Histiocytéza z Langerhansovych bunék a néktera dal$i vzacna hematologickd onemocnénf
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Souhrn: Systémova mastocytéza je heterogenni onemocnéni charakterizované mnozenim a akumulaci patologickych mastocytt v jednom
nebo vice organech. Mastocyty vychazi z CD34*/KIT* pluripotentnich hematopoetickych bunék z kostni dfené. Mnoho dospélych nemoc-
nych s mastocytézou md v mastocytech aktivaéni mutaci genu pro receptor c-kit, nej¢astéji D816V v tyrozinkindzové doméné. Fenotyp
systémové mastocytézy je rliznorody. Mnoho nemocnych md kozni zmény typu urticaria pigmentosa, které provazi cervendni kiize, kirece,
bolesti bficha, priijem, bolesti kosti a hepatosplenomegalie. Zejména dospéli nemocni maji velmi ¢asto systémové postiZeni, které je po-
tvrzeno biopsii kostni dené. Pribéh nemoci je u nékterych typd indolentni, u jinych mdze byt velmi agresivni.
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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 flushing, cramp-
ing, abdominal pain, diarrhea, bone pain and hepatosplenomegaly. Most adult patients have systemic disease (a condition generally
confirmed by bone marrow biopsy). The natural history of systemic mastocytosis ranges from indolent forms to very aggressive subtypes.
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Uvod

Systémova mastocytéza je myelopro-
liferativni choroba, kterd vychdziz mas-
tocytdl, tedy tkdnovych makrofagt
[23]. Onemocnénfi vznikad patologic-

kou kumulaci téchto bunék v riznych . )
i . . y Tab. 1. Exprese antigen( na normalnich a patologickych mastocytech a dal-
organech, velmi ¢asto v kizi. « . 1
Sich krevnich burikach [26].
| kdyz v ¢eskych zemich a na Slovensku
se této nemoci nékolik pracovist dlouho- Maligni . .
) I Kultivované
dobé vénuje [11,17,21], nade zkuenost cD mastocyty  Normdlni mastocytirni  Bazofily Monocyty
v sy p e 1AL usystémové  mastocyty .
naznacuje, Ze ¢asto o ni nemd Sirs{ |ékar- ! progenitory
. mastocytozy
skd verejnost pIné povédomi, a mnozi ne- P .
mocni tak mohou mit i roky potize, aniz D4
. . t - - - -
by méli stanovenu presnou diagndzu,
R L . cD13 + - + + +
nebo jsou léceni a sledovani jen pro kozni
projevy nemoci, aniz by bylo vy3etfeno, cb14 - - - - "
zda nemajf také systémové postizen. CD15 - - - - *
CD25 - - - + *
Patogeneze CD33 - + + + +
Mastocyty maji pavod v CD34"/KIT* CD34 + - + - -
pluripotentnich hematopoetickych buri- CD45 + + + + £
kach kostni dfené [9,10,26]. Progeni- CD63 _ + + + +
tory mastocytt exprimuji znaky CD13 cD117
a CD34 [9] a lze je zjistit nejen v kostn{ (c-kit) ’ " ’ - -
dteni, ale i periferni krvi [26]. Nejddle-
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Zitéjsim faktorem, ktery ¥idf rast a di-
ferenciaci mastocytdl, je faktor kmeno-
vych bunék (stem cell factor - SCF -
c-kit ligand). Tento cytokin je ligan-

dem receptoru c-kit (CD117), jenz se
objevuje na myeloidnich progenito-
rech, progenitorech mastocytl a zra-
lych mastocytech [26,28].
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Mastocyty se od jinych myeloidnich
bunék lisi skladbou svych povrcho-
vych antigent (CD antigeny, receptor
pro IgE s vysokou afinitou k této pro-
tildtce), mediatory, které produkuji
(viz nize) i dlouhou dobou, po kterou
v téle prezivaji - nékolik mésict az let
[20,26]. Expresi rtiznych CD antigen(
na normélnich a malignich mastocy-
tech a na dal3ich krevnich burikach
ukazuje tab. 1.

Systémovad mastocytdéza byla oddeé-
lena od dal$ich myeloidnich neopla-
zif Lennertem a Parwareschem v roce
1979 [12]. Klonalnf podstata nemoci
byla potvrzena roku 1995, kdy byla
zjisténa asociace mutace Asp-816-Val
(D816V) genu oznacovaného KIT
pro receptor c-kit (substituce aspar-
tat/valin v kodonu 816) [16]. Tato mu-
tace se vyskytuje témé¥ vyhradné jen
u systémové mastocytézy a ne u jinych
myeloidnich malignit. U pacientd s in-
dolentni systémovou mastocytézou
|ze tuto mutaci najit pouze v mastocy-
tech, zatimco u agresivnich mastocytéz
i v daldich hematopoetickych liniich,
napf. v monocytdrni fadé [26]. Mutaci
KIT md vétsina dospélych nemocnych
se systémovou mastocytézou [8,16].
V nékterych ptipadech systémové mas-
tocytdzy byva také zjistovana translo-
kace genu PDGFRp [t(4;5)] ¢i fuzni gen
FIP1L1/PDGFRa [18,20]. Jde prede-
vSim o systémové mastocytézy spojené
s lymfadenopatii a eozinofilii. Spora-
dicky Ize naji i cytogenetické zmény: del
20(q12), +9, t(8;21) [23,26].

Jak uz bylo zminéno, patologické
mastocyty u nemocnych se systémo-
vou mastocytézou uvoliujf fadu latek:
histamin, heparin, tumor nekrotizujicf
faktor a (TNFa), vaskularni endote-
lidIni rdstovy faktor (VEGF), leuko-
trieny (LTC,), transformujici rlstovy
faktor (TGFP), tkanovy aktivator plaz-
minogenu (tPA), prostaglandin D,, in-
terleukiny (IL-1, -2, -3, -5, -6, -9, -10,
-13), chemokiny (IL-8, MCP-1 - mo-
nocyte chemoattractant protein,
MIP-1a. - macrophage inflammatory
protein) a protedzy [26]. Tyto bio-
logicky aktivni latky jsou zodpovédné
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za nékteré klinické ptiznaky nemoci
(viz nize).

Epidemiologie

Systémova mastocytéza je onemoc-
nénfvzacné, jeho presnd incidence nenf
znama. Je pravdépodobné, Ze onemoc-
néni zlstdvd u mnoha nemocnych ne-
diagnostikovdno. Nemoc se miize vy-
skytnout v kazdém véku, castéji ale
po 20. roku Zivota. Pomér muzl a Zen
s touto nemoci se pohybuje od 1: 1 do
1:3[23].

Klasifikace systémové
mastocytézy

Podle klasifikace Svétové zdravotnické
organizace se mastocytéza déli pre-
devsim na kozZni mastocytdzy a systé-
mové mastocytdzy [23].

Kozni mastocytézy jako viechny typy
mastocytdz vykazuji klinické rysy nebo
jejich podstatnou ¢ast vyvolanou nad-
mérnou produkci medidtord uvolrio-
vanych mastocyty. Jde predevsim o ur-
tikarielni otok, podklad tzv. erektilnich
eflorescenci [2].

Kozni mastocytézy maji nékolik forem:
1. urticaria pigmentosa infantum s he-

moragickou a buldzni variantou,

2. urticaria pigmentosa adultorum,

3. telangiectasia macularis eruptiva
perstans,

4. difuzni koZni mastocytdza,

5. mastocytom,

6. jiné manifestace - napf. erytroder-

micka [2,6,23].

Mastocytomy se manifestuji jako hné-
davé uzly obvykle do 6. mésice véku.
PFi traumatizaci mohou vyvolat systé-
mové symptomy - ,flushing® a hypo-
tenzi. Pfedstavuji 15-20% vSech mas-
tocytéz v détském véku. Souvislost se
systémovymi mastocytézami nebyva.

U urticaria pigmentosa v détském
véku se husty vysev zlutohnédych, hné-
docervenych ¢i Sedohnédych makul
nebo lehce prominujicich papul obje-
vuje predeviim na trupu. Makuly jsou
obvykle neostfe ohrani¢ené. Oblasti
exponované sluneénimu zafeni jsou
postizeny méné casto. Mirné podraz-

déni v oblasti makuly ¢i papuly vede
ke vzniku urtikarielniho pupenu a ery-
tému - tzv. Darierovo znameni. Cést
déti ma nevelké potiZe s ptiznaky jen
v misté tienf kiiZe ve stdle stejnych ob-
lastech, napt. jako dtsledek tfeni ple-
nami. Vyjimec¢né se objevuji v mistech
skvrn ¢i papul hemoragie. Vystup-
riovand reakce maze vést az k tvorbé
puchytd, coz vidime spide jen v koje-
neckém véku. Spoustécimi faktory pro
tento vyvoj miize byt infekce ¢i imuni-
zace. Tendence k tvorbé puchyrd ob-
vykle vymizi do puberty.

Projevy urticaria pigmentosa u do-
spélych maji hnédavé zbarveni. Dermo-
grafizmus s vyraznym erytémem nebo
kopfivkovymi pupeny je silné vyjadren.
S puchyti se u této formy nesetkdvame.
U rozséhlého postiZzeni se miZe objevit
komplex systémovych ptiznakd z uvol-
riovanych medidtors (predevdim hista-
minu) az po ztratu védomi.

Projevy typu urticaria pigmentosa
se vyskytuji u vice nez 90 % nemocnych
s indolentni systémovou mastocytd-
zou a u méné nez 50 % nemocnych se
systémovou mastocytézou spojenou
s dal$im klondlnim hematologickym
onemocnénim.

Telangiectasia macularis eruptiva
perstans je vziacnym onemocnénim,
predstavuje jen 1% mastocytéz a ma-
nifestuje se prevazné jen u dospélych.
Projevuje se cervenohnédymi telan-
giektatickymi makulami s nepravidel-
nymi okraji. Darierovo znameni ¢asto
nebyvd pozitivni.

Difuzni koZni mastocytéza je velmi
vzacnou formou. Vyskytuje se témér
vyluéné u déti, mize pretrvavat do do-
spélosti. Kize ma difuzné vzhled po-
merancové kiry s ervenohnédavymi
barevnymi okrsky. Je provadzena Zivym
dermografizmem s moznosti tvorby
puchyti [6,24].

Pacienti s koZni mastocytézou by
méli byt ddakladné vysetteni, nebot
fada nemocnych muze mit zatim asym-
ptomatické postizen{ dalsich orgdn(.

Systémova mastocytéza se déli na
indolentni systémovou mastocytézu
(ISM), ktera méd 2 podskupiny, tzv.
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izolovanou mastocytézu kostni d¥ené
(BMM) a doutnajici systémovou mas-
tocytézu (SMM), systémovou mas-
tocytézu spojenou s dals$im klonal-
nim hematologickym onemocnénim
(akutni myeloidni leukemii, myelo-
dysplastickym syndromem, myelopro-
liferativnim onemocnénim, chronickou
myeloidnf leukemii nebo ne-Hodgkino-
vymi lymfomy) (SM-AHNMD), agre-
sivni systémovou mastocytézu (ASM)
a mastocytarni leukemii (MCL) [23].

Velmi vzdcné se mohou vyskytnout
i lokalizované mastocytdrni tumory -
mastocytarni sarkom a extrakutannf
mastocytom [23].

Klinické a laboratorni nalezy u jed-
notlivych typd mastocytézy predsta-
vuje tab. 2.

P¥iznaky

Pfiznaky systémové mastocytézy jsou
velmi rliznorodé. Byvaji zptsobeny jed-
nak ldtkami, které se z patologickych
mastocytl uvolriuji, a jednak postize-
nim organ, které je zpGsobeno jejich
infiltraci malignimi burikami.

Pacienti trpi velmi casto koznimi
pfiznaky typu urticaria pigmentosa
(obr. 1 a 2), osteopordzou a postiZe-
nim jaternich funkci. Kozni p¥iznaky
mohou trvat roky, aniz by byly spravné
diagnostikovany jako projev systémové
mastocytézy! Je také zajimavé, Ze tento
pfiznak provéazi vétdinou indolentn{
formy mastocytézy a je méné casty

u agresivnich forem nemoci. Kozni po-

ISM

hepatomegalie -
splenomegalie -
lymfadenopatie =
hyperceluldrni kostni den -
myeloproliferace -

postizen{ kostni d¥ené
mastocyty nad 30%

anémie =
trombocytopenie -

zvy3end laktat dehydrogendza
v séru

urticaria pigmentosa +

I+

osteoporéza

Tab. 2. Klinické a laboratorni zndmky systémové mastocytdzy.

ISM - indolentni systémova mastocytéza, SMM - doutnajici systémova mastocytdza,
SM-AHNMD - systémovd mastocytdza spojena s dalsim klondlnim hematologickym
onemocnénim, ASM - agresivni systémova mastocytéza, MCL - mastocytarni leuke-
mie. Izolovand mastocytéza kostni drené (BMM) neni do tabulky zahrnuta, nebot pro
ni je typicka jen méné nez 30% infiltrace kostni dfené mastocyty.

SM-

SMM -AHNMD ASM MCL
+ + + +
+ + + +
ik ik ik ik
+ + + +
+ + + +
+ + + +
= + + +
- + + +
- * + +
+ + + -
+ + + +

stizeni ma asi 80% nemocnych se sys-
témovou mastocytézou [23]. U agre-
sivnich forem systémové mastocytdzy
mUZe byt pfitomno postizenf kterékoliv
tkdn& a organu. Casté je hmatna sple-
nomegalie, hepatomegalie, lymfade-
nopatie, ascites, cytopenie v perifernf
krvi zplisobend infiltraci kostni diené
nebo hypersplenizmem, osteoporéza,
osteolyza nebo malabsorpce [15,26]
(tab. 2).

Kromé téchto pfiznakd maji ne-
mocni i fadu p¥iznakd systémovych,

Obr. 1. Urticaria pigmentosa u pacientky s indolentni sy-
stémovou mastocytézou. Snimek doc. MUDr. Michael

Doubek, Ph.D.
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které jsou zptsobeny biologicky aktiv-
nimi ldtkami, jeZ se z mastocytl uvol-
riuji: bolesti hlavy, otoky, prijmy, ¢asté
moceni, svédéni kdze, ataky zarudnuti
ktize, nahlé poklesy nebo zvySovani
krevniho tlaku, horecka, nevolnost,
hubnuti, deprese [26].

Diferencidlni diagnostiku systémové
mastocytdzy, reaktivni hyperplazie mas-
tocytl, akutni myeloidni leukemie s mu-
taci KIT D816V a myeloidnich neopla-
zif se zvySenou hladinou tryptazy uvadi
tab. 3.

Obr. 2. Urticaria pigmentosa u pacientky s agresivni sy-
stémovou mastocytézou, hepatomegalii a ascitem. Snimek
MUDry. Petr Szturz.

Vit Lék 2010; 56(Suppl 2): 25188-25194
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Tab. 3. Diferencialni diagnostika systémové mastocytdzy, reaktivni hyper-
plazie mastocytti, akutni myeloidni leukemie s mutaci KIT D816V a mye-
loidnich neoplazii se zvySenou hladinou tryptazy.

Diagnéza
systémova
mastocytdza

reaktivni
hyperplazie
mastocyt(

akutni myeloidnf{
leukemie s mutaci
KIT D816V

myeloidni neoplazie
se zvysenou hladi-
nou sérové tryptazy

Hlavni nalezy

nejméné jedno velké a jedno malé kritérium systémové masto-
cytézy nebo 3 mald kritéria systémové mastocytdzy (viz text)

nélez daldiho onemocnénf (lymfomy, infekce cervy, baza-
liom, melanom, tkdrniové infekce); kritéria systémové masto-
cytdézy nejsou naplnéna

diagndza akutni myeloidni leukemie podle klasifikace Své-
tové zdravotnické organizace; kritéria systémové mastocy-
tézy nejsou naplnéna; nejsou zmnozeny charakteristické pa-
tologické mastocyty; mutace KIT D816V je pfitomna

diagndéza akutni myeloidni leukemie, myelodysplastického
syndromu nebo myeloproliferativni nemoci podle klasifi-
kace Svétové zdravotnické organizace; zvy3ena hladina sé-
rové tryptazy nad 20 ng/ml; kritéria systémové mastocytdzy
nejsou naplnéna; nejsou zmnozeny charakteristické patolo-

gické mastocyty

Obr. 3. Mastocyty v kostni dfeni. Velky denzni agregat vice nez 15 mastocytdl.
Pfes 25 % mastocytt ma patologickou moroflogii - atypické, vietenité i nezralé
formy. Barveno PAS, zvétseni 400krat. Snimek MUDr. Leos$ Kfen, Ph.D.

Diagnostika
Ke stanoveni diagnézy systémové
mastocytézy je zapotiebi prove-
deni histologického, hematologic-
kého a biochemického vysettent, pii-
padné i dal3i vy3etfeni zobrazovacimi
metodami.

K specializovanému vySetteni pat¥
histologické vysetfeni koznich lézi,
denzitometické vysetfeni kosti, vySet-
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feni kostni d¥ené trepanobiopsii a vy-
Setfenf periferni krve. Histolog v kostnf{
drenividivd shluky mastocytti. Moleku-
larné biologické vysetfeni ¢asto v buri-
kdch kostni diené (nebo jiné postizené
tkdné) prokazuje bodovou mutaci KIT
genu (D816V). Molekuldrné genetické
vysettenf periferni krve nebyva zejména
u pacientd s ISM p¥inosné. To doka-
zuji i ¢eskd data, podle nichz md pozi-

tivitu mutace KIT jen 46 % nemocnych,
i kdyz podle literatury je to naprostd
vétéina systémovych mastocytéz. Rada
pacient z ceské analyzy méla na p¥i-
tomnost mutace vySetfenu jen peri-
ferni krev [8,11,16] (viz nize).

Velkym kritériem pro stanoveni dia-
gnézy systémové mastocytdzy je nélez
vice nez 3 denznich infiltratd masto-
cytldl v biopsii kostni dfené (viz nize).

Malymi kritérii jsou:

1. nélez vice nez 25 % mastocytl v kostn{
dreni,

2. pritkaz mutace KIT (D816V),

3. exprese znak(i CD2 a/nebo CD25 na

mastocytech a
4. zvy8end hladina sérové tryptdzy.

Diagndza systémové mastocytdzy je
splnéna, kdyz u nemocného zjistujeme
jedno velké a jedno malé kritérium,
nebo 3 mald kritéria [23].

Hladina sérové tryptdzy je vétsinou
normélni (pod 20 ng/ml) u pacientd
s izolovanou kozni mastocytézou, za-
timco u pacient(l se systémovou mas-
tocytézou byvda az na vyjimky zvySena.

V séru pacient(l se systémovou mas-
tocytdézou muze byt zvySend hladina
kalcitoninu nebo prostaglandinu F2o.
V modi Ize detekoval histamin nebo
N-metylhistamin [26].

Histopatologické nalezy

u systémové mastocytdzy

Velkym kritériem pro stanoveni diagnézy
systémové mastocytdzy je nélez vice nez
3 denznich infiltratl mastocytl v biopsii
kostni drené. Takovyto infiltrdt je agre-
gatem vice nez 15 atypickych mastocytl
a Ize ho najit v kostni dfeni nebo v jiné
tkdni ¢i organu (obr. 3) [23].

Morfologické charakteristiky typic-
kych a atypickych mastocyt(i shrnuje
tab. 4. Typické cytomorfologické na-
lezy v kostni dfeni a periferni krvi ne-
mocnych se systémovou mastocytézou
pak uvadi tab. 5.

K prikazu mastocytd pouzivaji his-
topatologové riiznd specialni barven.
Nejcastéji pouzivané je imunohisto-
chemické znaceni protilatkou proti
tryptaze mastocyt(l. Z histochemickych
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metod lze uZzit k identifikaci cytoplaz-
matickych granuli metachromatickd
barveni (toluidinovd mod¥ nebo bar-
ven{ podle Giemsy) ¢ ndzorné barven(
kresylovou violeti (obr. 4).

Terapie

Lécbu pacient(l se systémovou masto-
cytézou lze rozdélit na lé¢bu systémo-
vych ptiznakd, lokdlni 1é¢bu koznich
piiznakd a cilenou terapii proti prolife-
raci malignich mastocyt(.

Terapie systémovych p¥iznakd

V 1é¢bé systémovych (mediatory uvol-
nénymi z patologickych bunék zpfiso-
benych) p¥iznakd se uplatriuji antihista-
minika (antagonisté H, i H, receptor().
Antihistaminika je nutné podavat u pa-
cientll se symptomy dlouhodobé. V p¥i-
padé, Ze antihistaminika efekt nemaji,
je zapotrebi nasadit kortikoidy. V 1é¢bé
zazivacich potiZi provazejicich systé-
movou mastocytézu se osvédcil ome-
prazol ¢ dal3i inhibitory protonové
pumpy a také kromoglykat sodny.
U pacientd, u nichz doslo k rozvoji
anafylaktické reakce, je zapottebf in-
tenzivni lé¢ba tohoto stavu vysokymi

Burika

typicky mastocyt kulatym jadrem

atypicky mastocyt
typu |

atypicky mastocyt
typu Il (promastocyt)

Tab. 4. Morfologické charakteristiky typickych a atypickych mastocytda.
Charakteristika

kulaté a bohaté granulované buriky s centrdlné ulozenym

protazend burika, ¢asto tvaru vietena; hypogranuldrni
nebo jen lokdlné nahromadéna granula v cytoplazmé;
ovalné jadro, které neni uloZeno ve stfedu buriky

nezrald burika s dvoj- nebo vicelalo¢natym jaddrem

davkami kortikoidd a katecholamind.
Analgetika jsou indikovéna v |é¢bé bo-
lestivych, zejména kostnich 1ézi. V te-
rapii osteopenie a osteopordzy jsou
indikovany bisfosfonaty, kalcium a vi-
tamin D [26,27].

Lokalni terapie koznich pFiznakd

U déti Ize pozorovat velmi ¢asto spon-
tanni regresi koznich lézi. U dospélych
je to ale jev ztidkavy (méné nez 10%
dospélych) [3].

Symptomaticky se Siroce pouzivaji
steroidni externa a emoliencia, dale
lokdlné aplikované inhibitory kal-
cienurinu. Osvédcuje se také fotote-

rapie, resp. PUVA (fotochemoterapie)

na principu kombinace UVA zafenf{
se syntetickymi psoraleny, pfedevsim
8-metoxypsoralenem celkové poda-
vanym. Dobré vysledky p¥inasi také
metoda UVA | se zafenim v oblasti
340-400 nm o vysoké energii. U te-
leangiectasia macularis perstans lze
pouZit lasery [6].

Cilena terapie proti proliferaci
malignich mastocytd

Tato terapie je indikovdna u nemoc-
nych u vdech pacientdl s agresivnimi
formami systémové mastocytdzy
a u pacientl s indolentni systémovou
mastocytézou, ktefl maji systémové
symptomy onemocnéni.

Naélez

Kostni dfen

procento mastocytd
-pod 1%

-1-5%

-5-10%

-10-20 %

-nad 20 %

dominuji atypické mastocyty typu |
dominuji promastocyty
metachromatické blasty
Periferni krev

cirkulujici mastocyty
cirkulujici blasty
eozinofilie

monocytéza

tocytéza, MCL - mastocytarni leukemie

Tab. 5. Typické cytomorfologické nalezy v kostni d¥eni a periferni krvi u jednotlivych typa systémové mastocytdzy [26].

ISM BMM SSM
+ + -
+ + +
= - +
+ + +
= = +
+ - +
+ - +

ISM - indolentn{ systémova mastocytéza, BMM - izolovand mastocytéza kostni dfené, SMM - doutnajici systémovd mastocytdza,
SM-AHNMD - systémova mastocytéza spojend s daldim klonalnim hematologickym onemocnénim, ASM - agresivni systémovd mas-

SM-HNMD ASM MCL
+ _ -
+ + -
+ t +
- + +
- - +
+ t t
+ + +
+ t +
- - +
+ - +
+ + t
+ + +
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Obr. 4. Atypické mastocyty v kostni d¥eni. Barveno kresylovou violeti ke zndzor-

néni charakeeristickych granuli v cytoplazmé patologickych mastocyt(i. Zvétseni

400krat. Snimek MUDr. Leo$ K¥en, Ph.D.

Interferon a je lékem, ktery u ne-
mocnych potladuje systémové p¥iznaky
choroby. Aplikuje se vétSinou v davce
3 miliony jednotek podkozni injekef
3krat tydné. Davky vdak mohou byt
i mnohem vy3s8i. Neni vhodny pro ne-
mocné s agresivni systémovou mas-
tocytézou a mastocytarni leukemif,
u nichz mad maximélné jen prechodny
efekt [5,26,27].

Imatinib, tyrozinkindzovy inhibitor, je
ucinny predevsim u pacientd se systémo-
vou mastocytézou, kteff nemaji mutaci
KIT D816V. U téchto nemocnych je po
podéni léku pozorovano az 80% ptizni-
vych [é¢ebnych odpovédi (zejména tstup
systémovych pfiznakl nemoci). Mu-
tace KIT D816V zptsobuje rezistenci na
imatinib [14,19]. Imatinib je dale 100%
Gcinny u nemocnych s pozitivnim nale-
zem fuzniho genu FIP1L1/PDGFRa. [27].

Nilotinib, tyrozinkindzovy inhibitor,
jenZ je odvozen od imatinibu, prokazal
v pokusech na my$im modelu efekt na
burtky s mutaci KIT D814V, které od-
povidaji lidské mutaci D816V [4].

Dasatinib je daldi z tyrozinkindzo-
vych inhibitord, ktery ma 3irsi spekt-
rum inhibice tyrozinkindz nez imati-
nib. Jeho efekty v monoterapii jsou ale

Vniti Lék 2010; 56(Suppl 2): 25188-25194

u systémové mastocytézy omezené.
VEtsi uspésnost lé¢by timto lékem lze
mozna ocekavat v kombinaci s chemo-
terapii (napt. kladribin) [1,22,25].
Masitinib je novy tyrozinkindzovy in-
hibitor, ktery md selektivné inhibi¢ni
efekt na KIT, zplsobuje zdstavu bu-
né¢ného cyklu a apoptézu mastocytd.
Masitinib na rozdil od imatinibu in-
hibuje mastocyty s mutovanym i wild
type KIT. Kromé KIT inhibuje i PDGFR,
FGF-R3 a FAK (focal adhesion kinase).
Studie faze Il s timto lékem u systé-
mové mastocytézy prokdzaly vyznam-
nou redukci systémovych ptiznakd ne-
moci u pacientd (zatim nepublikovana
data firmy AB Science, Pafiz, Francie).
Chemoterapie a dalsi lé¢ebné moz-
nosti - v [é¢bé pomalu progreduji-
cich systémovych mastocytéz mdze
mit efekt aplikace kladribinu (2-chlor-
deoxyadenosin; po jeho podani je do-
sahovdno 32-65% parcidlnich remisr),
nebo cyklosporinu A. Paliativné |ze po-
davat hydroxyureu. U mladsich ne-
mocnych s mastocytarni leukemif lze
uzit chemoterapeutické rezimy jako
u pacientl s akutni myeloidni leukemif
alze u nich uvaZzovati o alogenni trans-
plantaci kostni dfené. Prognéza mas-

tocytdrni leukemie je vSak i pres tuto
razantni terapii velmi $patna [26,27].

Nemocni se SM-AHNMD samo-
zfejmé profituji z 1é¢by zdkladniho
onemocnéni.

Pribéh a prognéza

Prognéza onemocnéni se lisi podle
typu systémové mastocytdzy. Pacienti
s ISM maji medidn preziti 198 mé-
sicl, pacienti s ASM 41, pacienti se
SM-AHNMD 24 a nemocni s MCL
pouhé 2 mésice [13].

K nezavislym rizikovym faktordm sy-
stémové mastocytdzy se Fadi: vék = 65 let,
védhovy ubytek, hladina hemoglo-
binu < 100g/I, trombocyty v periferni
krvi < 100 x 10%/1, hypalbuminemie
a > 5% blastd v kostnf dreni [13].

Mastocyt6za v Ceské republice
Vroce 2010 byla zvefejnéna data ziskana
sledovdnim 30 nemocnych se systémo-
vou mastocytézou lécenych na Oddéleni
klinické hematologie FN Kralovské Vi-
nohrady Praha a na Interni hematoon-
kologické klinice FN Brno [11]. V tomto
souboru bylo 19 Zzen a 11 muzd; me-
dian véku byl 55,5 roku (25-79). 19 ne-
mocnych mélo ISM, 5 SM-AHNMD (pfi
myelodysplastickém syndromu, akutni
myeloidni leukemii, esencidlni trom-
bocytemii a 2krat p¥i non-Hodgkinové
lymfomu), 4 ASM a 2 MCL. Urticaria
pigmentosa mélo 9 nemocnych, anafy-
laktické reakce 7 a osteolyzu 4. U 12 ne-
mocnych z 26 vySetienych (46 %) byla
zjisténa mutace KIT D816V. 11 nemoc-
nych bylo lé¢eno interferonem o s efek-
tem stabilizace nemoci u 9 a efektem
snizenf aktivity nemoci u 2. Kladribin byl
poddn 4 nemocnym, u 3 z nich navo-
dil parcidlni remisi. Imatinib podany ve
3 ptipadech vzdy stabilizoval onemoc-
néni, cytosin arabinosid podany 1 ne-
mocnému prabéh nemoci neovlivnil.
Za dobu sledovani zem¥elo 5 nemoc-
nych (3 nemocné se SM-AHNMD, 1 ne-
mocny s MCL a 1 nemocny s ASM [11].
Nemocni s mastocytézami se zaci-
naji sdruzovat do pacientskych organi-
zaci. Je to patrné i v Ceské republice.
O jejich aktivitach se |ze dozvédét vice
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na www.mastocytosis.eu [7] a v brzké
dobé i na www.mastocytosa.cz.

Zavér

Systémova mastocytdza je raritni mye-
loproliferativni onemocnéni s rtiznym
priibéhem, na které je ale tfeba myslet
predeviim v diferencialni diagnostice
anafylaktickych reakei, organomega-
lie, uzlinového syndromu, osteolytic-
kych lozisek a samozfejmé urticaria
pigmentosa.
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