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Histiocytóza z Langerhansových buněk a některá další vzácná hematologická onemocnění

Úvod
Systémová mastocytóza je myelopro-
liferativní choroba, která vychází z mas-
tocytů, tedy tkáňových makrofágů 
[23]. Onemocnění vzniká patologic-
kou kumulací těchto buněk v různých 
orgánech, velmi často v kůži.

I když v českých zemích a na Slovensku 
se této nemoci několik pracovišť dlouho-
době věnuje [11,17,21], naše zkušenost 
naznačuje, že často o ní nemá širší lékař-
ská veřejnost plné povědomí, a mnozí ne-
mocní tak mohou mít i roky potíže, aniž 
by měli stanovenu přesnou diagnózu, 
nebo jsou léčeni a sledováni jen pro kožní 
projevy nemoci, aniž by bylo vyšetřeno, 
zda nemají také systémové postižení.

Patogeneze
Mastocyty mají původ v CD34+/ KIT+ 
pluripotentních hematopoetických buň-
kách kostní dřeně [9,10,26]. Progeni-
tory mastocytů exprimují znaky CD13 
a CD34 [9] a lze je zjistit nejen v kostní 
dřeni, ale i periferní krvi [26]. Nejdůle-

žitějším faktorem, který řídí růst a di-
ferenciaci mastocytů, je faktor kmeno-
vých buněk (stem cell factor –  SCF –  
c- kit ligand). Tento cytokin je ligan-

dem receptoru c- kit (CD117), jenž se 
objevuje na myeloidních progenito-
rech, progenitorech mastocytů a zra-
lých mastocytech [26,28].
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Souhrn: Systémová mastocytóza je heterogenní onemocnění charakterizované množením a akumulací patologických mastocytů v jednom 
nebo více orgánech. Mastocyty vychází z CD34+/ KIT+ pluripotentních hematopoetických buněk z kostní dřeně. Mnoho dospělých nemoc-
ných s mastocytózou má v mastocytech aktivační mutaci genu pro receptor c- kit, nejčastěji D816V v tyrozinkinázové doméně. Fenotyp 
systémové mastocytózy je různorodý. Mnoho nemocných má kožní změny typu urticaria pigmentosa, které provází červenání kůže, křeče, 
bolesti břicha, průjem, bolesti kostí a hepatosplenomegalie. Zejména dospělí nemocní mají velmi často systémové postižení, které je po-
tvrzeno bio psií kostní dřeně. Průběh nemoci je u ně kte rých typů indolentní, u jiných může být velmi agresivní.
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Systemic mastocytosis

Summary: Systemic mastocytosis is a heterogenous disorder characterized by abnormal growth and accumulation of abnormal mast cells 
in one or more organs. Mast cells are derived from CD34+/ KIT+ pluripotent hematopoietic cells in the bone marrow. Most adult masto-
cytosis patients carry gain-of- function c- kit receptor mutations, most commonly D816V in the tyrosine kinase domain. The clinical phe-
notype of systemic mastocytosis is variable. Many of patients are suffering from urticaria pigmentosa, followed by the fl ushing, cramp-
ing, abdominal pain, diarrhea, bone pain and hepatosplenomegaly. Most adult patients have systemic disease (a condition generally 
confi rmed by bone marrow bio psy). The natural history of systemic mastocytosis ranges from indolent forms to very aggressive subtypes.
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Tab. 1. Exprese antigenů na normálních a patologických mastocytech a dal-
ších krevních buňkách [26].

CD

Maligní 
mastocyty 

u systémové 
mastocytózy

Normální 
mastocyty

Kultivované 
mastocytární 
progenitory

Bazofi ly Monocyty

CD2 + – – – – 

CD4 ± – – – – 

CD13 ± – + + +

CD14 – – – – +

CD15 – – – – +

CD25 – – – + ±

CD33 – + + + +

CD34 + – ± – – 

CD45 + + + + +

CD63 – + + + +

CD117 
(c- kit)

+ + + – – 



Vnitř Lék 2010; 56(Suppl 2): 2S188–2S194 2S189

Systémová mastocytóza

Mastocyty se od jiných myeloidních 
buněk liší skladbou svých povrcho-
vých antigenů (CD antigeny, receptor 
pro IgE s vysokou afi nitou k této pro-
tilátce), mediátory, které produkují 
(viz níže) i dlouhou dobou, po kterou 
v těle přežívají –  několik měsíců až let 
[20,26]. Expresi různých CD antigenů 
na normálních a maligních mastocy-
tech a na dalších krevních buňkách 
ukazuje tab. 1.

Systémová mastocytóza byla oddě-
lena od dalších myeloidních neopla-
zií Lennertem a Parwareschem v roce 
1979 [12]. Klonální podstata nemoci 
byla potvrzena roku 1995, kdy byla 
zjištěna asociace mutace Asp- 816- Val 
(D816V) genu označovaného KIT 
pro receptor c- kit (substituce aspar-
tát/ valin v kodonu 816) [16]. Tato mu-
tace se vyskytuje téměř výhradně jen 
u systémové mastocytózy a ne u jiných 
myeloidních malignit. U pacientů s in-
dolentní systémovou mastocytózou 
lze tuto mutaci najít pouze v mastocy-
tech, zatímco u agresivních mastocytóz 
i v dalších hematopoetických liniích, 
např. v monocytární řadě [26]. Mutaci 
KIT má většina dospělých nemocných 
se systémovou mastocytózou [8,16]. 
V ně kte rých případech systémové mas-
tocytózy bývá také zjišťována translo-
kace genu PDGFR [t(4;5)] či fuzní gen 
FIP1L1/ PDGFR [18,20]. Jde přede-
vším o systémové mastocytózy spojené 
s lymfadenopatií a eozinofi lií. Spora-
dicky lze nají i cytogenetické změny: del 
20(q12), +9, t(8;21) [23,26].

Jak už bylo zmíněno, patologické 
mastocyty u nemocných se systémo-
vou mastocytózou uvolňují řadu látek: 
histamin, heparin, tumor nekrotizující 
faktor  (TNF), vaskulární endote-
liální růstový faktor (VEGF), leuko-
trieny (LTC4), transformující růstový 
faktor (TGF), tkáňový aktivátor plaz-
minogenu (tPA), prostaglandin D2, in-
terleukiny (IL-1, - 2, - 3, - 5, - 6, - 9, - 10, 
- 13), chemokiny (IL-8, MCP- 1 –  mo-
nocyte chemoattractant protein, 
MIP-1 –  macrophage infl ammatory
protein) a proteázy [26]. Tyto bio-
 logicky aktivní látky jsou zodpovědné 

za ně kte ré klinické příznaky nemoci 
(viz níže).

Epidemiologie
Systémová mastocytóza je onemoc-
nění vzácné, jeho přesná incidence není 
známa. Je pravděpodobné, že onemoc-
nění zůstává u mnoha nemocných ne-
diagnostikováno. Nemoc se může vy-
skytnout v každém věku, častěji ale 
po 20. roku života. Poměr mužů a žen 
s touto nemocí se pohybuje od 1 : 1 do 
1 : 3 [23].

Klasifi kace systémové 
mastocytózy
Podle klasifi kace Světové zdravotnické 
organizace se mastocytóza dělí pře-
devším na kožní mastocytózy a systé-
mové mastocytózy [23].

Kožní mastocytózy jako všechny typy 
mastocytóz vykazují klinické rysy nebo 
jejich podstatnou část vyvolanou nad-
měrnou produkcí mediátorů uvolňo-
vaných mastocyty. Jde především o ur-
tikarielní otok, podklad tzv. erektilních 
efl orescencí [2].

Kožní mastocytózy mají několik forem:
1.  urticaria pigmentosa infantum s he-

moragickou a bulózní variantou,
2. urticaria pigmentosa adultorum,
3.  telangiectasia macularis eruptiva 

perstans,
4. difuzní kožní mastocytóza,
5. mastocytom,
6.  jiné manifestace –  např. erytroder-

mická [2,6,23].

Mastocytomy se manifestují jako hně-
davé uzly obvykle do 6. měsíce věku. 
Při traumatizaci mohou vyvolat systé-
mové symptomy –  „fl ushing“ a hypo-
tenzi. Představují 15–20 % všech mas-
tocytóz v dětském věku. Souvislost se 
systémovými mastocytózami nebývá.

U urticaria pigmentosa v dětském 
věku se hustý výsev žlutohnědých, hně-
dočervených či šedohnědých makul 
nebo lehce prominujících papul obje-
vuje především na trupu. Makuly jsou 
obvykle neostře ohraničené. Oblasti 
exponované slunečnímu záření jsou 
postiženy méně často. Mírné podráž-

dění v oblasti makuly či papuly vede 
ke vzniku urtikarielního pupenu a ery-
tému –  tzv. Darierovo znamení. Část 
dětí má nevelké potíže s příznaky jen 
v místě tření kůže ve stále stejných ob-
lastech, např. jako důsledek tření ple-
nami. Výjimečně se objevují v místech 
skvrn či papul hemoragie. Vystup-
ňovaná reakce může vést až k tvorbě 
puchýřů, což vidíme spíše jen v koje-
neckém věku. Spouštěcími faktory pro 
tento vývoj může být infekce či imuni-
zace. Tendence k tvorbě puchýřů ob-
vykle vymizí do puberty.

Projevy urticaria pigmentosa u do-
spělých mají hnědavé zbarvení. Dermo-
grafi zmus s výrazným erytémem nebo 
kopřivkovými pupeny je silně vyjádřen. 
S puchýři se u této formy nesetkáváme. 
U rozsáhlého postižení se může objevit 
komplex systémových příznaků z uvol-
ňovaných mediátorů (především hista-
minu) až po ztrátu vědomí.

Projevy typu urticaria pigmentosa 
se vyskytují u více než 90 % nemocných 
s indolentní systémovou mastocytó-
zou a u méně než 50 % nemocných se 
systémovou mastocytózou spojenou 
s dalším klonálním hematologickým 
onemocněním.

Telangiectasia macularis eruptiva 
perstans je vzácným onemocněním, 
představuje jen 1 % mastocytóz a ma-
nifestuje se převážně jen u dospělých. 
Projevuje se červenohnědými telan-
giektatickými makulami s nepravidel-
nými okraji. Darierovo znamení často 
nebývá pozitivní.

Difuzní kožní mastocytóza je velmi 
vzácnou formou. Vyskytuje se téměř 
výlučně u dětí, může přetrvávat do do-
spělosti. Kůže má difuzně vzhled po-
merančové kůry s červenohnědavými 
barevnými okrsky. Je provázena živým 
dermograf izmem s možností tvorby 
puchýřů [6,24].

Pacienti s kožní mastocytózou by 
měli být důkladně vyšetřeni, neboť 
řada nemocných může mít zatím asym-
ptomatické postižení dalších orgánů.

Systémová mastocytóza se dělí na 
indolentní systémovou mastocytózu 
(ISM), která má 2 podskupiny, tzv. 
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které jsou způsobeny bio logicky aktiv-
ními látkami, jež se z mastocytů uvol-
ňují: bolesti hlavy, otoky, průjmy, časté 
močení, svědění kůže, ataky zarudnutí 
kůže, náhlé poklesy nebo zvyšování 
krevního tlaku, horečka, nevolnost, 
hubnutí, deprese [26].

Diferenciální diagnostiku systémové 
mastocytózy, reaktivní hyperplazie mas-
tocytů, akutní myeloidní leukemie s mu-
tací KIT D816V a myeloidních neopla-
zií se zvýšenou hladinou tryptázy uvádí 
tab. 3.

stižení má asi 80 % nemocných se sys-
témovou mastocytózou [23]. U agre-
sivních forem systémové mastocytózy 
může být přítomno postižení kterékoliv 
tkáně a orgánu. Častá je hmatná sple-
nomegalie, hepatomegalie, lymfade-
nopatie, ascites, cytopenie v periferní 
krvi způsobená infi ltrací kostní dřeně 
nebo hypersplenizmem, osteoporóza, 
osteolýza nebo malabsorpce [15,26] 
(tab. 2).

Kromě těchto příznaků mají ne-
mocní i řadu příznaků systémových, 

izolovanou mastocytózu kostní dřeně 
(BMM) a doutnající systémovou mas-
tocytózu (SMM), systémovou mas-
tocytózu spojenou s dalším klonál-
ním hematologickým onemocněním 
(akutní myeloidní leukemií, myelo-
dysplastickým syndromem, myelopro-
liferativním onemocněním, chronickou 
myeloidní leukemií nebo ne- Hodgkino-
vými lymfomy) (SM- AHNMD), agre-
sivní systémovou mastocytózu (ASM) 
a mastocytární leukemii (MCL) [23].

Velmi vzácně se mohou vyskytnout 
i lokalizované mastocytární tumory –  
mastocytární sarkom a extrakutánní 
mastocytom [23].

Klinické a laboratorní nálezy u jed-
notlivých typů mastocytózy předsta-
vuje tab. 2.

Příznaky
Příznaky systémové mastocytózy jsou 
velmi různorodé. Bývají způsobeny jed-
nak látkami, které se z patologických 
mastocytů uvolňují, a jednak postiže-
ním orgánů, které je způsobeno jejich 
infi ltrací maligními buňkami.

Pacienti trpí velmi často kožními 
příznaky typu urticaria pigmentosa 
(obr. 1 a 2), osteoporózou a postiže-
ním jaterních funkcí. Kožní příznaky 
mohou trvat roky, aniž by byly správně 
diagnostikovány jako projev systémové 
mastocytózy! Je také zajímavé, že tento 
příznak provází většinou indolentní 
formy mastocytózy a je méně častý 
u agresivních forem nemoci. Kožní po-

Tab. 2. Klinické a laboratorní známky systémové mastocytózy.

ISM SMM
SM- 

-AHNMD
ASM MCL

hepatomegalie – ± ± ± ±

splenomegalie – + ± + ±

lymfadenopatie – ± ± ± ±

hypercelulární kostní dřeň – + + + +

myeloproliferace – + + ± +

postižení kostní dřeně 
mastocyty nad 30 %

– ± ± ± +

anémie – – ± + +

trombocytopenie – – ± + +

zvýšená laktát dehydrogenáza 
v séru

– – ± ± +

urticaria pigmentosa + ± ± ± – 

osteoporóza ± ± ± ± ±

ISM –  indolentní systémová mastocytóza, SMM –  doutnající systémová mastocytóza, 
SM- AHNMD –  systémová mastocytóza spojená s dalším klonálním hematologickým 
onemocněním, ASM –  agresivní systémová mastocytóza, MCL –  mastocytární leuke-
mie. Izolovaná mastocytóza kostní dřeně (BMM) není do tabulky zahrnuta, neboť pro 
ni je typická jen méně než 30% infi ltrace kostní dřeně mastocyty.

Obr. 1. Urticaria pigmentosa u pacientky s indolentní sy-
stémovou mastocytózou. Snímek doc. MUDr. Michael 
Doubek, Ph.D.

Obr. 2. Urticaria pigmentosa u pacientky s agresivní sy-
stémovou mastocytózou, hepatomegalií a ascitem. Snímek 
MUDr. Petr Szturz.
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tivitu mutace KIT jen 46 % nemocných, 
i když podle literatury je to naprostá 
většina systémových mastocytóz. Řada 
pacientů z české analýzy měla na pří-
tomnost mutace vyšetřenu jen peri-
ferní krev [8,11,16] (viz níže).

Velkým kritériem pro stanovení dia-
gnózy systémové mastocytózy je nález 
více než 3 denzních infi ltrátů masto-
cytů v bio psii kostní dřeně (viz níže).

Malými kritérii jsou:
1.  nález více než 25 % mastocytů v kostní 

dřeni,
2. průkaz mutace KIT (D816V),
3.  exprese znaků CD2 a/ nebo CD25 na 

mastocytech a
4. zvýšená hladina sérové tryptázy.

Diagnóza systémové mastocytózy je 
splněna, když u nemocného zjišťujeme 
jedno velké a jedno malé kritérium, 
nebo 3 malá kritéria [23].

Hladina sérové tryptázy je většinou 
normální (pod 20 ng/ ml) u pacientů 
s izolovanou kožní mastocytózou, za-
tímco u pacientů se systémovou mas-
tocytózou bývá až na výjimky zvýšená.

V séru pacientů se systémovou mas-
tocytózou může být zvýšená hladina 
kalcitoninu nebo prostaglandinu F2. 
V moči lze detekoval histamin nebo 
N- metylhistamin [26].

Histopatologické nálezy 
u systémové mastocytózy
Velkým kritériem pro stanovení diagnózy 
systémové mastocytózy je nález více než 
3 denzních infi ltrátů mastocytů v bio psii 
kostní dřeně. Takovýto infi ltrát je agre-
gátem více než 15 atypických mastocytů 
a lze ho najít v kostní dřeni nebo v jiné 
tkáni či orgánu (obr. 3) [23].

Morfologické charakteristiky typic-
kých a atypických mastocytů shrnuje 
tab. 4. Typické cytomorfologické ná-
lezy v kostní dřeni a periferní krvi ne-
mocných se systémovou mastocytózou 
pak uvádí tab. 5.

K průkazu mastocytů používají his-
topatologové různá speciální barvení. 
Nejčastěji používané je imunohisto-
chemické značení protilátkou proti 
tryptáze mastocytů. Z histochemických 

ření kostní dřeně trepanobio psií a vy-
šetření periferní krve. Histolog v kostní 
dřeni vidívá shluky mastocytů. Moleku-
lárně bio logické vyšetření často v buň-
kách kostní dřeně (nebo jiné postižené 
tkáně) prokazuje bodovou mutaci KIT 
genu (D816V). Molekulárně genetické 
vyšetření periferní krve nebývá zejména 
u pacientů s ISM přínosné. To doka-
zují i česká data, podle nichž má pozi-

Diagnostika
Ke stanovení diagnózy systémové 
mastocytózy je zapotřebí prove-
dení histologického, hematologic-
kého a bio chemického vyšetření, pří-
padně i další vyšetření zobrazovacími 
metodami.

K specializovanému vyšetření patří 
histologické vyšetření kožních lézí, 
denzitometické vyšetření kostí, vyšet-

Tab. 3. Diferenciální diagnostika systémové mastocytózy, reaktivní hyper-
plazie mastocytů, akutní myeloidní leukemie s mutací KIT D816V a mye-
loidních neoplazií se zvýšenou hladinou tryptázy.

Diagnóza Hlavní nálezy

systémová 
mastocytóza

nejméně jedno velké a jedno malé kritérium systémové masto-
cytózy nebo 3 malá kritéria systémové mastocytózy (viz text)

reaktivní 
hyperplazie 
mastocytů

nález dalšího onemocnění (lymfomy, infekce červy, baza-
liom, melanom, tkáňové infekce); kritéria systémové masto-
cytózy nejsou naplněna

akutní myeloidní 
leukemie s mutací 
KIT D816V

diagnóza akutní myeloidní leukemie podle klasifi kace Svě-
tové zdravotnické organizace; kritéria systémové mastocy-
tózy nejsou naplněna; nejsou zmnoženy charakteristické pa-
tologické mastocyty; mutace KIT D816V je přítomna

myeloidní neoplazie 
se zvýšenou hladi-
nou sérové tryptázy

diagnóza akutní myeloidní leukemie, myelodysplastického 
syndromu nebo myeloproliferativní nemoci podle klasifi -
kace Světové zdravotnické organizace; zvýšená hladina sé-
rové tryptázy nad 20 ng/ml; kritéria systémové mastocytózy 
nejsou naplněna; nejsou zmnoženy charakteristické patolo-
gické mastocyty

Obr. 3. Mastocyty v kostní dřeni. Velký denzní agregát více než 15 mastocytů. 
Přes 25 % mastocytů má patologickou morofl ogii - atypické, vřetenité i nezralé 
formy. Barveno PAS, zvětšení 400krát. Snímek MUDr. Leoš Křen, Ph.D.
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na principu kombinace UVA záření 
se syntetickými psoraleny, především 
8- metoxypsoralenem celkově podá-
vaným. Dobré výsledky přináší také 
metoda UVA I se zářením v oblasti 
340– 400 nm o vysoké energii. U te-
leangiectasia macularis perstans lze 
použít lasery [6].

Cílená terapie proti proliferaci 
maligních mastocytů
Tato terapie je indikována u nemoc-
ných u všech pacientů s agresivními 
formami systémové mastocytózy 
a u pacientů s indolentní systémovou 
mastocytózou, kteří mají systémové 
symptomy onemocnění. 

dávkami kortikoidů a katecholaminů. 
Analgetika jsou indikována v léčbě bo-
lestivých, zejména kostních lézí. V te-
rapii osteopenie a osteoporózy jsou 
indikovány bisfosfonáty, kalcium a vi-
tamin D [26,27].

Lokální terapie kožních příznaků
U dětí lze pozorovat velmi často spon-
tánní regresi kožních lézí. U dospělých 
je to ale jev zřídkavý (méně než 10 % 
dospělých) [3].

Symptomaticky se široce používají 
steroidní externa a emoliencia, dále 
lokálně aplikované inhibitory kal-
cienurinu. Osvědčuje se také fotote-
rapie, resp. PUVA (fotochemoterapie) 

metod lze užít k identifi kaci cytoplaz-
matických granulí metachromatická 
barvení (toluidinová modř nebo bar-
vení podle Giemsy) či názorné barvení 
kresylovou violetí (obr. 4).

Terapie
Léčbu pacientů se systémovou masto-
cytózou lze rozdělit na léčbu systémo-
vých příznaků, lokální léčbu kožních 
příznaků a cílenou terapii proti prolife-
raci maligních mastocytů.

Terapie systémových příznaků
V léčbě systémových (mediátory uvol-
něnými z patologických buněk způso-
bených) příznaků se uplatňují antihista-
minika (antagonisté H1 i H2 receptorů). 
Antihistaminika je nutné podávat u pa-
cientů se symptomy dlouhodobě. V pří-
padě, že antihistaminika efekt nemají, 
je zapotřebí nasadit kortikoidy. V léčbě 
zažívacích potíží provázejících systé-
movou mastocytózu se osvědčil ome-
prazol či další inhibitory protonové 
pumpy a také kromoglykát sodný. 
U pacientů, u nichž došlo k rozvoji 
anafylaktické reakce, je zapotřebí in-
tenzivní léčba tohoto stavu vysokými 

Tab. 4. Morfologické charakteristiky typických a atypických mastocytů.

Buňka Charakteristika

typický mastocyt
kulaté a bohatě granulované buňky s centrálně uloženým 
kulatým jádrem

atypický mastocyt 
typu I

protažená buňka, často tvaru vřetena; hypogranulární 
nebo jen lokálně nahromaděná granula v cytoplazmě; 
oválné jádro, které není uloženo ve středu buňky

atypický mastocyt 
typu II (promastocyt)

nezralá buňka s dvoj- nebo vícelaločnatým jádrem

Tab. 5. Typické cytomorfologické nálezy v kostní dřeni a periferní krvi u jednotlivých typů systémové mastocytózy [26].

Nález ISM BMM SSM SM- HNMD ASM MCL

Kostní dřeň

procento mastocytů 

– pod 1 % ± + – ± – –

– 1– 5 % + + ± + ± –

– 5– 10 % – – ± ± ± +

– 10– 20 % – – – – ± +

– nad 20 % – – – – – +

dominují atypické mastocyty typu I + ± + + ± ±

dominují promastocyty – – ± ± ± +

metachromatické blasty – – – ± ± +

Periferní krev

cirkulující mastocyty – – – – – +

cirkulující blasty – – – ± – ±

eozinofi lie ± – + ± + ±

monocytóza ± – ± ± ± ±

ISM –  indolentní systémová mastocytóza, BMM –  izolovaná mastocytóza kostní dřeně, SMM –  doutnající systémová mastocytóza, 
SM- AHNMD –  systémová mastocytóza spojená s dalším klonálním hematologickým onemocněním, ASM –  agresivní systémová mas-
tocytóza, MCL –  mastocytární leukemie
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tocytární leukemie je však i přes tuto 
razantní terapii velmi špatná [26,27].

Nemocní se SM- AHNMD samo-
zřejmě prof itují z léčby základního 
onemocnění.

Průběh a prognóza
Prognóza onemocnění se liší podle 
typu systémové mastocytózy. Pacienti 
s ISM mají medián přežití 198 mě-
síců, pacienti s ASM 41, pacienti se 
SM- AHNMD 24 a nemocní s MCL 
pouhé 2 měsíce [13].

K nezávislým rizikovým faktorům sy-
stémové mastocytózy se řadí: věk ≥ 65 let, 
váhový úbytek, hladina hemoglo-
binu ≤ 100 g/ l, trombocyty v periferní 
krvi ≤ 100 × 109/ l, hypalbuminemie 
a > 5 % blastů v kostní dřeni [13].

Mastocytóza v České republice
V roce 2010 byla zveřejněna data získaná 
sledováním 30 nemocných se systémo-
vou mastocytózou léčených na Oddělení 
klinické hematologie FN Královské Vi-
nohrady Praha a na Interní hematoon-
kologické klinice FN Brno [11]. V tomto 
souboru bylo 19 žen a 11 mužů; me-
dián věku byl 55,5 roku (25– 79). 19 ne-
mocných mělo ISM, 5 SM- AHNMD (při 
myelodysplastickém syndromu, akutní 
myeloidní leukemii, esenciální trom-
bocytemii a 2krát při non-Hodgkinově 
lymfomu), 4 ASM a 2 MCL. Urticaria 
pigmentosa mělo 9 nemocných, anafy-
laktické reakce 7 a osteolýzu 4. U 12 ne-
mocných z 26 vyšetřených (46 %) byla 
zjištěna mutace KIT D816V. 11 nemoc-
ných bylo léčeno interferonem  s efek-
tem stabilizace nemoci u 9 a efektem 
snížení aktivity nemoci u 2. Kladribin byl 
podán 4 nemocným, u 3 z nich navo-
dil parciální remisi. Imatinib podaný ve 
3 případech vždy stabilizoval onemoc-
nění, cytosin arabinosid podaný 1 ne-
mocnému průběh nemoci neovlivnil. 
Za dobu sledování zemřelo 5 nemoc-
ných (3 nemocné se SM- AHNMD, 1 ne-
mocný s MCL a 1 nemocný s ASM [11].

Nemocní s mastocytózami se začí-
nají sdružovat do pacientských organi-
zací. Je to patrné i v České republice. 
O jejich aktivitách se lze dozvědět více 

u systémové mastocytózy omezené. 
Větší úspěšnost léčby tímto lékem lze 
možná očekávat v kombinaci s chemo-
terapií (např. kladribin) [1,22,25].

Masitinib je nový tyrozinkinázový in-
hibitor, který má selektivně inhibiční 
efekt na KIT, způsobuje zástavu bu-
něčného cyklu a apoptózu mastocytů. 
Masitinib na rozdíl od imatinibu in-
hibuje mastocyty s mutovaným i wild 
type KIT. Kromě KIT inhibuje i PDGFR, 
FGF- R3 a FAK (focal adhesion kinase). 
Studie fáze II s tímto lékem u systé-
mové mastocytózy prokázaly význam-
nou redukci systémových příznaků ne-
moci u pacientů (zatím nepublikovaná 
data fi rmy AB Science, Paříž, Francie).

Chemoterapie a další léčebné mož-
nosti –  v léčbě pomalu progredují-
cích systémových mastocytóz může 
mít efekt aplikace kladribinu (2- chlor-
deoxy adenosin; po jeho podání je do-
sahováno 32– 65 % parciálních remisí), 
nebo cyklosporinu A. Paliativně lze po-
dávat hydroxyureu. U mladších ne-
mocných s mastocytární leukemií lze 
užít chemoterapeutické režimy jako 
u pacientů s akutní myeloidní leukemií 
a lze u nich uvažovat i o alogenní trans-
plantaci kostní dřeně. Prognóza mas-

Interferon  je lékem, který u ne-
mocných potlačuje systémové příznaky 
choroby. Aplikuje se většinou v dávce 
3 miliony jednotek podkožní injekcí 
3krát týdně. Dávky však mohou být 
i mnohem vyšší. Není vhodný pro ne-
mocné s agresivní systémovou mas-
tocytózou a mastocytární leukemií, 
u nichž má maximálně jen přechodný 
efekt [5,26,27].

Imatinib, tyrozinkinázový inhibitor, je 
účinný především u pacientů se systémo-
vou mastocytózou, kteří nemají mutaci 
KIT D816V. U těchto nemocných je po 
podání léku pozorováno až 80 % přízni-
vých léčebných odpovědí (zejména ústup 
systémových příznaků nemoci). Mu-
tace KIT D816V způsobuje rezistenci na 
imatinib [14,19]. Imatinib je dále 100% 
účinný u nemocných s pozitivním nále-
zem fuzního genu FIP1L1/ PDGFR [27].

Nilotinib, tyrozinkinázový inhibitor, 
jenž je odvozen od imatinibu, prokázal 
v pokusech na myším modelu efekt na 
buňky s mutací KIT D814V, které od-
povídají lidské mutaci D816V [4].

Dasatinib je další z tyrozinkinázo-
vých inhibitorů, který má širší spekt-
rum inhibice tyrozinkináz než imati-
nib. Jeho efekty v monoterapii jsou ale 

Obr. 4. Atypické mastocyty v kostní dřeni. Barveno kresylovou violetí ke znázor-
nění charakteristických granulí v cytoplazmě patologických mastocytů. Zvětšení 
400krát. Snímek MUDr. Leoš Křen, Ph.D.
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Závěr
Systémová mastocytóza je raritní mye-
loproliferativní onemocnění s různým 
průběhem, na které je ale třeba myslet 
především v diferenciální diagnostice 
anafylaktických reakcí, organomega-
lie, uzlinového syndromu, osteolytic-
kých ložisek a samozřejmě urticaria 
pigmentosa.
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