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Streszczenie

Uktadowa mastocytoza (SM) charakteryzuje sie klonalng proliferacjg nieprawidtowych komorek tucznych (mastocytow)
i ich gromadzeniem w skérze lub innych narzadach. Choroba ta wystepuje z czestoScia 5-10 przypadkéw na 1 min po-
pulacji rocznie, zwykle u 0s6b powyzej 30. roku zycia. Kryteria rozpoznania choroby obejmujg obecnosé skupisk komorek
tucznych w szpiku kostnym, zwiekszone stezenie tryptazy w surowicy, wykazanie ekspresji CD25 na komérkach tucznych
oraz obecno$¢ mutacji KITD816V. W sktad zaawansowanych uktadowych mastocytoz wchodza i w kregu zainteresowan
hematologa pozostajg nastepujgce warianty 1) agresywna uktadowa mastocytoza; 2) uktadowa mastocytoza z towarzy-
szacym nowotworem hematologicznym (SM-AHN) oraz 3) biataczka z komoérek tucznych (MCL). Spo$réd wymienionych
najmniej korzystne rokowanie wystepuje u chorych na MCL (mediana przezycia 2 miesiagce). Czynniki prognostyczne
SM obejmuja zaréwno parametry kliniczne, laboratoryjne jak i molekularne, a sposrod tych ostatnich niekorzystne sa
mutacje w obrebie genéw SRSF2, RUNX1 i ASXL1. Postepowanie terapeutyczne, niezaleznie od wariantu SM, powin-
no obejmowaé unikanie czynnikéw wyzwalajacych aktywacje komérek tucznych oraz leczenie objawéw zaleznych od
mediatoréw, jesli jest taka potrzeba. W przypadku wystapienia cech uszkodzenia narzadowego zaleznego od nacieku
komorkami tucznymi lekiem pierwszego wyboru powinna byé midostauryna, ktéra wykazuje skuteczno$¢ u okoto 60%
pacjentéw. Inne mozliwosci terapeutyczne obejmujg kladrybine i [peglinterferon alfa. Jedynym sposobem wyleczenia SM
jest przeszczepienie allogenicznych krwiotworczych komoérek macierzystych. W pracy przedstawiono aktualne poglady
na proces diagnostyczny i leczniczy tej rzadkiej jednostki chorobowej.

Stowa kluczowe: mastocytoza uktadowa, tryptaza, komorki tuczne, KITD816V, midostauryna, kladrybina,
przeszczepienie allogenicznych krwiotworczych komérek macierzystych, rokowanie
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Wprowadzenie

Mastocytoza stanowi odrebng jednostke chorobowg
w ramach klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO,
World Health Organization) z 2016 roku i charakteryzuje
sie klonalna proliferacja nieprawidtowych komérek tucznych
(mastocytow) i ich gromadzeniem w skdrze lub innych
narzadach. Wyr6znia sie trzy gtbwne podtypy choroby w za-
leznosci od lokalizacji komérek tucznych, manifestacji kli-
nicznej i przebiegu: 1) mastocytoze skérna (CM, cutaneous
mastocytosis) wystepujaca u dzieci i ograniczong do skéry,
2) mastocytoze uktadowa (SM, systemic mastocytosis), kto-
ra jest najczestsza, dotyczy dorostych i moze, ale nie musi,
przebiegac z zajeciem skory oraz 3) biataczke z komorek
tucznych (MCL, mast cell leukemia).

Przedstawione w niniejszym opracowaniu wytyczne
i zalecenia obejmuja tylko te jednostki, ktore wymagaja
zastosowania leczenia prowadzonego przez hematologa
i wechodzg w sktad zaawansowanych uktadowych mastocy-
toz (AdvSM, advanced systemic mastocytosis) tj. 1) agre-
sywng uktadowg mastocytoze (ASM, aggressive systemic
mastocytosis), 2) uktadowag mastocytoze z towarzyszacym
nowotworem hematologicznym (SM-AHN, systemic ma-
stocytosis with associated hematologic neoplasm) oraz
3) MCL [1].

Klasyfikacja uktadowej mastocytozy

Klasyfikacja SM jest nastepujaca:

— indolentna uktadowa mastocytoza (ISM, indolent syste-
mic mastocytosis) — najczestsza, o tagodnym przebiegu,
nie stwierdza sie objawéw ,C” ani towarzyszacego
nowotworu uktadu krwiotworczego, wobec czego nie
wymaga leczenia hematologicznego i nie jest omawiana
W niniejszym opracowaniu;

— ASM—wystepuje jeden lub wigksza liczba objawéw ,C”.
Nie stwierdza sie cech MCL;

— SM-AHN — spetnia kryteria zarowno SM, jak i AHN
zgodnie z definicja jednostek chorobowych wedtugWHO;

— MCL — spetnione sa kryteria typowe dla SM. Trepano-
biopsja szpiku kostnego wykazuje rozlany, gesty naciek
atypowych i niedojrzatych komoérek tucznych. W biopsji
aspiracyjnej szpiku komérki tuczne stanowig co naj-
mniej 20%. W postaci klasycznej MCL 10% lub wiecej
komorek tucznych stwierdza sie we krwi obwodowej,
natomiast w wariancie aleukemicznym — ponizej 10%.
Objawy ,C”, Swiadczace o uszkodzeniu narzadow przez

nacieki mastocytarne, duzej agresji choroby i konieczno-

Sci wdrozenia leczenia cytoredukcyjnego, sa definiowane

w nastepujacy sposob:

— nieprawidtowa funkcja szpiku objawiajgca sie cytopenig
w zakresie co najmniej jednej linii komérkowej: (granulo-
cytoza < 1 x 10%/1, stezenie hemoglobiny [Hb] < 10 g/dl,
liczba ptytek krwi [PLT, platelets] < 100 x 10°/1);

— powiekszenie watroby w badaniu przedmiotowym ze
wzrostem aktywno$ci enzyméw watrobowych, wodo-
brzuszem i/lub nadciSnieniem wrotnym;

— zajecie uktadu kostnego z duzymi ogniskami osteolizy
z towarzyszacymi patologicznymi ztamaniami lub bez
nich (uwaga! osteoporoza z ztamaniami koSci nie jest
objawem ,C");

— powiekszenie Sledziony w badaniu przedmiotowym
Z hipersplenizmem;

— zaburzenia wchtaniania z utratg masy ciata;

— Zzagrazajace zyciu uszkodzenie innego narzadu lokalnym
naciekiem komérek tucznych [1].

Epidemiologia

CzestoS¢ wystepowania mastocytozy szacuje sie na
5-10 przypadkéw na 1 min os6b ogblnej populacji rocznie.
Choroba moze wystapi¢ w kazdym wieku, jednak postaci
AdvSM wystepuja tylko u dorostych, zwykle powyzej 3, de-
kady zycia, z takg samg czestosScig u obu ptci lub niewielkg
przewaga wystepowania u kobiet [2]. Wyniki opublikowane
na podstawie danych ponad 3000 chorych zgtoszonych do
Europejskiego Rejestru Chorych na Mastocytoze (ECNM,
European Competence Network on Mastocytosis) w la-
tach 2012-2018, wskazujg, ze przypadki ISM stanowig
60-70% wszystkich SM, natomiast jednostki wchodzace
w skfad AdvSM to niecate 20%, w tym SM-AHN (12%),
ASM (5%) i MCL (2%). Pozostate 10% to przypadki CM [3].
Nieco odmienne sg wyniki przedstawione przez autoréw
amerykanskich; ISM stanowito w nich 46% wszystkich
przypadkéw SM, ale zdecydowanie wiekszy w poréwnaniu
z danymi europejskimi, byt odsetek chorych na SM-AHN
(40%) oraz ASM (12%). Poréwnywalne wyniki uzyskano
w odniesieniu do MCL (1%).

Przewidywane catkowite przezycie (0S, overall survival)
pacjentow dorostych z SM, wtgczajgc wszystkie podtypy cho-
roby, jest krétsze 0 3-5 lat w poréwnaniu z grupg kontrolng
dobrang pod wzgledem wieku i ptci. Rdznice wystepujg
natomiast w momencie analizy poszczegdlnych wariantow.
W przypadku chorych na ISM przezycie jest poréwnywalne
z przezyciem w grupie kontrolnej, z mediang wynoszaca
198 miesiecy. Ryzyko transformacji do ostrej biataczki (AL,
acute lymphoma) lub ASM wynosi odpowiednio ponizej 1%
i 3%. Dla chorych na ASM mediana OS to 41 miesiecy, przy
czym ryzyko transformacji do AL miesci sie na poziomie 5%.
Te same dane dla grupy chorych na SM-AHN wynoszg odpo-
wiednio 24 miesigce i 13%, jednak jest to zmienne i zalezne
od towarzyszacego nowotworu uktadu krwiotwérczego.
Najdtuzszy OS obserwuje sie u chorych na SM i obecnoScig
nowotworu mieloproliferacyjnego (SM-MPN, systemic ma-
stocytosis with myeloproliferative neoplasm), najkrétszy zas
w przypadku SM-AL. Biataczke z komérek tucznych ce-
chuje najgorsze rokowanie, z mediana przezycia okoto
2 miesiecy [4].
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Patogeneza

Wystgpienie mastocytozy wigze sie z obecnoscia au-
toaktywujacej mutacji somatycznej w obrebie genu KIT,
kodujacego biatko receptorowe o aktywnosci kinazy tyro-
zynowej. Fizjologicznie ekspresja biatka KIT ulega zmniej-
szeniu w momencie réznicowania hematopoetycznych
komorek progenitorowych do dojrzatych linii komérkowych
z wyjatkiem komorek tucznych, ktére utrzymujg na swojej
powierzchni wysoka ekspresje tego biatka. Wzajemne od-
dziatywanie miedzy KIT a jego ligandem — czynnikiem wzro-
stu komorek macierzystych (SCF, stem cell factor) odgrywa
istotng role w regulacji proliferacji, dojrzewania i przezycia
komérek tucznych [5]. Obecno$é mutacji somatycznej
w obrebie genu KIT, szczegblnie mutacji D816V, stwierdza
sie w okoto 90% przypadkéw SM u dorostych, niezaleznie
od podtypu choroby. Pozostate mutacje genu KIT wystepujg
sporadycznie (V560G, D815K, D816Y). Nie wyjasniono do
konca, czy obecnosé samej tylko mutacji KIT wystarcza
do wystgpienia mastocytozy. Na podstawie roznorodnosci
objawow i przebiegu choroby wydaje sie, ze konieczne sg
dodatkowe mutacje, jakkolwiek wyniki dotychczasowych
badan pozostajg sg jednoznaczne. Tym niemniej w czesci
przypadkéw wykazano obecno$¢ mutacji w obrebie genu
supresorowego TET2 oraz RAS [6, 7].

Manifestacja kliniczna

U chorych na SM obserwuje sie szeroki wachlarz ob-
jawow, ktore mozna przyporzadkowaé do nastepujgcych
kategorii:

— objawy ogdlne pod postacia zmeczenia, utraty masy
ciata, goraczki;

— objawy zwigzane z zespotem aktywacji komérek tucz-
nych (wstrzas anafilaktyczny, Swiad skory, wysypka,
obrzeki, béle gtowy, bol brzucha, utraty przytomnosci,
szybkie bicie serca, obnizone ci$nienie tetnicze, bol
w klatce piersiowej i wiele innych);

— manifestacja skorna (najczeSciej pokrzywka/wysypka
barwnikowa);

— objawy ze strony uktadu kostno-szkieletowego (béle
kosci, stawow i miesni, zlamania patologiczne).
Nasilenie objawdw jest zmienne indywidualnie. Wraz

z zaawansowaniem choroby stabiej sg wyrazone objawy

zespotu aktywacji komérek tucznych (dominuja u chorych

na ISM), przewazajg natomiast objawy wynikajgce z nacie-

kania narzadow (czyli objawy ,C”) [8].

Kryteria rozpoznania

Podstawa rozpoznania SM sg wytyczne WHO z 2016 roku
i mozna je postawic, jesli pacjent spetnia jedno duze kryte-
rium i jedno mate kryterium lub trzy mate kryteria (tab. 1)
[1]. Rozpoznanie SM jest szczegdlnie trudne u chorych,
u ktérych nie obserwuje sie charakterystycznej wysypki
barwnikowej. Biopsja narzadowa zwykle dotyczy szpiku
kostnego ze wzgledu na bezpieczefnstwo zabiegu i fatwy
dostep. Sporadycznie przeprowadza sie biopsje watroby czy
kosci. U kazdego pacjenta z podejrzeniem SM konieczne
jest wykonanie wymienionych i opisanych nizej badan.

Rozmaz krwi obwodowej

Konieczna jest doktadna ocena rozmazu krwi obwo-
dowej w kierunku obecnosci komérek tucznych lub towa-
rzyszacego nowotworu hematologicznego. Nalezy zwrécié

Tabela 1. Kryteria rozpoznania mastocytozy uktadowej (SM) (Zrodto [1])

Table 1. Diagnostic criteria for systemic mastocytosis (SM) (source [1])

Kryterium duze

Obecnos$é wieloogniskowych skupief komérek tucznych
(= 15 komaérek tucznych w skupieniu) w szpiku kostnym
lub innym narzadzie poza skorg

Kryteria mate

W trepanobioptacie lub innym narzadzie poza skorg
> 25% komorek tucznych ma wrzecionowaty ksztatt/

/atypowa morfologie lub > 25% wszystkich komérek

tucznych w aspiracie szpiku kostnego wykazuje morfologie
niedojrzatg lub atypowg

Wykrycie mutacji punktowej D816V genu KIT w szpiku
kostnym, krwi obwodowej lub materiale pobranym
z innego narzadu poza skéra

Wykazanie ekspresji antygenu CD25 z obecnoscig antygenu CD2
lub bez niego na komorkach tucznych izolowanych
ze szpiku kostnego, krwi obwodowej lub innego narzadu poza skorg

Wykazanie zwiekszonego stezenia tryptazy w surowicy

krwi > 20 ng/ml (z wyjatkiem przypadkéw, w ktorych stwierdzono
obecno$é towarzyszacego nowotworu

uktadu krwiotworczego)

Rozpoznanie SM: 1 kryterium duze + 1 mate lub 3 mate
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uwage na obecno$é dysplazji, monocytozy czy eozynofilii.
W przypadku podejrzenia MCL konieczne jest okreSlenie
odsetka krgzacych we krwi obwodowej komérek tucznych.

Biopsja aspiracyjna szpiku

Celem oceny cytomorfologicznej szpiku kostnego jest
wykrycie obecnosci atypowych, najczeSciej wrzecionowa-
tych (nowotworowych) i/lub dobrze zr6znicowanych (pra-
widtowych) i/lub niedojrzatych komérek tucznych (proma-
stocytow), okreSlenie ich odsetka, jak rowniez wykluczenie
lub potwierdzenie obecnosci towarzyszacego nowotworu
hematologicznego.

Trepanobiopsja

Badanie histologiczne powinien wykonaé doswiadczony
histopatolog w o$rodku referencyjnym. Ocena histologiczna
szpiku jest bowiem najwazniejszym badaniem w proce-
sie diagnostycznym SM. Skupienia komérek tucznych
w szpiku kostnym, czesto w lokalizacji przynaczyniowej
i przybeleczkowej, sg patognomoniczne dla SM, stano-
wigc duze kryterium diagnostyczne tej choroby. Moga
by¢ niezauwazone, szczegblnie gdy morfologia komérek
tucznych jest nietypowa, mastocytozie towarzyszy inny
nowotwor hematologiczny lub nasilone wiéknienie. Ocena
histopatologiczna szpiku w kierunku SM wymaga wiec
zastosowania wtasciwych markeréw immunohistochemicz-
nych, a mianowicie tryptazy mastocytarnej, co pozwala na
wykrycie nawet niewielkiej populacji komorek tucznych,
nie wystarcza jednak do réznicowania miedzy prawidto-
wymi a nowotworowymi komérkami tucznymi [8, 9]. Inne
konieczne barwienia immunohistochemiczne, stuzace do
wiarygodnej oceny nowotworowego charakteru komorek
tucznych, obejmuja KIT/CD117 oraz CD25. Opcjonalna
pozostaje ocena cytoplazmatycznej i/lub powierzchniowej
ekspresji CD30 (Ki-1), obecnej na czeSci komorek tucznych,
zwtaszcza u chorych na ASM i MCL. Zastosowanie barwienia
immunohistochemicznego CD34 pozwala na ocene odsetka
blastow, istotng zwtaszcza u chorych na SM-AHN. Histopa-
tologiczna ocena trepanobioptatu pozwala takze na ocene
stopnia i rodzaju widknienia, ktére jest nasilone szczegblnie
w postaciach zaawansowanych SM [8-12]. W ostatnich
latach coraz czesciej stosuje sie rowniez okreslenie immu-
noekspresji ligandu dla receptora programowanej $mierci
komorki 1 (PD-L1, programmed-death receptor 1) [13].

Badanie histologiczne szpiku pozwala takze na ewen-
tualne wykrycie towarzyszacego nowotworu hematologicz-
nego, co ma potencjalne znaczenie przy wyborze sposobu
dalszego postepowania terapeutycznego. Stanowi ono,
w wiekszosci przypadkdw SM, konieczne uzupetnienie oceny
rozmazow krwi obwodowej i szpiku. Znaczacy naciek szpiku
przez komérki tuczne moze ,maskowaé” obecnos¢ innego
nowotworu hematologicznego, ktéry ujawni sie dopiero po
zmniejszeniu ich odsetka wskutek wdrozonego leczenia.

Sytuacja odwrotna rowniez moze mie¢ miejsce, to znaczy
zastosowanie chemioterapii z powodu innego nowotworu
hematologicznego doprowadzi do ,odblokowania” szpiku
i wykazania obecnosci skupisk komorek tucznych [14].

Immunofenotypizacja komérek tucznych

Wykazanie ekspresji antygenu CD25 z koekspresjg
CD2 lub bez tej koekspresji na klonalnych komérkach
tucznych metodg cytometrii przeptywowej stanowi cenne
uzupetnienie badan immunohistochemicznych. Opcjonalne
badania obejmujg analize ekspresji innych antygendw, na
przyktad CD30 [15].

Badania molekularne

Obecno$¢ somatycznej mutacji D816V w eksonie
17 genu KIT wystepuje w 80-90% przypadkéw SM. Ba-
danie molekularne powinno byé wykonane w referencyj-
nym laboratorium genetycznym rekomendowang metodg
iloSciowe]j polimerazowej reakcji tancuchowej z uzyciem
oligonukleotydéw allelo-specyficznych (ASO-gPCR, allele-
-specific oligonucleotide — quantitative polymerase cha-
in reaction) o czutosci okoto 0,01% lub innej metody
o0 podobnej czutosci. Wykrywalno$¢ mutacji, a tym samym
prawdopodobieAstwo wykrycia mutacji, mozna zwiekszy¢
poprzez wysortowanie nowotworowych komérek tucznych
metoda cytometrii przeptywowej lub separacji magnetycznej
[16, 17]. Materiatem do badania moze byé krew obwodo-
wa, szpik kostny lub bloczek parafinowy zabezpieczonej
tkanki utrwalonej w formalinie, pod warunkiem ze tkanka
nie podlegata odwapnieniu lub odwapnienie wykonano
z zastosowaniem EDTA (kwasu wersenowego). Inne metody
utrwalenia materiatu lub dekalcyfikacji sg przyczyng zbyt ni-
skiej czutosci molekularnej oceny mutacji KIT i nie powinny
by¢ wykorzystywane. Niewykrycie mutacji D816V w badaniu
z krwi obwodowej w przypadku obecnosci innych kryteriow
rozpoznania SM powinno by¢ wskazaniem do wykonania
badania ze szpiku kostnego. W 5-10% przypadkdw nie
wykrywa sie mutacji KITD816V. Przyczyn takiej sytuacji
moze byé kilka 1) mutacja jest faktycznie obecna, ale
z powodu niewielkiego odsetka komérek tucznych w bada-
nym materiale i niewystarczajacej czutoSci metody wynik
jest negatywny, 2) u pacjenta wystepujg inne mutacje niz
D816V w kodonie 816, na przyktad D816H czy D816Y, lub
mutacje sa obecne jeszcze w innym eksonie genu KIT i 3)
pacjent nie ma mutacji w obrebie genu KIT (typ ,dziki").
W przypadku niewykrycia mutacji KITD816V u pacjenta
z niewielkim odsetkiem komoérek tucznych w szpiku kost-
nym nalezy rozwazy¢ ocene tej mutacji w innym narzadzie.
Alternatywnie mozna wykona¢ sekwencjonowanie genu KIT
metodg sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS, next
generation sequencing), jednak czuto§é w tym przypadku
wynosi 5-10%. Badanie w kierunku mutacji KITD816V nale-
7y wykonaé w momencie rozpoznania choroby, a w przypad-
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ku postaci zaawansowanych wymagajacych leczenia moze
by¢ ono powtdrzone, jednak znaczenie kliniczne takiego
ponownego badania wymaga jeszcze potwierdzenia [8].

Mutacja KITD816V moze by¢ takze wykrywana ze
zmienng czestoscig w innych niz mastocyty komarkach, na
przyktad w komorkach linii mieloidalnej lub limfoidalne;.
Dotyczy to zwiaszcza postaci AdvSM i niektorych podtypow
AHN, na przyktad przewlektej biataczki mielomonocytowe;j
czy MPN [18, 19].

W celu oceny molekularnych czynnikow prognostycz-
nych w niektorych laboratoriach wykonuje sie panel gene-
tyczny z zastosowaniem NGS. NajczeSciej sa wykrywane
nieprawidtowosci obejmujace geny TET2, SRSF2, ASXL1,
RUNX1, JAK2, N/KRAS, CBL i EZH2. W zaawansowanych
wariantach SM dodatkowe zaburzenia molekularne obser-
wuje sie u 90% pacjentéw. Obecnie uwaza sie, ze wystepo-
wanie samej tylko mutacji KITD816V wystarcza do rozwoju
ISM, natomiast w wariantach zaawansowanych SM koniecz-
ne jest wspotwystepowanie innych nieprawidtowosci [20].

Badania cytogenetyczne

Wykonanie klasycznego badania cytogenetycznego
ze szpiku kostnego ma znaczenie gtéwnie u chorych na
SM-AHN [14].

Ocena stezenia tryptazy w surowicy

Wysokie stezenie tryptazy w surowicy obserwuje sie
we wszystkich podtypach SM, jednak jest ono szczegblnie
zwiekszone (> 200 ng/ml) w wariantach zaawansowanych.
Nalezy jednak zaznaczy¢, ze stezenie tryptazy w surowicy
moze by¢ zwiekszone takze w przebiegu ostrej biataczki
szpikowej, przewlektej biataczki szpikowej czy zespotu
mielodysplastycznego, co zmniejsza uzyteczno$é diag-
nostyczng tego parametru u chorych na SM-AHN [21].
Do oznaczenia stezenia tryptazy w surowicy zaleca sie
metode fluoroimmunoenzymatyczng za pomocg aparatu
UniCAP 100 (Phadia, Uppsala, Szwecja), zakres norm to
5,6-11,4 ng/ml.

Czynniki prognostyczne

U chorych na AdvSM zidentyfikowano zaréwno labora-
toryjne, kliniczne, jak i molekularne czynniki wptywajace
niekorzystnie na rokowanie. Na podstawie analizy wielo-
wariantowej 383 pacjentow z rejestrow, zardbwno europej-
skich, jak i amerykanskich, wyodrebniono kilka czynnikéw
rokowniczych. Zalicza sie do nich wiek powyzej 60 lat
(1 pkt), stezenie Hb ponizej 10 g/dl (1 pkt), liczbe PLT po-
nizej 100 x 10%/1 (1 pkt), obecnosé jednej mutacji sposréd
SRSF2, ASXL1 i/lub RUNX1 (S/A/R) (1 pkt) lub obecnosé
dwoch lub wiekszej liczby sposrdd tych mutacji (2 pkt.). Na
podstawie pieciu powyzszych parametrow wyrézniono trzy
grupy ryzyka u pacjentéw: niskie (0-1 pkt.) z mediang 0S

nieosiggnieta; posrednie (2 pkt.) z medianag 3,9 roku; wy-
sokie (3-5 pkt.) zmediang 1,9 roku. Wykazano, ze badane
zmienne wptywaja réwniez na ryzyko transformacji biatacz-
kowej [22]. Podobny model prognostyczny zaproponowali
badacze z Mayo Clinic; oprocz takich czynnikow, jak wiek,
stezenie Hb i liczba PLT, niekorzystny wptyw na OS miato
zwiekszone stezenie fosfatazy alkalicznej, natomiast do mu-
tacji zwiekszonego ryzyka zaliczono RUNX1, ASXL1i NRAS
[23]. Sposrad innych czynnikdw niekorzystnie rokujgcych
nalezy wymienié¢ zaburzenia cytogenetyczne, tj. ztozony
kariotyp czy monosomie chromosomu 7, ponadto obec-
no$¢ mutacji w obrebie genu CBL, wykrycie mutacji D816V
w obrebie innych hematopoetycznych linii komoérkowych
poza mastocytami czy zwiekszona liczba mutacji innych niz
D816V [8]. Zwiekszone stezenie IL2Ra/CD25 w osoczu jest
takze niezaleznym czynnikiem prognostycznym zaréwno
u chorych na AdvSM, jak i u chorych na ISM [24].

Leczenie

We wszystkich wariantach AdvSM poczatkowe lecze-
nie powinno by¢ ukierunkowane na unikanie czynnikow
wyzwalajacych zesp6t aktywacji mastocytow oraz leczenie
objawow zaleznych od mediatorow. Nalezy podkresli¢, ze
obecnos¢ co najmniej jednego objawu ,C” stanowi wska-
zanie do wdrozenia terapii cytoredukcyjnej, dlatego ocena
wskazan powinna by¢ bardzo wnikliwa. Zawsze nalezy
wykluczyé inne przyczyny odpowiedzialne za wystepowanie
objawoéw, szczegblnie dotyczy to zmian kostnych, ktére sg
trudne do interpretacji. W przypadkach watpliwych istotne
jest wykonanie badania histologicznego zajetego narzadu.
Szczegdlnie trudny pozostaje wybor sposobu leczenia
u chorych na SM-AHN, u ktérych nalezy okresli¢, ktory
komponent choroby wymaga pilniejszej interwencji. W przy-
padku dominacji SM leczenie jest podobne jak u chorych
na ASM i chorych na MCL. W innej sytuacji celem terapii
powinna by¢ AHN [25].

Obecnie w leczeniu AdvSM jest zarejestrowany tylko
jeden lek —doustny inhibitor wielokinazowy — midostauryna
(Rydapt®), w odniesieniu do ktdrego toczy sie postepowanie
refundacyjne. Niezaleznie od tego, w sytuacjach wyjgtkowych
i uzasadnionych klinicznie, istnieje mozliwo$é uzyskania
leczenia poprzez Program Kontrolowanego Dostepu —w tym
celu zaleca sie kontakt z dziatem medycznym podmiotu
odpowiedzialnego.

Badaniem rejestracyjnym midostauryny objeto 89 cho-
rych (16 na ASM, 57 na SM-AHN oraz 16 na MCL), ktorzy
otrzymali lek w dawce 100 mg 2 razy/dobe. Wskaznik
odpowiedzi w catej grupie wynosit 60%, w tym tak zwang
duza odpowiedZ — definiowanag jako catkowite ustgpienie co
najmniej jednego objawu ,,C” — uzyskato 45% leczonych. Nie
obserwowano catkowitych remisji (CR, complete remission).
Efekt terapeutyczny obserwowano niezaleznie od wariantu
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SM, rodzaju wczesniejszego leczenia oraz statusu mutacji
KITD816V. Mediany OS i przezycia wolnego od progresji
(PFS, progression-free survival) wyniosty, odpowiednio,
29 miesiecy i 14 miesiecy, przy czym najdtuzsze 0S i PFS
uzyskano u chorych na ASM, a najkrotsze 4 chorych na
MCL (jednak 3-krotnie dtuzsze niz w grupie historycznej).
Czynnikami wptywajgcymi korzystnie na OS byty wariant
mastocytozy inny niz MCL i co najmniej 50-procentowa
redukcja odsetka komérek tucznych w szpiku. U ponad
50% leczonych midostauryng wykazano obnizenie stezenia
tryptazy w surowicy, zmniejszenie nacieku mastocytarnego
w szpiku i wielkoSci $ledziony. Nie zanotowano istotnych
dziatan niepozgdanych; spo$rdéd niehematologicznych
3.-4. stopnia dominowaty objawy ze strony przewodu
pokarmowego, tj. nudnosci, wymioty i biegunka (6-8%).
Objawy hematologiczne 3. i 4. stopnia obejmowaty nasi-
lenie wczesniejszej lub wystapienie po raz pierwszy neu-
tropenii (24%), niedokrwistosci (41%) i matoptytkowosci
(29%) [26]. Analize wptywu mutacji KITD816V oraz profilu
molekularnego S/A/R na wyniki leczenia midostauryng
u 38 chorych z AdvSM niedawno opublikowali badacze
niemieccy. Odsetki wszystkich odpowiedzi (ORR, overall
response rate) i OS byty znaczgco statystycznie lepsze
u chorych S/A/R(-) nizw grupie S/A/R(+) oraz u pacjentow
Z co najmniej 25-procentowg redukcjg tadunku allelicznego
KITD816V (vs. < 25%) [27].

Oprocz zastosowania midostauryny w leczeniu pierw-
szego wyboru u nowo zdiagnozowanych chorych na AdvSM
lek ten mozna podaé w przypadku nieskutecznosci wczes-
niejszego leczenia kladrybing (2-CdA, 2-chlorodeoxyade-
nosine), pegylowanym (peg) interferonem alfa lub innymi
lekami cytoredukcyjnymi. Nie jest ustalona rola midostau-
ryny jako leku podtrzymujgcego po przeszczepieniu alloge-
nicznych krwiotwérczych komérek macierzystych (allo-HSC,
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation). Kla-
drybina, do czasu pojawienia sie na rynku midostauryny,
stanowita opcje pierwszego wyboru, biorgc pod uwage
duzg skuteczno$¢ obserwowang we wszystkich warian-
tach AdvSM. WskazZniki odpowiedzi na leczenie wynosza
50-60% w zaleznosci od wariantu SM i sg nieco wyzsze
u chorych na SM-AHN w poréwnaniu z chorymi na ASM.
Nie przeprowadzono dotychczas badania head-to-head,
w ktorym poréwnano by skuteczno$é 2-CdA ze skutecznos-
cig midostauryny. Podobnie jak w przypadku midostauryny,
nie zanotowano przypadkéw CR po leczeniu 2-CdA [4, 28].
Wyniki leczenia 2-CdA byty podobne (ORR 66%) do przed-
stawionych powyzej w analizie przeprowadzonej u 9 chorych
leczonych w trzech polskich osrodkach [dane niepubliko-
wane]. Mediana czasu trwania odpowiedzi wynosi od roku
do ponad 2 lat zaleznie od badania. Lek jest podawany
w dawce 0,14 mg/kg mc. w 2-godzinnej infuzji dozylnej
lub podskérnej przez 5 dni co 4-12 tygodni. Uwaza sie,
ze lek ten — ze wzgledu na profil dziatania — powinien byé

stosowany w celu szybkiej redukcji masy choroby. Nalezy
jednak zwroci¢ uwage na dziatania niepozadane, zwtaszcza
limfopenie, neutropenie i zwigzane z tym ryzyko ciezkich
infekcji oportunistycznych [4, 28].

Interferon alfa, zarébwno w postaci standardowej, jak
i pegylowanej, wykazuje skuteczno$é we wszystkich warian-
tach SM, jednak uzyskanie odpowiedzi wymaga dtuzszego
czasu (nawet do roku). Leki te zmniejszaja objawy zwigzane
z aktywacjg mastocytéw, ograniczajg nasilenie wysypki
skornej, wptywajg korzystnie na zmiany kostne, w mniejszym
stopniu natomiast powodujg ustgpienie objawéw ,C”. Odset-
ki odpowiedzi w wariantach AdvSM wynosza w przypadkach
ASM i SM-AHN odpowiednio 60% i 45%. Zalecane dawki
standardowego interferonu alfa wynosza 1-3 milionow jed-
nostek (MU, milion units) 3-5 razy w tygodniu. Dodatkowo
podaje sie 30-60 mg prednizonu. Ograniczeniem stoso-
wania interferonu jest jego toksycznosé, ktéra obejmuje
objawy grypopodobne, mielosupresje, zaburzenia funkcji
tarczycy, powiktania autoimmunologiczne oraz depresje
[29]. Brakuje zalecen dotyczacych stosowanych dawek
pegylowanej postaci interferonu.

Imatynib jest zarejestrowany przez amerykanska Agen-
cje ds. Zywnosci i Lekow (FDA, Food and Drug Administra-
tion) do leczenia chorych na ASM bez mutacji KITD816V lub
jesli status mutacji pozostaje nieznany. Wyniki niewielkiej
analizy wskazuja na ORR na poziomie 50% [30]. Lek ten
natomiast jest bardzo skuteczny u chorych na SM z towa-
rzyszgca eozynofilig i mutacjg FIP1L1-PDGFRA [31].

Hydroksymocznik wykazuje niewielkg aktywnosé u cho-
rych na SM z ORR na poziomie 19% i dtugoScig trwania
odpowiedzi okoto roku [25].

Przeszczepienie allogenicznych krwiotwoérczych ko-
morek macierzystych stanowi jedyng opcje wyleczenia
chorego na AdvSM. Wyniki leczenia zaleza od wariantu
choroby i zastosowanego kondycjonowania. Najwiekszg
jak dotychczas analiza objeto 57 pacjentéw z mediang
wieku 46 lat. Wskaznik odpowiedzi wynosit 70%, a CR
po transplantacji uzyskano u 28% chorych. Trzyletni 0S
w catej grupie wynosit 57%, przy czym najlepsze wyniki
obserwowano u chorych na SM-AHN (74%). Niekorzyst-
nym czynnikiem prognostycznym byt wariant MCL (3-letni
0S — 17%). Odnotowano korzySci ze stosowania leczenia
mieloablacyjnego w poréwnaniu z kondycjonowaniem
o zredukowanej intensywnosci. Smiertelnosé zwiazana
z leczeniem wynosita 20% po jednym roku [32]. W aktu-
alnych zaleceniach sugeruje sig, ze procedura allo-HSCT
powinna byé rozwazana w tej grupie chorych, nie ma jed-
nak jednoznacznych ustalef odno$nie tego, czy pacjenci,
ktérzy uzyskali efekt po leczeniu midostauryna, powinni
kontynuowaé przyjmowanie tego leku, czy tez by¢ skiero-
wani na transplantacje, a je$li, tak to w ktorym momencie.
Najmniej watpliwosci budza przypadki MCL, w przypadku
ktérych mediana przezycia jest krdtka i allo-HSCT stanowi
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Zaawansowana mastocytoza uktadowa

!

Unikanie czynnikéw wyzwalajacych
aktywacje komorek tucznych

Leczenie objawéw zaleznych

A 4

od uwalnianych mediatoréw

Epinefryna w profilaktyce
wstrzasu anafilaktycznego

!

A

1. Badanie kliniczne lub

2. Midostauryna lub

3. Kladrybina lub

4. Pegylowany lub
standardowy IFNa2a/2b lub

5. Imatynib (jesli status KITD816V
lub nieznany)

leczenia;

Jesli odpowiedz? na leczenie,
to decyzja o allo-HSCT

ASM SM-AHN
Ocena przez lekarza, ktéry
komponent wymaga pilniejszego

¢ jesli SM, to leczenie jak w ASM
 jesli AHN, to leczenie ukierunko-
wane na nowotwor towarzyszacy

Jesli odpowiedz? na leczenie,
to decyzja o allo-HSCT

MCL + AHN
1. Badanie kliniczne lub
2. Midostauryna lub
3. Kladrybina

MCL: jeSli odpowiedzZ na leczenie,
to kontynuacja lub allo-HSCT

AHN: jesli progresja lub transformacja do
AML, to chemioterapia,
po uzyskaniu odpowiedzi — allo-HSCT

Rycina 1. Opcje leczenia w zaawansowanej mastocytozie uktadowej (Zrodta [8, 25]); ASM — agresywna uktadowa mastocytoza; IFNa2a/2b
— interferon alfa 2a/2b; allo-HSCT — przeszczepienie allogenicznych krwiotworczych komérek macierzystych; SM-AHN — uktadowa masto-
cytoza z towarzyszacym nowotworem hematologicznym; MCL — biataczka z komérek tucznych; AML — ostra biataczka szpikowa

Rycina 1. Treatment options for advanced systemic mastocytosis (sources [8, 25]); ASM — aggressive systemic mastocytosis; IFNa2a/2b —
interferon alpha 2a/2b; allo-HSCT — allogeneic hematopoietic stem cell transplantation; SM-AHN — systemic mastocytosis with associated
hematologic neoplasm; MCL — mast cell leukemia; AML — acute myeloid leukemia

jedyny sposdb wyleczenia po wczesniejszej probie cytore-
dukcji i uzyskania odpowiedzi. Podobnie wyglada sytuacja
u chorych na SM-AHN, gdy transplantacja jest wymagana
z powodu komponentu AHN [33]. Algorytm postepowania
leczniczego przedstawiono na rycinie 1.

W fazie badan klinicznych jest kilka obiecujgcych
lekow. Nalezy do nich selektywny inhibitor KIT i PDGFRa —
awaprytinib. Dotychczasowe wyniki wskazuja na jego duzg
skuteczno$é z ORR na poziomie 83%, w tym 17% chorych
uzyskato CR [34]. We wczesnej fazie badanh pozostaje inny
inhibitor kinazowy — DCC-2618 [35].

Inne badane leki, tj. dazatynib, nilotynib czy brentuk-
symab wedotin, mimo teoretycznych przestanek nie sg
skuteczne u chorych na AdvSM [14, 36].

Kryteria odpowiedzi na leczenie

Kryteria odpowiedzi opublikowano w 2013 roku i obej-
muja monitorowanie nastepujgcych parametréw: 1) na-
cieku szpiku przez komoérki tuczne (biopsja szpiku); 2)
stezenia tryptazy w surowicy; 3) objawéw ,C”; 4) rozmiaréw
watroby i $ledziony oraz ocene morfologii krwi (tab. 2) [37].

Dotychczas nie potwierdzono znaczenia wykrywania allel
KIT D816V w monitorowaniu odpowiedzi na leczenie [14].

Perspektywy na przysztos¢

1. Szersze zastosowanie techniki NGS w celu lepszego
zrozumienia podfoza genetycznego choroby, jak rowniez
dynamiki odpowiedzi na leczenie i progresji choroby

2. Kontynuacja badan klinicznych z zastosowaniem bar-
dziej selektywnych inhibitorow KIT.

3. Wprowadzenie do leczenia terapii skojarzonych obejmu-
jacych leki o roznych mechanizmach dziatania w celu
zwiekszenia skuteczno$ci

4. Ustalenie miejsca allo-HSCT w leczeniu zaawansowanej
uktadowej mastocytozy w dobie terapii ukierunkowanych

Konflikt interesow

GH, AM, TS, MH, BKB, ASS wchodza w skfad komitetu
doradczego (Advisory Board) firmy Novartis, wyktady spon-
sorowane dla firmy Novartis. KG, MZ, MS — wyktfady spon-
sorowane dla firmy Novartis. KC — brak konfliktu interesow.

14 www.journals.viamedica.pl/varia_medica



Grzegorz Helbig i wsp., Zalecenia postepowania w ukladowej mastocytozie

Tabela 2. Kryteria odpowiedzi na leczenie (zrédto [37])

Table 2. Response criteria (source [37])

Parametr

Catkowita remisja

(CR, complete
remission)

Czesciowa remisja
(PR, partial
remission)

Poprawa kliniczna
(Cl, clinical
improvement)

Stabilizacja choroby
(SD, stable disease)

Progresja choroby
(PD, progression
of disease)

Komérki tuczne Brak gestych Redukcja 0 > 50% Ustagpienie Nie sg spetnione Pogorszenie
w szpiku kostnym  agregatow 1> objawu ,C” kryteria CR, PR, w poréwnaniu
lub innym komoérek w przypadku Cllub PD ze stanem wyjscio-
narzadzie tucznych braku kryteriow wym w zakresie
Stezenie trypta- <20 ng/ml* Redukcja 0 2 50%* CR/PR/PD’ 21 obJ_awu C
2y W surowicy lub ZW|ek§zen|e
wymiaru Sledziony

Objaw ,C” Catkowite Ustgpienie > 1

ustgpienie wszyst- objawu ,C"**

kich objawéw ,C"**

oraz hepatospleno-

megalii, jesli byta

obecna
Cytopenia Remisja we krwi Wymagane

obwodowej: ANC wszystkie

>1x10%I 3 powyzsze

z prawidtowym roz- Kryteria

mazem,

Hg>11 g/dl

i liczba PLT > 100

x 10%/1
Interpretacja Wszystkie Wszystkie Odpowiedz Objawy utrzymujg

4 kryteria 3 kryteria musza utrzymuje sie sie > 8 tygodni

musza byé by¢ spetnione 2 12 tygodni

spetnione i odpowiedz

i odpowiedz utrzymuje sie

utrzymuje sie 2 12 tygodni

2 12 tygodni w przypadku

braku kryteriow CR
i PD

*Tylko jesli stezenie tryptazy w surowicy przed leczeniem wynosito > 40 ng/ml; ** biopsja szpiku kostnego lub innego narzadu moze by konieczna; “odpowiedz Cl powinna by¢ utrzymana nawet wtedy,
gdy nastapi utrata 1 lub wigkszej liczby kryteriéw ,C”, ale pacjent nie spetnia kryteriow PD, natomiast pogorszenie w zakresie 1 lub wigkszej liczby objawow ,C” oznacza, ze pacjent spetnia kryteria PD;
ANC (absolute neutrophil count) — bezwzgledna liczba neutrofilw; Hb — hemoglobina; PLT (platelets) — ptytki krwi

Abstract

Systemic mastocytosis (SM) is characterized by clonal proliferation of abnormal mast cells and their accumulation in
skin and/or other organs. The annual incidence of SM is between 5-10 new cases per million population and it usually
occurs above 30 years of age. The diagnostic criteria include the detection of aggregates of mast cells in bone marrow,
an increased serum tryptase level, the expression of CD25 on the mast cells and the presence of somatic mutation
within the KITD816V. An advanced SM encompasses three variants with which hematologists should be familiar with
1) aggressive SM (ASM), 2) SM with an associated hematological neoplasm (SM-AHN) and 3) mast cell leukemia (MCL).
Among them MCL has the worst prognosis with median survival of 2 months. The prognostic factors in SM include both
clinical, laboratory and molecular parameters, but the latter are of special interest. The adverse prognosis is associa-
ted with the mutations within the genes: SRSF2, RUNX1 and ASXL1. The therapeutic approach independently from SM
variant, should be aimed at avoidance of known triggers of mast cell activation and anti-mediator therapy as needed.
Midostaurin with overall response rate of 60% should be the first-line choice when the symptoms of organ dysfunction
occurs. The other treatments comprise cladribine and [peglinterferon alpha. The only curative therapy for SM is alloge-
neic stem cell transplantation. In this manuscript we present the current views on diagnostic and therapeutic approach
for patients with this rare entity.

Key words: systemic mastocytosis, tryptase, mast cells, KITD816V, midostaurin, cladribine, allogeneic hematopoietic
stem cell transplantation, prognosis
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