadowa (ASM):
* ASM bez cech transformacji
* ASM w fazie transformacji do MCL (ASM-T)

Uktadowa mastocytoza z towarzyszagcym nowotworem
hematologicznym (nie z komérek tucznych) (SM-AHN):

* SM-AHN z nowotworem mieloidalnym
* SM-AHN z nowotworem limfoidalnym
Biataczka mastocytowa (MCL):
* pierwotna (de novo) MCL vs. wtérna MCL
* typowe MCL vs. aleukemiczna MCL
* ostra MCL vs. przewlekta MCL

4. Miesak z komérek tucznych (MCS)

CM — cutaneous mastocytosis; MPCM — maculopapular cutaneous mastocytosis; UP — urticaria
pigmentosa; DCM — diffuse cutaneous mastocytosis; ISM — indolent systemic mastocytosis; SSM —
smoldering systemic mastocytosis), BMM — bone marrow mastocytosis; ASM — aggressive systemic
mastocytosis; MCL — mast cell leukemia; ASM-T — ASM in transformation; SM-AHN — systemic
mastocytosis with an associated hematologic neoplasm; MCS — mast cell sarcoma

wariantem SM, w ktorym naciek komorek tucznych
jest w duzej mierze ograniczony do szpiku, stezenie
tryptazy pozostaje niskie lub w normie, a zmiany
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skorne nie wystepuja [15]. Miesak z komorek
tucznych (MCS, mast cell sarcoma) jest wysoce
agresywnym nowotworem o lokalnie agresywnym,
naciekajacym i niszczacym typie wzrostu. Rokowa-
nie w tej postaci jest zle. Wiekszo$¢ przypadkow
transformuje do MCL w krétkim czasie [11, 16].
Warto pamietac, ze w zaawansowanej SM zmiany
skorne s3 czesto nieobecne, co moze prowadzi¢ do
opdznienia diagnozy 1 leczenia.

Czynniki prognostyczne i predykcyjne
w mastocytozie ukladowej

Rokowanie u chorych z ISM jest bardzo do-
bre, a wskaznik progresji do zaawansowanych
wariantow SM pozostaje niski [17]. Sporadycznie
obserwuje sie jednak transformacje do SM-AHN,
ASM lub MCL. Dotychczas udalo sie zidentyfi-
kowac wiele czynnikow zwiekszajacych ryzyko
progresji ISM/SSM do choroby o wyzszym stopniu
zlo$liwosci, miedzy innymi: wieloliniowa obecno$é
mutacji KITD816V w komorkach krwiotworczych,
czestos¢ alleliczng wariantu (VAFE, variant allele
frequency) zmutowanego genu KIT, zwiekszone
stezenie w surowicy beta,-mikroglobuliny, zwigk-
szona aktywnoS$¢ fosfatazy alkalicznej (ALP, alka-
line phosphatase), limfadenopatie, splenomegalie
oraz obecno§¢ dodatkowych mutacji somatycznych
(tab. 3) [17-26].

Wsrod chorych z rozpoznaniem ASM obser-
wuje sie zar6wno powolny, jak i agresywny prze-
bieg kliniczny choroby. Grupa wysokiego ryzyka
s3 pacjenci, u ktorych szybko narasta stezenie
surowiczej tryptazy oraz postepuje uszkodzenie
narzadowe. W tych przypadkach istotne znaczenie
wydaje sie mieé odsetek mastocytow w rozma-
zach aspiratu szpiku kostnego. Pacjenci z ASM,
u ktorych liczba komérek tucznych w mielogramie
wynosi 5% lub wiecej, cechujg sie krotszym cza-
sem przezycia catkowitego (OS, overall survival)
1 krétszym czasem wolnym od progresji (PFS,
progression-free survival). Poniewaz obserwuje
sie szybkie progresje do MCL, to ASM z podwyz-
szonym o co najmniej 5% odsetkiem mastocytow
w rozmazie szpiku okreéla sie jako ASM w fazie
transformacji (ASM-T) [27]. Kolejnymi czynnikami
zlego rokowania sg szybko i stale rosnace stezenie
surowiczej tryptazy, fosfatazy alkalicznej i/lub po-
stepujaca cytopenia. Z ryzykiem progresji choroby
wiaze sie obecno§¢ dodatkowych mutacji somatycz-
nych: SRSF2, ASXL1, RUNXI, RAS, a w szcze-
g6lnosci panel S/A/R (SRSF2, ASXL1, RUNXI)
(tab. 3). Mutacje te pojawiajg sie szczegdlnie czesto
u chorych z SM-AHN. W kontekScie pelnej oceny

genetycznych czynnikéw rokowniczych dla SM na-
dzieje budzi nowe narzedzie diagnostyczne, jakim
jest profilowanie molekularne poprzez sekwencjo-
nowanie nastepnej generacji (NGS, next generation
sequencing) [23, 28].

Rozpoznanie MCL wiaze sie z najgorszym
rokowaniem — mediana czasu przezycia nie prze-
kracza 6 miesiecy [29].

Zidentyfikowano czynniki pomocne w pro-
gnozowaniu odpowiedzi na niektére stosowane
terapie. Chorzy na ASM z szybkim postepem cho-
roby zazwyczaj nie uzyskuja odpowiedzi na terapie
interferonem alfa (IFN-«), tylko nieliczni reaguja
na monoterapie oparta na kladrybinie (2-CdA)
lub midostaurynie. Pacjenci z ASM o powolnym
przebiegu choroby bez obecnej mutacji KIT maja
szanse na dobra odpowiedz kliniczna na terapie
imatynibem lub masatynibem [27, 30]. Najlepsza
odpowiedz na midostauryne obserwuje sie wérod
chorych, u ktoérych klon rozwija sie powoli i jest
w duzej mierze zalezny od aktywnos$ci KIT D816V
(SSM, przewleklta ASM). Natomiast u chorych
z ASM 1 towarzyszacymi dodatkowymi mutacjami
somatycznymi uzyskiwane odpowiedzi sg zwykle
niepelne i/lub krotkotrwate [31-33]. Co ciekawe,
u chorych z nawrotami lub opornych na leczenie
midostauryna moze sie pojawi¢ nowy (sub)klon
nowotworowy KIT D816V ujemny, co najlepiej ttu-
maczy tak zwang negatywna selekcje procesu [34].
Ogotem odpowiedzi na leczenie u chorych z szybko
postepujaca ASM (ASM-T) i MCL, niezaleznie od
rodzaju terapii 1 wieku, sa niesatysfakconujace.
U wielu z tych chorych obecne sa mutacje w genach
S/A/R lub inne mutacje kierujace. W celu uzyskania
catkowitej remisji (CR, complete remission) u cho-
rych z ASM, ASM-T i MCL rekomenduje sie che-
mioterapie z nastepczym allogenicznym przeszcze-
pieniem krwiotworczych komorek macierzystych
(HSCT, hematopoietic stem cell transplantation).
Wskaznik remisji jest znacznie wyzszy u pacjentow
z ASM 1 SM-AHN niz u chorych z MCL (o agresyw-
nym przebiegu). Ponadto wyniki leczenia sg lepsze
1 bardziej trwate wsrod chorych, ktoérzy zarea-
gowali na wczes$niejsze leczenie cytoredukcyjne
[35]. Z powodu zaawansowanego wieku lub chorob
wspolistniejgcych nie wszyscy chorzy moga byé
kwalifikowani do HSCT. W kazdym przypadku
rowniez nalezy zrownowazy¢ ryzyko nawrotu
1 postepu choroby z ryzykiem wystapienia dzialan
niepozadanych 1 SmiertelnoSci okoloprzeszczepo-
wej. Otwartym pytaniem pozostaje, czy wystepuja
molekularne czynniki prognostyczne (poza mutacja
KIT D816V) pozwalajace przewidzie¢ odpowiedz
na HSCT.
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Tabela 3. Czynniki ryzyka u chorych z mastocytozg uktadowg (SM) (na podstawie [17-26])

Table 3. Risk factors in patients with systemic mastocytosis (SM) (according to [17-26])

Czynniki wptywajace na ryzyko
krotszego przezycia

Czynniki ryzyka progresji do SM
0 wyzszym stopniu ztosliwosci

Czynniki ryzyka anafilaksji i MCAS

Wiek

Choroby wspdtistniejace (uktadu
sercowo-naczyniowego, nowotwory)
Zaawansowana posta¢ SM

(ASM, ASM-T, MCL)

Obecnos¢ komoérek tucznych

w rozmazach szpiku kostnego (> 5%)
Obecnos¢ komérek blastycznych

w rozmazach szpiku kostnego
Towarzyszacy nowotwor
hematologiczny (AHN)

Obecnos¢ mutacji KIT D816V
Dodatkowe mutacje somatyczne,
szczegolnie: SRSF2, ASXL1 i RUNX1
Podwyzszone stezenie fosfatazy
alkalicznej

Splenomegalia i/lub limfadenopatia

Zaawansowana SM (ASM, ASM-T, MCL)
Obecnos¢ komérek tucznych

w rozmazach szpiku kostnego (> 5%)
Obecnos¢ komoérek blastycznych

w rozmazach szpiku kostnego
Towarzyszacy nowotwor hematolo-
giczny (AHN)

Obecnos¢ mutacji ¢-KIT D816V
Wieloliniowa obecnos¢ mutacji c-KIT
D816V

Nieprawidtowosci chromosomalne
Dodatkowe mutacje somatyczne,
szczegolnie: SRSF2, ASXL1 i RUNX1
Podwyzszone stezenie fosfatazy
alkalicznej

Splenomegalia i/lub limfadenopatia
Podwyzszone stezenie
beta,-mikroglobuliny

Nieobecnos¢ zmian skérnych
Obserwowany wzrost stezenia
surowiczej tryptazy

Podwyzszone (rosnace) stezenie

Znana klinicznie alergia IgE-zalezna
Znana klinicznie atopia (z wysokim
mianem IgE)

Reakcje anafilaktyczne w wywiadzie
Dziatania niepozadane po uzadleniu
przez pszczote lub ose w wywiadzie
Niestosowanie lekéw profilaktycznych
Objawy nietolerancji na leki lub
pokarmy

Objawy ogdlne zalezne od mediatoréow
Woczesniejsze narazenie na alergeny
(np. test skorny)

interleukiny 6

Czestosc alleliczna wariantu
zmutowanego genu KIT

MCAS (mast cell activation syndrome) — zesp6t aktywacji komorek tucznych; ASM (aggressive systemic mastocytosis) — agresywna mastocytoza uktadowa;
ASM-T (ASM in transformation) — ASM w fazie transformacji; MCL (mast cell leukemia) — biataczka mastocytowa; AHN — associated-hematologic neoplasm

Postepowanie w przypadku objawow
zwiazanych z uwalnianiem mediatorow
z komorek tucznych

U wszystkich chorych z mastocytoza, nieza-
leznie od postaci klinicznej choroby, wieku czy
innych czynnikéw, moga sie rozwingé tak zwane
objawy zalezne od mediatorow, takie jak: nud-
nos$ci, wymioty, biegunki, bole brzucha, epizody
niedoci$nienia, zmeczenie, bble glowy, goraczka,
duszno$é, osteopenia, osteoporoza oraz reakcje
anafilaktyczne. Moga by¢ tagodne, umiarkowane,
znaczne, a nawet zagrazajace zyciu. Celem terapii
jest oslabienie objawow, a nawet ich zupelna eli-
minacja poprzez profilaktyczne stosowanie lekow
ukierunkowanych na mediator [12, 13, 15].

Zmiany skorne

W leczeniu poczatkowych objawow skornych,
takich jak Swiad lub zaczerwienienie, stosuje sie
antagonistow receptora histaminowego 1 (HR, hi-
stamine receptor 1). W przypadkach nieskuteczno$ci
mozna rozwazy¢ glikokortykosteroidy w matych
dawkach podawane miejscowo lub systemowo (np.
prednizon 0,5 mg/kg mc.). Obserwowano poprawe

kliniczng po zastosowaniu ketotifenu lub inhibitora
receptora PGD2. Zaden z tych lekow nie eliminuje
natomiast barwnikowych zmian skornych obserwo-
wanych w CM 1 SM. Napromienianie ultrafioletowe
(UVA, ultraviolet) moze sttumié zmiany skoérne
w SM. Jednak zwykle efekty sa krotkotrwate i po
zakonczeniu leczenia zmiany pojawiaja sie ponow-
nie [36, 37]. Pierwsze obserwacje kliniczne z zasto-
sowaniem nowych inhibitoréw kinazy tyrozynowej
KIT, takich jak midostauryna lub awaprytinib,
sugeruja, ze typowe dla mastocytozy skorne prze-
barwienia mogg sie zmniejszaé, a czasem nawet
zupelnie zanika¢ w przebiegu leczenia [32] (tab. 4).

Zaburzenia zoladkowo-jelitowe

AntagoniSci HR, s3 lekami z wyboru zar6w-
no w zakresie profilaktyki, jak i terapii zaburzen
gastroenterologicznych u chorych z mastocytoza.
U chorych z ciezkim przebiegiem objawow nalezy
zwieksza¢ dawki terapeutyczne lub doda¢ inhibi-
tor pompy protonowej. Nie zaleca sie odstawiania
antagonistow HR2 (tab. 4) [11, 12]. W przypadku
braku odpowiedzi na leczenie konieczne jest roz-
szerzenie diagnostyki i kontrolne badanie endosko-
powe przewodu pokarmowego. Niektorzy chorzy
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Tabela 4. Strategia leczenia chorych z mastocytozg uktadowa

Table 4. Treatment strategy for patients with systemic mastocytosis

Wskazanie kliniczne

Rekomendowane leczenie

Anafilaksja/hipotensja

Ciezka anafilaksja/MCAS

Antagonisci receptora H; + H, (podstawowa terapia)
Glikokortykosteroidy

Specyficzna immunoterapia (w przypadku znanej alergii
na jady owadoéw)

Omalizumab (w przypadku alergii zaleznej od IgE)

Omalizumab

Objawy gastroenterologiczne

Objawy choroby wrzodowej

Objawy opornej, nawrotowej choroby wrzodowej
Skurcze, wzdecia, zaparcia, luzne stolce

Przewlekta biegunka

Objawy wynikajgce z gestych naciekdw komorek tucznych
Wodobrzusze i hepatopatia

Dostosowane dawki antagonisty receptora H,

Inhibitor pompy protonowej + antagonista receptora H,
Antagonista receptora H,

Dostosowane dawki antagonisty receptora H,

Terapia cytoredukcyjna (objaw C) do rozwazenia

Terapia cytoredukcyjna (objaw C) do rozwazenia

Osteopenia/osteoporoza
Postepujaca osteopenia

Osteopatia z niedoborem witaminy D
Osteoporoza (T-score < -2)

Oporna osteoporoza

Bisfosfoniany w przypadku gdy T-score < -2
Suplementacja witaminy D (+ witaminy K,)
Bisfosfoniany

Inhibitor RANKL i/lub IFN-c

Zmiany skoérne
Postaci ciezkie/oporne

Antagonista receptora H,

Dodatkowo glikokortykosteroidy (systemowo/ miejscowo)
i/lub terapia UVA lub PUVA

Progresja choroby bez AHN

c-KIT D816V + ASM o powolnym przebiegu
c-KIT D816V- ASM o powolnym przebiegu
ASM o szybkim przebiegu/MCL

ASM/MCL niekwalifikujacy sie do allo-HSCT
Leczenie paliatywne

Midostauryna, kladrybina, IFN-&
Imatynib, masytynib, midostauryna
Polichemioterapia + allo-HSCT
Midostauryna, kladrybina, IFN-«
Midostauryna, hydroksymocznik

Progresja choroby z/do AHN
ASM-AHN lub MCL-AHN,
lub ISM-AHN

Zasadnicze leczenie ASM/MCL
Zasadnicze leczenie AHN

MCAS (mast cell activation syndrome) — zesp6t aktywacji komorek tucznych; RANKL — receptor activator of nuclear factor NF-kB ligand; IFN-« (interferon alpha) —
interferon alfa; UVA (ultraviolet) — promieniowanie ultrafioletowe; PUVA (psoralen plus ultraviolet A) — psoralen i promieniowanie ultrafioletowe A; ASM (aggressive
systemic mastocytosis) — agresywna mastocytoza uktadowa; AHN (associated-hematologic neoplasm) — zwigzana z nowotworem hematologicznym; MCL (mast cell
leukemia) — biataczka mastocytowa; allo-HSCT (allogeneic hematopoietic stem cell transplantation) — przeszczepienie allogenicznych krwiotwérczych komorek macie-
rzystych; ASM-AHN (aggressive systemic mastocytosis with an associated hematologic neoplasm) — agresywna mastocytoza uktadowa z towarzyszacym nowotworem
hematologicznym; MCL-AHN (mast cell leukemia with an associated hematologic neoplasm) — biataczka mastocytowa z towarzyszacym nowotworem hematologicz-
nym; ISM-AHN (indolent systemic mastocytosis with an associated hematologic neoplasm) — indolentna/tagodna mastocytoza uktadowa z towarzyszagcym nowotwo-

rem hematologicznym

moga odnie$¢ korzysci z leczenia malymi dawkami
glikokortykosteroidow i/lub kromoglikanem diso-
dowym [38].

Anafilaksja i zespol aktywacji
komorek tucznych

U chorych z SM ryzyko wystapienia ciezkich
reakcji anafilaktycznych okresla sie jako wysokie,
niezaleznie od postaci choroby, stezenia trypta-
Zy W SUrowicy czy stopnia zajecia narzagdowego
4, 12, 14, 38-40]. W przypadkach, w ktérych nie

66

mozna zidentyfikowac czynnika wyzwalajacego/
/alergenu, reakcje te moga wystapi¢ w dowolnym
momencie. Najwiekszy wplyw na ryzyko ciezkoS§ci
anafilaksji ma alergia zalezna od IgE, w szczegol-
no$ci na jad owadow bionkoskrzydiych (pszczoly
lub osy) (tab. 3) [38-44].

W praktyce klinicznej anafilaksja i zespot
aktywacji komorek tucznych (MCAS, mast cell
activation syndrome) wystepuje rzadko, ale objawy
sg powazne 1 czesto bezposrednio zagrazaja zyciu.
Typowo rozwijaja sie reakcje nadwrazliwosci, kto-
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re s3 ciezkie, ogdlnoustrojowe oraz nawracajace
[10, 45]. MCAS cechuje wystepowanie objawow
zaleznych od mediatoré6w mastocytéw ze strony
dwoch lub wiekszej liczby uktadow (napadowe
zaczerwienienie flushing, Swiad skory, pokrzywka,
obrzek naczynioruchowy, niedrozno$c i $wiad nosa,
Swisty, $wiad gardla, bol glowy, niedoci$nienie,
biegunka). Do rozpoznania konieczne jest stwier-
dzenie wzrostu stezenia tryptazy w surowicy o 20%
powyzej wartoSci wyjSciowe] (w odstepie 2—4 h od
pojawienia sie objawow). Objawy anafilaksji prze-
biegaja zwykle z ciezkim niedoci$nieniem. Obser-
wuje sie dobre odpowiedzi kliniczne na adrenaline,
glikokortykosteroidy oraz leki przeciwhistaminowe
dzialajace na receptory H; i H, [45, 46].

Wyroznia sie trzy typy MCAS: pierwotny, zna-
ny jako monoklonalny MCAS (MMAS, monoclonal
mast cell activation syndrome), z obecnym klonem
mastocytow wykazujacym mutacje c-KIT; wtorny
spowodowany przez alergie IgE-zalezne (wiekszo§¢é
przypadkow) lub inne choroby zapalne, oraz idiopa-
tyczny. Objawy anafilaksji u chorych z SM czesto
maja podioze mieszane. Wystepuja cechy zaro6wno
pierwotnego, jak 1 wtornego MCAS, co zwieksza
ryzyko rozwoju ciezkich reakcji anafilaktycznych.
Pacjenci z SM zwykle wymagaja intensywnego le-
czenia przeciwalergicznego, w tym immunoterapii,
glikokortykosteroidow, lekow ukierunkowanych na
mediatory i/lub przeciwcial monoklonalnych anty-
-IgE (np. omalizumab) [47, 48].

Wszystkim chorym z CM i SM zaleca sie, aby
unikali potencjalnych ,wyzwalaczy”, ktore moga
powodowaé aktywacje mastocytow, a tym samym
objawy kliniczne [11, 46, 47]. Chorzy z grupy wy-
sokiego ryzyka powinni byé zawsze zaopatrzeni
w adrenaline do samodzielnego podania i unikaé
sytuacji, w ktorych moga by¢ sami i przebywacé
z dala od opieki medycznej. Objawowym pacjentom
zaleca sie unikanie pokarmow i napojow bogatych
w histamine. Ponadto wszyscy chorzy z SM po-
winni otrzymywac profilaktycznie leki blokujace
HR, w tym ukierunkowane na HR1 i HR2 (tab. 4)
[11, 12, 44].

Leczenie ogolnoustrojowe glikokortykostero-
idami moze by¢ wymagane u chorych z wywiadem
reakcji alergicznych zaleznych od IgE (tab. 4).
Natomiast w przypadkach o ciezkim przebiegu,
z reakcjami na takie alergeny, jak jad pszczoél lub
os, standardowo stosuje sie przewlekla, swoistg
immunoterapie. W przypadkach opornych nalezy
rozwazy¢ leczenie eksperymentalne stuzace obni-
zeniu miana IgE (np. z omalizumabem) [10, 45—48].

Nierozwiazanym zagadnieniem pozostaje,
dlaczego u wielu chorych z SM nigdy nie rozwijaja
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sie zadne objawy zwigzane z mediatorem, mimo
ze s3 obcigzeni nowotworowym klonem komorek
tucznych oraz czy inne mediatory poza tryptaza
moga rowniez znalez¢ zastosowanie jako markery
specyficzne dla MCAS. Niejasnym jest takze, kto-
re somatyczne mutacje wiodace moga zwiekszaé
aktywacje mastocytow. Wreszcie bez odpowiedzi
pozostaje pytanie, czy pacjenci z SM, u ktorych sg
obecne dodatkowe kopie genu alfa-tryptazy (dzie-
dziczna alfa-tryptazemia), sg bardziej zagrozeni
ryzykiem rozwoju MCAS w poré6wnaniu z tymi
bez mutacji.

Choroba kostna

U chorych z SM obserwuje sie zwiekszone
stezenia cytokin zaangazowanych w proces prze-
budowy tkanki kostnej, takich jak interleukina 6
(IL-6) oraz RANKL (receptor activator of nuclear
factor NF-«B ligand) [49, 50]. Pozostaje jednak
niejasne, czy te cytokiny wigza sie i w jakim me-
chanizmie z procesem utraty koSci (osteopenia/
/osteoporoza) w przebiegu choroby, czy oddziatuja
analogicznie do procesow osteolizy obserwowanych
w dyskrazjach plazmocytarnych. W SM stosunkowo
czesto wspolwystepujg osteopenia i osteoporoza
[49, 51, 52]. Rekomenduje sie standardowa densy-
tometrie diagnostyczna koSci u wszystkich pacjen-
tow z SM (w momencie rozpoznania oraz w czasie
obserwacji) niezaleznie od wieku, pici lub objawow
Kklinicznych [12, 45]. Co wiecej, powtarzanie badania
zaleca sie nawet w przypadkach bezobjawowych.
U kobiet oraz u chorych otrzymujacych przewlekle
glikokortykosteroidy ryzyko rozwoju osteoporozy
w przebiegu SM jest szczegblnie wysokie. Ryzyko
wzrasta takze w przypadku nieleczonego niedoboru
witaminy D i/lub naduzywania alkoholu. Otylo$¢ nie
jest czynnikiem ryzyka rozwoju osteoporozy per
se, chyba ze chory jest unieruchomiony w zwiazku
z otyloScia. Jest natomiast istotnym czynnikiem
ryzyka powiklan osteoporozy (najczesciej kompre-
syjnych ztaman kregostupa).

W zaawansowanych postaciach SM ogniska os-
teolityczne mozna wykry¢ w badaniach rentgenow-
skich [9, 12]. Rzadko s3 to duze zmiany zawierajace
klinicznie istotny naciek komorek tucznych [11].
U chorych moze wystepowaé miejscowy bél kosSci
jako objaw wiodacy lub nawet poczatkowy (gdy nie
wystepuja zadne zmiany skorne). Te grupe chorych
cechuje wysokie ryzyko zlaman patologicznych
koSci 1 progresji choroby. W celu potwierdzenia
diagnozy zwykle jest konieczna biopsja celowana
zmian. Potwierdzenie miejscowego nacieczenia
przez komorki tuczne stanowi o rozpoznaniu
zaawansowanej SM. W leczeniu stosuje sg leki
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cytoredukcyjne lub IFN-¢, a ponadto bisfosfonia-
ny (jako uzupelnienie leczenia modyfikujacego
przebieg choroby). NajczeSciej jednak ogniska
osteolityczne sa mate i nieistotne klinicznie. Takie
niewielkie zmiany mozna wykry¢é we wszystkich
wariantach SM, w tym ISM; nie zaliczajg sie do ob-
jawow C (wskazujacych na postaé zaawansowang).
Wazne jest, ze tomografia komputerowa (CT,
computed tomography), rezonans magnetyczny
(MRI, magnetic resonance imaging), scyntygrafia
czy pozytonowa tomografia emisyjna (PET, posi-
tron emission tomography) moga zwiekszac czuto§é
diagnostyki, ale nadal nie sa uznane za standardowe
W ocenie zmian kostnych w mastocytozie.
Stosowanie bisfosfonianow nalezy rozpoczaé,
gdy wskaznik T-score w densytometrii koSci obni-
zy sie ponizej —2. Kontrolne badania zaleca sie co
6-12 miesiecy bez wzgledu na posta¢ SM, wiek czy
choroby towarzyszace [12, 50]. Wszyscy pacjenci
z niedoborem witaminy D powinni otrzymywac jej
suplementacje, a w przypadkach glebokich deficytow
— rowniez witaming K,,. W sytuacji niepowodzenia
terapii bisfosfonianami mozna rozwazyc¢ zastosowa-
nie inhibitorow RANKL (denosumab) i/lub malej
dawki IFN-« (tab. 4) [563, 54]. O ile to mozliwe, na-
lezy unikaé przewleklej systemowej steroidoterapii.

Zaburzenie psychiczne

Obecne u chorych z mastocytoza problemy
psychologiczne, zaburzenia neurologiczne i psy-
chiatryczne stanowia wazny aspekt kliniczny.
W wielu przypadkach chorzy wymagaja leczenia ob-
jawowego, na przykliad lekow przeciwdepresyjnych.
Pozostaje niejasne, czy te objawy sg wywolywane
przez mediatory pochodzace z komoérek tucznych
[55, 56].

Postepowanie w zaawansowanej
mastocytozie ukladowej

W ocenie hematologicznej najwazniejszym
jest, czy u pacjenta wystepuje 1 czy rozwija sie
u niego zaawansowana posta¢ SM. Chociaz ogolnie
ryzyko okre§la sie jako stosunkowo niskie, to sa
obserwowane progresje postaci ISM do ASM, SM-
-AHN lub MCL [7, 17-19, 23, 53]. U chorych z ISM
wysokiego ryzyka zaleca sie SciSlejsze monitoro-
wanie (co 3—-6 miesiecy), a w przypadku podejrzenia
progres;ji (np. obnizenie liczby plytek krwi [PLT,
platelets], rozwd] wodobrzusza, postepujaca orga-
nomegalia i/lub wzrost stezenia ALP) — ponowne
badanie histopatologiczne szpiku kostnego z oceng
wszystkich marker6w molekularnych [10, 12].

W przypadku chorych z zaawansowanymi
wariantami SM kluczowym jest, czy chory kwa-
lifikuje sie i1 zgadza na przeszczepienie alloge-
nicznych krwiotworczych komorek macierzy-
stych (allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation) [35, 58, 59]. U chorych z powolna
progresja procedure te mozna op6znic, ale nalezy
podjac leczenie kladrybing (2-CdA) lub inhibitorem
kinazy tyrozynowej, takim jak midostauryna
(tab. 4) [58-61]. Z jednej strony celem terapii cyto-
redukcyjnej jest pogiebienie odpowiedzi kliniczne;j,
spowodowanie ustapienia objawow C, zmniejsze-
nie nacieczenia szpiku kostnego przez komorki
tuczne, organomegalii oraz objawow zwigzanych
z mediatorami. Mechanizm dziatania lekoéw jest
w zasadzie dwukierunkowy — wplywaja na prze-
zycie/ekspansje nowotworowych mastocytow oraz
ich aktywacje. Co ciekawe, zaobserwowano, ze
midostauryna ttumi zalezne od IgE wydzielanie
histaminy w komorkach tucznych i bazofilach [61,
62]. Z drugiej strony leczenie wywoluje pewne
dzialania niepozadane; kladrybina moze indukowac
cytopenie, immunosupresje 1 wysypki [60] nato-
miast stosowaniu midostauryny czesto towarzysza
nudno$ci i wymioty [31].

W grupie chorych bez obecnej mutacji c-
-KIT D816V znaczng cytoredukcje mozna uzyskac
za pomoca imatynibu lub masytynibu [63-65].
W leczeniu mozna rowniez rozwazy¢ uzycie IFN-a,
u chorych z ASM o powolnym przebiegu obser-
wowano Kklinicznie znaczace odpowiedzi [66, 67].
W przypadku stabilnego przebiegu choroby, gdy
chorzy nie kwalifikujg sie lub nie wyrazaja zgody
na allo-HSCT, leczenie powinno by¢ kontynuowane
do czasu jej progresji lub pojawienia sie objawow
niepozadanych [11, 12].

W opornej lub szybko postepujacej zaawanso-
wanej SM zwykle zaleca sie schematy chemiote-
rapii stosowane w leczeniu ostrej biataczki szpiko-
wej wysokiego ryzyka [12, 28, 68]. Rekomenduje
sie leczenie skojarzone analogami nukleozydow
z duzymi dawkami arabinozydu cytozyny (protokot
FLAG [fludarabina, cytarabina, czynnik stymulujacy
tworzenie kolonii granulocytow 1 makrofagow { GM-
-CSE, granulocyte-macrophage colony-stimulating
factor}]lub CLAG (cytarabina, kladrybina, GM-CSF)
oraz midostauryna. Inna opcja jest zastosowa-
nie gemtuzumabu ozogamycyny (GO) z poliche-
mioterapig (zamiast midostauryny), szczeg6lnie
w przypadkach kiedy dominujgcy (sub)klon jest
nieobecny lub brakuje mutacji c-KIT D816V, ale
jest wyrazona ekspresja CD33 [68]. W kazdym
powyzszym przypadku, niezaleznie od statusu
progres;ji, nalezy rozwazy¢ allo-HSCT [35, 58, 59].
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U chorych starszych 1 w gorszym stanie spraw-
nos$ci leczenie powinno by¢ kontynuowane moz-
liwie tak diugo, jak diugo pozostaje skuteczne
1 nie powoduje powaznych dzialan niepozadanych.
W przypadkach opornos$ci choroby mozna roz-
wazy¢ terapie paliatywna hydroksymocznikiem
(HU, hydroxyurea) [59].

Szczegolnie trudna pozostaje kwalifikacja do
leczenia chorych z SM-AHN. Nalezy oddzielnie
ustali¢ plan leczenia SM i towarzyszacego nowo-
tworu (AHN, associated-hematologic neoplasm)
oraz okresli¢, ktory komponent choroby wymaga
pilniejszej interwencji [14, 59].

Jedynym sposobem wyleczenia SM jest allo-
-HSCT [35, 58]. Odpowiedz na leczenie w zaawan-
sowanej SM jest lepsza u chorych, u ktérych nie
doszto do progresji do MCL. Korzy$¢ zwieksza
kondycjonowanie mieloablacyjne w poréwnaniu
z kondycjonowaniem o zredukowanej intensywno-
Sci [35]. Wplyw terapii podtrzymujacej z uzyciem
inhibitorow KIT, tj. midostauryny, po przeprowa-
dzonym allo-HSCT na przezycie diugoterminowe
(wolne od progresji) obecnie pozostaje niezna-
ny. Wydaje sie jednak celowym kontynuowanie
leczenia midostauryng, aby stlumié resztkowe
klony z mutacja c-KIT. Zaleca sie, aby u chorych
zakwalifikowanych do allo-HSCT kontynuowac
podawanie midostauryny do momentu rozpoczecia
kondycjonowania, a nastepnie ponownie wdrozy¢
w dobie +30. po zabiegu, jeSli nie ma przeciw-
wskazan 1 nastapila pelna regeneracja parametrow
morfotycznych [58].

Postepowanie w mastocytozie
u pacjentek w cigzy

Dane literaturowe dotyczace wplywu mastocy-
tozy na przebieg ciazy sa w zasadzie jednostkowe.
Komorki tuczne, ktére majg zaro6wno receptory
estrogenowe, jak 1 progesteronowe, znajduja sie
w lozysku 1 mie$niowce macicy [69, 70]. Ich me-
diatorzy, w szczeg6lnoSci histamina, biorg udzial
w wielu aspektach cigzy — od implantacji blastocy-
sty do rozwoju fozyska, po wplyw na przebieg porodu
[69-71]. W zwiazku ze stymulacyjnym wplywem
histaminy na skurcze mie$niéwki macicy istnieja
uzasadnione obawy o zwiekszone ryzyko porodu
przedwczesnego [69, 70, 72]. Nie ma natomiast
twardych dowodow na to, ze mastocytoza prowadzi
do istotnie zwiekszonego ryzyka istotnych powiktan
u matek 1 ptodow. Wprawdzie zaobserwowano, ze
odsetek spontanicznych poronien w Polsce wydaje
sie nieco wyzszy u pacjentek z mastocytoza niz
w populacji ogblnej (25-30% vs. 8-20%) [72], jednak
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istnieja obserwacje wskazujace, ze mastocytoza nie
wplywa na przebieg ciazy ani stan zdrowia dziecka,
a czesto$¢ wystepowania powikian bywa porowny-
walna do obserwowanej w populacji ogblnej [73, 74].

Celem leczenia mastocytozy w czasie cigzy
jest zlagodzenie objawow przy jednoczesnym
zrownowazeniu ryzyka zwiazanego z wplywem
stosowanych lekéw na pi6d. Postepowanie zacho-
wawcze zazwyczaj obejmuje unikanie ,wyzwala-
czy”, profilaktyczne leczenie przeciwhistaminowe
oraz kortykosteroidy, a takze epinefryne w razie
potrzeby [69, 70, 74]. Leki przeciwhistaminowe H;
i H, wydaja sie bezpieczne w okresie cigzy. W sy-
tuacjach szczegolnych, gdy konieczna jest terapia
cytoredukcyjna, w pierwszej kolejnoSci powinno sie
rozwazac IFN-a. Co ciekawe, z dotychczasowych
danych wynika, ze 22-33% pacjentek do§wiadczylo
pogorszenia objawdéw zwiazanych z mastocytoza
podczas ciazy, natomiast okoto 33% wykazywalo
poprawe [69, 70, 74, 75].

Podsumowanie

Ztozone mechanizmy molekularne, zajecie
wielonarzadowe oraz zmienny przebieg kliniczny
mastocytozy wymagaja wielodyscyplinarnego
podejScia zarobwno w diagnostyce, jak i leczeniu.
Podstawami postepowania w przypadku chorych
z niezaawansowanymi postaciami choroby naj-
czesciej sa kontrola objawow 1 eliminacja/kontrola
czynnikOow ryzyka oraz chorob towarzyszacych.
U pacjentow z objawami zwigzanymi z uwalnianiem
mediatoroOw nalezy Sci$le unika¢ aktywacji masto-
cytow. Niezaleznie od postaci SM wszyscy chorzy
powinni stosowaé profilaktyke antagonistami HR
(HR; + HR,). W przypadkach nasilonej osteopenii
lub osteoporozy zwykle podaje sie bisfosfoniany
1IFN-a. W zaawansowanej SM kluczowa pozostaje
kwestia, czy pacjent jest kandydatem do allo-HSCT,
ktora stanowi jedyna, jak dotychczas, opcje wyle-
czenia. U chorych niekwalifikujacych sie do trans-
plantacji nalezy dazy¢ do dlugoterminowej kontroli
choroby, podajac leki cytoredukcyjne. W kazdym
przypadku plan leczenia powinien by¢ ustalony
w sposob multidyscyplinarny i dostosowany do
danego chorego.
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