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1.7. Mastocytoza

Krzysztof Lewandowski

1.7.1. Wprowadzenie

Mastocytoza uktadowa jest klonalng chorobg komérki macierzystej szpiku. Nowotwo-
rowe mastocyty wywodzg sie z wielopotencjalnej komorki krwiotwérczej szpiku CD34+/
/KIT+. W przebiegu choroby dochodzi do powstawania naciekdw z morfologicznie i immu-
nofenotypowo zmienionych mastocytéw w jednym narzadzie lub wielu narzadach.

1.7.2. Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania mastocytozy nie zostata do konca okreslona. Szacuje sie, ze
wynosi ona 5-10 przypadkéw,/min oséb z ogdinej populacji na rok [1]. Choroba moze sie
pojawi¢ w kazdym wieku. Obserwuje sie dwa piki zachorowan: w dziecinstwie i w 2.-4. de-
kadzie zycia [2]. U dzieci choroba przebiega zwykle tagodniej i moze catkowicie ustapic.
U dorostych przebieg jest zazwyczaj dtuzszy, z tendencjg do przechodzenia w postacie
bardziej agresywne.

1.7.3. Patogeneza

Wiekszos¢ przypadkéw mastocytozy ma charakter sporadyczny, zwigzany z wystgpie-
niem autoaktywujacej mutacji somatycznej w obrebie genu KIT kodujgcego biatko recep-
torowe dla czynnika wzrostu komoérek tucznych/komérek macierzystych (SCFR, mast/
/stem cell growth factor receptor). CzestoS¢ wystepowania mutacji i ich charakter zalezg
od typu choroby. W mastocytozie u oséb dorostych w ponad 80% przypadkéw stwierdza
sie obecnos$é mutacji genu KIT D816V lub rzadziej (< 5%) — D816Y, D816H, D816F,
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D820G, V560G, F522C, E839K, V530l czy K509I. U niewielkiej liczby chorych potwier-
dzono takze obecno$¢ innych mutacji somatycznych oraz wystepowanie genéw fuzyj-
nych FIP1L1/PDGFRa, AML1/ETO (RUNX1/RUNX1T1). U pacjentéw z zaawansowanymi
postaciami choroby KIT D816V-dodatnich obserwuje sie dodatkowo: defekty w obrebie
gendw kodujacych biatka sygnatowe (CBL, JAK2, KRAS, NRAS), epigenetyczne czynniki
transkrypcyjne (ASXL1, DNMT3A, EZH2, TET2) lub czynniki zaangazowane w mechanizm
sktadania mRNA, w tym SRSF2, SF3B1, U2AF1 [3]. Obecnosé mutacji genu c-KIT wydaje
sie wystarczajgca do wystgpienia indolentnej postaci mastocytozy. Transformacja do po-
staci bardziej agresywnych wymaga dodatkowych defektéw molekularnych, w tym miedzy
innymi w obrebie nowotworowego genu supresorowego TET2 [3].

Mastocytozie mogg towarzyszy¢ objawy innego nowotworu uktadu krwiotwérczego
(90%) lub uktadu chtonnego (10%).

1.7.4. Diagnostyka

1.7.4.1. Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Objawy kliniczne mastocytozy sg bardzo réznorodne. Choroba moze sie ograniczaé
do obecnosci jedynie zmian skornych (CM, cutaneous mastocytosis) lub mie¢ charakter
uktadowy (SM, systemic mastocytosis), z wyktadnikami nacieczenia oraz dysfunkcji wielu
narzadéw, w tym watroby, Sledziony oraz szpiku. U dzieci czeSciej wystepuje CM, a do
zachorowania dochodzi zwykle w ciggu pierwszych 2 lat zycia. W wiekszo$ci tych przypad-
kéw obserwuje sie jednak spontaniczna regresje zmian skérnych.

Przebieg kliniczny SM moze mie¢ r6zny charakter: od postaci tagodnych (ISM, indo-
lentna SM) do postaci o przebiegu agresywnym, zagrazajagcym zyciu. Objawy SM mozna
podzieli¢ na 5 podstawowych kategorii: 1) systemowe, takie jak zmeczenie, utrata masy
ciata, goragczka; 2) skdrne; 3) zalezne od uwalniania mediatoréw z komérek tucznych, ta-
kie jak hipotonia, wstrzgs, choroba wrzodowa, biegunka; 4) kostno-miesniowo-stawowe;
5) wystepowanie bolow i zmian o typie osteopenii/osteoporozy.

Poza objawami zaleznymi od zajecia okreSlonego narzadu wiekszos¢ chorych pre-
zentuje objawy zalezne od uwalniania mediatoréw z komérek tucznych, w tym histaminy
i cytokin uczestniczgcych w procesach zapalnych. Rodzaj objawéw w duzej mierze zalezy
od wieku chorego. U dzieci dominujg objawy skérne (70-90%), zwykle pod postaciag po-
krzywki (urticaria pigmentosa) lub odosobnionych/wieloogniskowych naciekéw. Choroba
ma tendencje do samoistnego ustepowania, z reguty w okresie dojrzewania. W przeci-
wienstwie do dzieciecych postaci mastocytozy u 0séb dorostych choroba ma przewaznie
postac uktadowa, progresywng i przebiega bardziej agresywnie. Oprécz zajecia narzadéw
wewnetrznych u wiekszosci chorych objawy wystepujg réwniez na skérze. Mastocytoza
moze mie¢ bardzo réznorodny obraz kliniczny. Z tego powodu wyodrebniono rézne po-
staci choroby (tab. 1.7.1). CzeS¢ objawéw jest bardzo istotna dla przebiegu schorzenia
oraz rokowania. W najnowszych opracowaniach klasyfikacyjnych nazwano je objawami
typu B i C (tab. 1.7.2). Po ustaleniu rozpoznania SM nalezy oceni¢ stopien zaawan-
sowania nowotworu — czy jest to ISM, tlgca sie SM (SSM, smoldering SM), czy agre-
sywna SM (ASM, aggressive SM). Rozpoznanie poszczegblnych postaci utatwia analiza

87



B Wytyczne postepowania diagnostyczno-terapeutycznego u chorych na nowotwory... 2020

88

Tabela 1.7.1. Charakterystyka laboratoryjna i kliniczna poszczegélnych postaci mastocy-
tozy uktadowej (SM, systemic mastocytosis) (zrodio [4])

Postaé mastocytozy uktadowej

Typowe zmiany/objawy

Indolentna postaé¢ mastocytozy ukta-
dowej (ISM, indolent SM)

Spetnione kryteria rozpoznania SM, ale nie wystepu-

jg objawy C ani zmiany odpowiadajgce rozpoznaniu

AHNMD. Masa komérek tucznych jest mata, ale zmia-

ny skérne sg czesto obecne. W tej postaci choroby

mozna wyodrebni¢ dwie postaci:

— mastocytoze szpiku kostnego: ISM z zajeciem
szpiku, ale bez zmian skérnych

— tlaca sie SM: ISM, ale z obecnoscig > 2 objawdw
B, przy nieobecnosci objawéw C. Zwykle obecne sg
zmiany skérne

Mastocytoza uktadowa powigzana

z obecnoscig innego nowotworu
hematologicznego (SM-AHNMD, sys-
temic mastocytosis with associated
clonal hematological non-mast-cell
lineage disease)

Spetnione sg kryteria rozpoznania SM i kryteria rozpo-
znania danego nowotworu uktadu krwiotwérczego wg
klasyfikacji WHO

Agresywna mastocytoza uktadowa
(ASM, aggressive SM)

Spetnione s3 kryteria rozpoznania SM. Obecny > 1
z objawéw C. Bez cech biataczki z komérek tucznych.
Zmienne wystepowanie zmian skérnych

Biataczka z komérek tucznych (MCL,
mast cell leukemia)

Spetnione sg kryteria rozpoznania SM. W badaniu
szpiku obecny rozsiany naciek, zwykle zbity, ztozony

z atypowych, niedojrzatych komérek tucznych. Odse-

tek komérek tucznych w biopsji aspiracyjnej > 20%.

Wyodrebnia sie 2 postaci choroby:

— postaé typowa: komorki tuczne stanowia > 10%
krwinek biatych we krwi obwodowej

— postaé niebiataczkowa: komdrki tuczne stanowig
< 10% krwinek biatych we krwi obwodowej. W po-
staci tej zwykle nieobecne sg zmiany skérne

AHNMD (associated clonal hematological non-mast cell lineage disease) — towarzyszaca klonalna choroba hematologiczna
wywodzaca sie z innej niz komérki tuczne linii krwiotwérezej; WHO (World Health Organization) — Swiatowa Organizacja Zdrowia

obecnosci poszczegblinych objawéw B i C. Stwierdzenie objawéw B zwykle oznacza duzg
mase komorek nowotworowych i niewystepowanie zaburzen funkcji narzgdéw. Algorytm
diagnostyczny umozliwiajgcy rozpoznawanie poszczegdlnych postaci SM przedstawiono
na rycinie 1.7.1 (llIB).

1.7.4.2. Badania lahoratoryjne

U chorych z mastocytozg obserwuje sie wiele zmian w badaniach obrazowych oraz
w wynikach badan laboratoryjnych. Wiekszo$¢ chorych z SM (95%) ma podwyzszone ste-
Zenie tryptazy w surowicy, ktére koreluje z masg komorek nowotworowych. Jesli stezenie
tryptazy stale utrzymuje sie powyzej 20 ng/ml, to spetnionej jest mniejsze kryterium
rozpoznania SM wedtug klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health
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Tabela 1.7.2. Charakterystyka objawow B oraz objawow C u chorych na mastocytoze
(Zrodto [4])

Objawy typu B Objawy typu C*

Obecnos¢ nacieku z komérek tucznych w obrebie szpiku Objawy niewydolnosci szpiku
(> 30%) w formie ogniskowych, gestych agregatow ze stezeniem | kostnego pod postacia jedno-
catkowitym tryptazy we krwi > 200 ng/ml lub wieloliniowej cytopenii

(ANC < 1 G/I, stezenie
Hb < 10 g/dI lub liczba
ptytek < 100 G/I1)

Obecnosé objawow dysplazji lub mieloproliferacji w linii innej Hepatomegalia w badaniu

niz linia komérek tucznych, niespetiajacych jednak kryte- przedmiotowym z cechami
riéw rozpoznania innego nowotworu uktadu krwiotwdérczego laboratoryjnymi uszkodzenia
(AHNMD), przy prawidtowych lub nieznacznie nieprawidtowych | narzadu, wodobrzusze i/lub
wynikach morfologii i rozmazu krwi nadcisnienie wrotne

Hepatomegalia bez zmian w testach czynnoSciowych watroby, | Splenomegalia w badaniu
i/lub splenomegalia w badaniu przedmiotowym bez cech hiper- | przedmiotowym z cechami
splenizmu, i/lub powiekszenie weztéw chtonnych w badaniu hipersplenizmu

przedmiotowym lub w badaniach obrazowych (> 2 cm)

Zajecie uktadu kostnego z obecnoscia duzych zmian osteoli-
tycznych i/lub ztamar patologicznych Objawy zespotu ztego
wchtaniania z utratg masy ciata w wyniku obecnosci nacieku
z komorek tucznych w przewodzie pokarmowym

*Musza sie wigza¢ z obecnosciag nacieku z komérek tucznych; ANC (absolute neutrophil count) — bezwzgledna liczba neutro-
filow; Hb — hemoglobina; AHNMD (associated clonal hematological non-mast-cell lineage disease) — towarzyszaca klonalna
choroba hematologiczna wywodzaca sig z innej niz komarki tuczne linii krwiotwdrczej

Organization). Stwierdzenie wystepowania objawéw C sugeruje obecno$¢ zmian narza-
dowych w wyniku nacieczenia nowotworowego. Z tego powodu niezbedna jest szczegbto-
wa ocena obecnosci zmian chorobowych za pomocg badan obrazowych (ultrasonografii
[USG], tomografii komputerowej [CT, computed tomography]). W przypadku potwierdze-
nia ich obecnosci niezbedne jest wykonanie biopsji zmian z oceng immunohistochemicz-
na (Ill B) [5].

1.7.4.3. Patomorfologia i hiologia molekularna

Nowotworowe mastocyty wywodzg sie z wielopotencjalnej komorki krwiotworczej szpi-
ku CD34+/KIT+. W przypadkach typowych wykazujg ekspresje tryptazy, chymazy i antyge-
nu CD117 oraz nieprawidtowg ekspresje powierzchniowych antygenéw CD2 i/lub CD25.
W wiekszosci przypadkéw (90%) stwierdza sie w nich obecnosé mutacji genu KIT D816V
lub rzadziej (5%): D816Y, D816H, D816F. Ich wystepowanie jest typowe dla mastocytozy
u 0s6b dorostych. W postaciach pediatrycznych rzadziej stwierdza sie obecnosé mutaciji
genu KIT (ok. 30%).

1.7.4.4. Kryteria rozpoznania i réznicowanie
Zgodnie z klasyfikacjg WHO [4] wyrdznia sie nastepujace postaci mastocytozy: 1) skor-
ng — CM; 2) indolentng — ISM; 3) powigzang z wystepowaniem innego nowotworu
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Biopsja szpiku
— immunohistochemia: tryptaza i/lub KIT (CD117) w komérkach tucznych
— immunofenotyp komérek tucznych (ekspresja CD25 i/lub CD2)
Aktywnos¢ tryptazy w surowicy
Badanie przesiewowe na obecno$¢ mutacji D816V KIT
(szpik, krew lub probka z ognisk uszkodzenia pozaskérnego)
Jesli eozynofila: FIP1L1-PDGFRe, rearanzacje PDGFRB, FGFR1 (szpik lub krew)

Kryteria rozpoznania SM spetnione
(1 wigksze + 1 mniejsze lub 3 mniejsze)

Wigksze Mniejsze
Wieloogniskowe zbite Nieprawidtowa morfologia
agregaty z komérek tucznych komorek tucznych (>25%)
KIT D816V(+)

Ekspresja CD25 i/lub CD2
Tryptaza w surowicy > 20 ng/ml?

Spetnione kryteria rozpoznania towarzyszacej choroby klonainej
wywodzacej sig z innej niz komorki tuczne linii krwiotworczej

!

Tak l l\je

4

Objawy C*:
SM-AML = 20% MC " Cytopenia Bez objawow C*
N W rozmazie szpiku Ztamania patologiczne
gm MEE Zespot zlego wehtaniania Indolentna SM
; z hipoalbuminemia i utrata masy ciata (tlaca sie SM = 2 objawy B*)
SM-CMML MCL Powigkszenie watroby z wodobrzuszem W szoiku komérki tuczne > 30%
SM-CEL Powigkszenie $ledziony z hipersplenizmem ) P
iinne i/lub tryptaza > 20 ng/ml
Szpik bogatokomarkowy/dysmielopoeza
ASM bez cytopenii

Organomegalia bez uposledzenia funkcji

Rycina 1.7.1. Algorytm diagnostyczny w zaawansowanych przypadkach mastocytozy ukta-
dowej (SM, systemic mastocytosis) (zmodyfikowano na podstawie [4]); *patrz tab 1.7.2;
AML (acute myeloid leukemia) — ostra biataczka szpikowa; MDS (myelodysplastic syndrome)
— zesp6t mielodysplastyczny; MPN (myeloproliferative neoplasm) — nowotw6r mieloprolife-
racyjny; CMML (chronic myelomonocytic leukemia) — przewlekta biataczka mielomonocyto-
wa; CEL (chronic eosinophilic leukemia) — przewlekta biataczka eozynofilowa; MC (mast cell)
komérka tuczna; MCL (mast cell leukemia) — biataczka z komérek tucznych; ASM (aggressi-
ve systemic mastocytosis) — agresywna mastocytoza uktadowa

hematologicznego (SM-AHNMD, systemic mastocytosis with associated clonal hemato-
logical non-mast cell lineage disease); 4) agresywng — ASM; 5) biataczke z komdrek
tucznych (MCL, mast cell leukemia); 6) miesaka z komérek tucznych (MCS, mast cell
sarcoma); 7) pozaskorng mastocytoma (extracutaneous mastocytoma). W réznicowaniu
nalezy uwzgledni¢ rézne jednostki chorobowe, szczegblnie w przypadkach z brakiem ty-
powych zmian skérnych. Ich zestawienie przedstawiono w tabeli 1.7.3.



Tabela 1.7.3. Roznicowanie mastocytozy uktadowej (SM, systemic mastocytosis) z wy-

branymi chorobami oraz zespotami chorobowymi

1.7. Mastocytoza M

Objaw kliniczny/laboratoryjny

Choroba (zespoét chorobowy)

Cytopenia + podwyzszone stezenie tryptazy*

MDS

AML
Nadptytkowos¢ i/lub widknienie w szpiku i spleno- PMF
megalia + podwyzszone stezenie tryptazy* ET, RARST
Leukocytoza + eozynofilia + podwyzszone stezenie CEL
tryptazy* CML

AML M4eo wg FAB, MPN

Z rearanzacjg PDGFR lub FGFR1

Leukocytoza z obecnoScig blastéw + podwyzszone
stezenie tryptazy*

AML

CML w okresie kryzy blastycznej

Wzrost zawartosci krgzacych komérek metachroma-
tycznych

CML (faza przewlekta lub akceleracji)

MML CBL

Limfadenopatia i hepato-/splenomegalia NHL
HL**
Masywna osteoliza z obecnosScig ztaman + osteopo- | PCM***

roza + podwyzszone stezenie tryptazy*

*Podwyzszone stezenie tryptazy > 20 ng/ml jest czesto stwierdzane u chorych z nowotworami uktadu krwiotwérczego. U wy-
branych pacjentéw z ostrg biataczka szpikowg (AML, acute myeloid leukemia) osoczowe stezenie tryptazy moze przekraczaé
500 ng/ml; **w przypadkach SM w komédrkach nowotworowych zwykle stwierdza sie ekspresje CD30; ***u niektorych chorych
z SM mozna potwierdzi¢ obecno$¢ paraproteiny, a w wyjatkowych przypadkach — objawy szpiczaka plazmocytowego (SM-PCM,
systemic mastocytosis plasma cell myeloma). Do zmian kostnych w SM zwykle dochodzi niezaleznie od obecnoéci paraprote-
iny; MDS (myelodysplastic syndrome) — zespét mielodysplastyczny; PMF (primary myelofibrosis) — pierwotna mielofibroza;
ET (essential thrombocythemia) — nadptytkowoS¢ samoistna; RARS-T (refractory anemia with ring sideroblasts associated
with thrombocytosis) — niedokrwistoS¢ oporna na leczenie z obecnoscig patologicznych syderoblastow oraz nadptytkowoscia;
CEL (chronic eosinophilic leukemia) — przewlekta biataczka eozynofilowa; CML (chronic myelogenous leukemia) — przewlekta
biataczka szpikowa; FAB — French-American—British; MPN (myeloproliferative neoplasm) — nowotwdr mieloproliferacyjny;
MML (myelomonocytic leukemia) — biataczka mielomonocytowa; CBL (chronic basophilic leukemia) — przewlekta biataczka
bazofilowa; NHL (non-Hodgkin lymphoma) — chtoniak nie-Hodgkina; HL (Hodgkin lymphoma) — chtoniak Hodgkina; PCM (pla-
sma cell myeloma) — szpiczak plazmocytowy

1.7.4.5. Okreslenie stopnia zaawansowania

Po ustaleniu rozpoznania SM nalezy okresli¢ postaé nowotworu (ISM, SSM czy ASM)
z uwzglednieniem wystepowania lub niewystepowania objawdw B i C (tab. 1.7.1). Stwier-
dzenie objaw6w B oznacza wystepowanie duzej masy komérek nowotworowych, ale bez
cech uszkodzenia funkcji narzadéw, objawy C za$ wskazujg na uszkodzenie funkcji na-
rzadéw wynikajgce z obecnosci naciekéw nowotworowych, co wymaga potwierdzenia za
pomoca biopsji.

Kryteria SSM sg spetnione wtedy, gdy wystepuja co najmniej 2 objawy B, ale nie ma
cech uszkodzenia narzadowego. Jesli obecny jest co najmniej jeden objaw C, wtedy chory
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spetnia kryteria ASM lub — gdy dodatkowo stwierdza sie co najmniej 20% nowotworo-
wych mastocytéw w szpiku kostnym — MCL.

1.7.4.6. Czynniki predykcyjne i prognostyczne

Najwazniejszym czynnikiem prognostycznym jest posta¢ choroby wedtug klasyfikacji
WHO (posta¢ indolentna v. agresywne postaci mastocytozy, patrz podrozdz. 1.7.4.4).

1.7.5. Leczenie

Leczenie u 0séb dorostych ma charakter zindywidualizowany. Jest wynikiem rézno-
rodnego przebiegu klinicznego oraz braku mozliwosci poznania molekularnego podtoza
choroby u poszczegblnych pacjentéw. W przypadkach SM z obecnymi mutacjami dome-
ny transbtonowej c-KIT (np. F522C, K509I) opisano znaczng poprawe po zastosowaniu
inhibitora kinaz tyrozynowych — imatynibu. Pewne nadzieje wigze sie z nowymi lekami
celowanymi molekularnie (midostauryna/PKC412), ktérych zastosowanie moze istotnie
zmieni¢ rokowanie w tej grupie pacjentéw. Skutecznosé zabiegéw przeszczepienia allo-
genicznych krwiotwdrczych komérek macierzystych (allo-HSCT, allogeneic hematopoietic
stem cell transplantation) u chorych z zaawansowanymi postaciami choroby nie zostata
dotad w petni potwierdzona. Wiadomo jednak, ze nawet w przypadku pomysinego prze-
szczepienia po przygotowaniu mieloablacyjnym czas trwania odpowiedzi jest krotki.

Z tego powodu leczenie zdefiniowanych postaci SM w wiekszosci przypadkéw ma
charakter objawowy, nakierowany na tagodzenie objawdw cytokinowych zwigzanych z de-
granulacjg komérek tucznych (MCMRS, mast cell mediator release syndrome). Najcze-
Sciej sqg to: Swiad, pokrzywka, rumieni, obrzeki naczyniowe, biegunka, napady anafilaksji.
Postepowanie objawowe obejmuje réwniez zapobieganie zaleznemu od obecnosci na-
ciekéw z komérek tucznych uszkodzeniu/uposledzeniu funkcji narzadéw, w tym zmian
kostnych (ztamania, osteoporoza), zaburzeniom czynnoSci watroby i/lub Sledziony (hi-
persplenizm). Réwnie wazne jest stosowanie terapii substytucyjnej preparatami krwio-
pochodnymi, jak tez leczenie cytoredukcyjne w przypadkach zaawansowanych, opornych
na leczenie czy o progresywnym przebiegu. Decyzje o rozpoczeciu leczenia nalezy podej-
mowacé na podstawie analizy obecnosci okreSlonych objawéw chorobowych, typu choroby
oraz obecnosci defektow molekularnych powigzanych z aktywno$cig procesu chorobo-
wego.

Opracowane przezIWG-MRT (International Working Group-Myeloproliferative Neoplasms
Research and Treatment) i ECNM (European Competence Network on Mastocytosis)
kryteria przedstawiono w tabelach 1.7.4 i 1.7.5 [5]. W przyjetych uzgodnieniach uzyto
terminu ,uszkodzenie narzadéw” (organ damage) zamiast stosowanego uprzednio termi-
nu ,objawy C". W propozycji tej w zaawansowanych postaciach SM rozr6zniono kryteria
uszkodzenia narzadéw niehematologicznych od uszkodzenia narzadéw hematologicz-
nych. Zdefiniowano takze na nowo podstawy oceny odpowiedzi na zastosowane leczenie
(m.in. poprawy klinicznej [Cl, clinical improvement)).
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1.7. Mastocytoza M

1.7.5.1. Indolentna postaé mastocytozy

W wiekszosci przypadkéw postepowanie ma charakter profilaktyczny lub objawowy.
Po analizie wywiadu chorobowego zaleca sie unikanie czynnikéw inicjujgcych degranu-
lacje komérek tucznych, takich jak leki (kwas acetylosalicylowy, srodki znieczulajgce),
ukgszen (jady), a takze spozywania alkoholu i zazywania narkotykéw. W przypadku wysta-
pienia objawéw sugerujgcych MCMRS nalezy jak najszybciej zastosowaé leki antyhista-
minowe (antagonisci receptora H i H), kromoglikan dwusodowy i/lub epinefryne (IlIB) [4].

1.7.5.2. Agresywna posta¢ mastocytozy

Dane dotyczace skutecznosci interferonu alfa (IFNa) w leczeniu chorych na SM opu-
blikowano w 1992 roku [6]. Wykazano skuteczno$é leku w tagodzeniu nasilenia obja-
wéw zwigzanych z degranulacjg komoérek tucznych. PdZniej potwierdzono skutecznosé
IFNa,, w zakresie zmniejszenia stopnia nacieczenia szpiku kostnego, nasilenia cytope-
nii, zmniejszenia nasilenia procesu osteoporozy, organomegalii, wodobrzusza, a takze
zmian skornych [7]. Jednak nie u wszystkich chorych podanie tego leku powoduje po-
prawe Kkliniczng. Odsetek odpowiedzi wiekszych, rozumianych jako catkowite ustgpienie
przynajmniej jednego z objawdw C stwierdzanych wyjSciowo, ocenia sie na 20-30%. Jego
skuteczno$¢ i tolerancje stosowania poprawia jednoczesne zastosowanie kortykostero-
idéw [8, 9]. Jak dotad nie ma jednoznacznej odpowiedzi na pytanie, jaki jest optymalny
czas stosowania IFNa oraz jaka jest odpowiednia dawka. Zauwazono bowiem, ze efekt
terapeutyczny stosowania leku u wiekszosSci chorych jest nietrwaty, a do utraty uzyska-
nych odpowiedzi w wigkszosci przypadkéw dochodzi kilka miesiecy po zaprzestaniu jego
podawania. Wedtug ostatnio opublikowanych zaleceri leczenie IFNa nalezy rozpoczynaé
od dawki 1-3 min j. podskérnie 3 razy w tygodniu, zwigkszajac dawke w miare tolerancji
oraz odpowiedzi do 3-5 min j. 3-5 razy w tygodniu (llIB). Jednocze$nie nalezy stosowac
prednizolon w dawce 30-60 mg/dobe doustnie przez pierwsze 2-3 miesigce. W przypad-
ku dobrej tolerancji terapie za pomocg INFa nalezy kontynuowaé do czasu utrzymywania
sie odpowiedzi [10].

Skutecznos$¢ kladrybiny potwierdzono we wszystkich postaciach SM (IlIB). Lek wy-
kazuje aktywnos$¢ cytostatyczng w odniesieniu do komoérek tucznych zaréwno w warun-
kach in vitro, jak i in vivo [11]. DoSwiadczenia kliniczne wskazujg, ze lek nalezy sto-
sowaé w przypadkach wymagajacych szybkiej redukcji masy guza, a takze u chorych
z opornoscig na IFNa lub jego nietolerancjg. Zalecana dawka kladrybiny wynosi 5 mg/
/m? (w 2-godz. infuzji lub podskérnie) przez kolejnych 5 dni co 4-6 tygodni [12-14].
Lek wykazuje aktywnos$¢ in vitro zaréwno w odniesieniu do komérek z typem dzikim KIT,
jak tez do form zmutowanych (F522C, V560G). Nie stwierdzono jednak jego aktywnosci
w stosunku do komérek z najczesciej wystepujaca mutacjg D816V.

Imatynib zostat zaaprobowany przez amerykariska Agencje ds. Zywnosci i Lekow
(FDA, Food and Drug Administration) do leczenia dorostych chorych na ASM z nieobecna
mutacjg KIT D816V lub nieznanym stanem mutacyjnym genu KIT (lIB). Zalecana dawka
leku wynosi 400 mg/dobe. Istniejg doniesienia wskazujace, ze z powodzeniem mozna
go stosowaé réwniez u chorych z potwierdzong obecnoscig mutacji ¢-KIT wrazliwych na
imatynib [15].
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W badaniach eksperymentalnych dazatynib okazat sie skuteczny w przypadku ko-
mérek z obecnymi mutacjami c¢-KIT, w tym z mutacjg D816V (llIB) [16]. Lek wykazuje
jednak umiarkowang aktywno$¢ w SM z obecng mutacjg D816V [17, 18]. Jak dotad nie
ustalono, w jakich postaciach SM zastosowanie leku przynosi istotng korzy$¢. Rekomen-
dowang dawka jest 70-140 mg/dobe doustnie.

W warunkach in vitro midostaurin (PKC412) hamuje aktywno$¢é zmutowanej kinazy KIT
(D816Y, D816V) [19]. W niedawno przedstawionych wynikach badania Il fazy wykazano,
Ze podanie leku w dawce 100 mg 2 razy/dobe u chorych z zaawansowanymi postaciami
SM pozwala uzyska¢ wiekszg odpowiedZ u ponad 60% z nich (lIB). Po obserwacji trwajgcej
27 miesiecy nie osiggnieto mediany czasu trwania odpowiedzi oraz mediany przezycia. Do
redukcji dawek leku w zwigzku z wystgpieniem objawéw toksycznych doszto u 56% chorych
(nudnosci, wymioty, biegunka, zmeczenie, cytopenie) [20]. Wskazaniem do stosowania
leku w monoterapii wedtug aktualnej charakterystyki produktu leczniczego sg ASM u 0séb
dorostych, mastocytoza uktadowa z towarzyszacym nowotworem uktadu krwiotwérczego
(SM-AHN, systemic mastocytosis with an associated hematologic neoplasm) oraz MCL.

1.7.5.3. Mastocytoza z towarzyszacym nowotworem
mieloproliferacyjnym FIP1L1-PDGFRc-dodatnim

Doswiadczenia w zakresie leczenia chorych na te postaé mastocytozy sg ograniczone
(I1B). W jednym z doniesien z Mayo Clinic imatynib stosowno w dawce 400 mg w okresie
indukgji remisji oraz 200-400 mg/dobe w okresie podtrzymywania uzyskanej odpowie-
dzi. W grupie 27 pacjentéw catkowity odsetek odpowiedzi wynidst 18%, a mediana czasu
trwania odpowiedzi byta réwna 19,6 miesigca. Najwyzszy odsetek odpowiedzi potwier-
dzono dla chorych z ASM (50%) (IlIB) [13].

1.7.5.4. Mastocytoza uktadowa z obecnos$cia
innego nowotworu hematologicznego

Postepowanie w przypadkach SM z obecnoscig innego nowotworu hematologicznego
powinno by¢ nakierowane na leczenie typowe dla okreSlonej choroby towarzyszacej [4].

1.7.6. Obserwacja po leczeniu

Monitorowanie aktywnosci procesu chorobowego powinno uwzglednia¢ badanie
podmiotowe, przedmiotowe i laboratoryjne. W przypadkach ze zidentyfikowanym defek-
tem molekularnym wskazana jest ocena jego obecnosci metodg jakoSciowg. Podobnie
w przypadku progresji choroby lub utraty uprzednio uzyskanej odpowiedzi nalezy rozwazy¢
celowosé ponownego wykonania badan laboratoryjnych (w tym molekularnych) w celu
identyfikacji zmian odpowiedzialnych za niepowodzenie terapii/progresje choroby.

1.7.7. Rokowanie

W przypadku CM zaréwno u dorostych, jak i u dzieci rokowanie jest dobre. W wiek-
szosci przypadkéw SM przezycie catkowite jest zblizone do przezycia 0s6b z populacji
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0golnej. Przeciwnie u chorych z postaciami SM o agresywnym przebiegu — w poréwnaniu
z osobami z populacji 0géinej ich przezycie catkowite jest krotsze i wynosi 41 miesiecy
w przypadku pacjentéw z ASM, 24 miesigce w SM-AHNMD oraz 2 miesigce u chorych
z MCL. W przypadkach SM-AHNMD przezycie jest bardzo zr6znicowane i wynosi Srednio
31 miesiecy u chorych na nowotwér mieloproliferacyjny, 15 miesiecy w przypadkach
Z towarzyszacg przewlektg biataczkg mielomonocytowa, 13 miesiecy w przypadkach
z zespotem mielodysplastycznym oraz 11 miesiecy w przypadkach z towarzyszgcg ostrg
biataczka. Ostatnio wykazano takze, ze zarowno obecnoS¢é mutacji ¢c-KIT D816V w wiecej
niz jednej linii komorkowej, jak i zawartos¢ allelu ¢c-KIT D816V majg istotny wptyw na
przebieg i fenotyp choroby [21].
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