(MRI) obvykle prokaze neurcité loZiskové postizenf skeletu, bez jasné
osteolyzy. Progndéza ISM je ponékud kontroverznim tématem, zda se
vsak, Ze preziti pacientl s ISM je stejné jako u populace bez systémové
mastocytdzy (14). Progrese do SSM se objevuje v ~ 1,75 %, do pokrocilejsi
formy v 1-3 % (5).

Zvlastni klinicko-patologickou jednotkou ISM je dle ICC BMM (ve
WHO Kklasifikaci je tato jednotka samostatnou kategorif, viz Tab. 2). Tito
pacienti nemivaji kozni léze, hodnota sérové tryptézy je obvykle <125 ng/
ml a vyznamné vice ve srovnani s pacienty s ISM trpf anafylaktickymi
reakcemi po bodnuti blanokfidlym hmyzem (62 % ve srovnani's pacienty
s ISM a kozni 1ézi, kde se alergické reakce vyskytuji v cca 16 %). Podobné
jako ISM je i BMM asociovana s kostnim postizenim — osteoporézou.

Pacienti s BMM jsou ¢astéji muzi starsfho véku, klinicky maji méné
vyjadreny medidtorovy syndrom mezi akutnimi epizodami anafylaxi,
cytologicky v kostni dieni mensi zastoupeni mastocytd. Z tohoto ddvo-
du pacienti ¢asto nespliuji hlavnf kritérium > 15 mastocytd v jednom
agregatu, ale ostatni 3 vedlejsi kritéria. Pacienti s BMM maji dobrou
progndzu, progrese nemocdi se vyskytuje pouze u 1,7 % nemocnych,
nicméné maji vysoké riziko potencidlné Zivot ohrozujicich alergickych
reakci a zliomenin kosti (13).

Doutnajici (smoldering) systémova mastocytoéza

SSM je charakterizovana vysokym poctem mastocytl v KD a defi-
novana pfitomnosti > 2 B-symptoma a zddného z G-symptomd, zarovern
nejsou splnéna kritéria pro MCL a SM-AMN. Ma vy3si riziko progrese do
pokrocilejsich forem nez ISM, a i proto maji tito pacienti nizsi median
celkové doby preZiti, neZ pacienti s ISM (12, 13).

Agresivni systémova mastocytoza

Pacienti s ASM maji = 1 Gsymptom (viz Obr. 3) a nesplnujf kritéria
pro MCL a SM-AMN. Je vyznamné vzacnéjsi nez ISM a vétsinou vznika
de novo. Kozni |éze jsou méné casté nez u ISM, v 60 % se vyskytuji
konstitu¢ni priznaky, hepatosplenomegalie v 50 %, lymfadenopatie ve
30 %, anémie Hb <100 g/l ve 24 % a trombocytopenie <100x10%1 ve
27 %. Mutace KIT p.(D816V) se vyskytuje v ~80 % pfipadud. Transformace
v MCL se vyskytuje v 5-32 % pfipadd. Median celkové doby preziti je
3,4-5,7 let. U ASM byvaji ¢asto pfitomny i jiné ,myeloidni” mutace, které
sveédci mj. o postizeni spole¢né progenitorové bunky. ASM a SM-AMN
jsou si tak biologickym pGvodem velmi blizké, ackoliv ASM nedosahuje
kritérif myeloidnf malignity (5, 13).

Systémova mastocytéza asociovana s myeloidni
neoplazii

U pacientl se SM-AMN byva pfftomna nemastocytarni myeloidni
malignita. Jde o druhou nejcastéjsi formu SM. Myeloidni malignita
je pfitomna cca v 90 % pfipadd. Dfive byl tento typ mastocytdzy
nazyvan SM-AHN, tedy systémova mastocytdza asociovanad s jinou
hematologickou malignitou, a zahrnovala véechna hematologicka
maligni onemocnéni, véetné téch plvodem z lymfocytarnich nebo
z plazmatickych bunék (13).

Pridruzena nemastocytarni myeloidni malignita se maze objevit

ve stejnou dobu (67 % ptipadl), nebo v intervalu 3-370 mésict po
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diagndze SM. Dle ICC kritérii je SM-AMN definovéna splnujicimi dia-
gnostickymi kritérii pro systémovou mastocytézu, a déle splnénymi
diagnostickymi kritérii asociované myeloidni malignity (CMML, jiného
typu MDS/MPN, MDS, MPN, AML aj.). Vysoka suspekce na jinou mye-
loidni malignitu je v pfipadé posunu poctu v krevnim obrazu ve vsech
fadach, vcetné monocytdzy, eosinofilie, splenomegalie, zvyseného
LDH a vysoké variantni alelové frekvence (VAF) mutace KIT p.(D816V)
a dalsich somatickych mutaci asociovanych s myeloidnimi malignitami
(TET2, SRSF2, ASXL1, SF3B1 a RUNX1) (5). Pokud je pfitomna eosinofilie,
vzdy bychom méli vyloudit koexistujic skupinu myeloidni/lymfoidni
neoplazie s eosinofilii (u které jsou pritomny fuze gend pro tyrozinkindzy,
napf. PDGFRIA-FIPILT) (6).

Mastocytarni leukemie (MCL)

Jde o vzacnou nejagresivnéjsi formu SM (1 %), kterd je definovana
nalezem > 20 % nezralych atypickych mastocytl v natéru (aspiratu)
kostni dfené. Median preziti MCL je 2-20 mésict. Asi 10 % této vzacné
formy maze probihat jako tzv. chronicka varianta MCL s malo vyjadreny-
mi Gsymptomy a s lepsi prognézou. Nejvice MCL vznikd de novo a ma
akutnf prlibéh s vyznamnymi CG-symptomy s rychlou progresi, v mensi
mite vznikd MCL transformaci z pfedchozi jiné formy SM. Arbitrarné se
rozlisuje také aleukemicka forma MCL (< 10 % mastocytl v periferni
krvi) oproti leukemické, v praxi vsak toto rozdéleni nenf relevantni,
nebot vyskyt jakéhokoliv poctu mastocytd v periferni krvi u MCL je
vyznamnym negativnim prognostickym znakem. Pro akutni variantu
MCL je typickd pfitomnost dalSich mutaci spojenych s myeloidnimi
malignitami (viz vyse) a rezistence vaci intenzivni chemoterapii jako je
indukeni 1é¢ba AML, stejné tak je vzacna dlouha remise po alogennf
transplantaci kostni drené (15).

Terapie

Terapie se lisf dle formy onemocnéni a je vysoce individualizovana.
U méné pokrocilych forem (ISM, BMM, SSM) je indikovana pouze lé¢ba
symptomaticka (antihistaminika, kromony, antileukotrieny aj.), vyvaro-
van( se rizikovych faktor( (potraviny, léky, ¢i jiné noxy) vzniku alergické/
anafylaktické reakce, pacient by mél mit vzdy v dosahu pohotovostni
bali¢ek (adrenalin v autoinjektoru a kortikoidy). V praxi indikujeme
dlouhodobé podévani H2 blokatord (napt. Famosan) a H1 blokatord
(napf. Cetirizin), u pacientl s vyznamnymi gastrointestinalnimi obtizemi
navic natrium cromoglykat. U pacient( s anafylaxi po bodnuti vosou
nebo vcelou je navic vhodnéd specifickd alergenova imunoterapie
(venom immunotherapy). Soucasti Uvodni diagnostiky SM by mélo
byt také vysetfeni kostni denzity, prevence osteopordzy a jejf 1écba,
pokud je pfitomna. Kostni bolesti mohou byt pfitomny jak u méné
pokrocilych, tak u pokrocilych forem SM. Bisfosfonaty vedou obvykle
k Ustupu téchto obtizi.

U pokrocilych forem systémové mastocytdzy (ASM, MCL, SM-AMN)
je indikovana vyse uvedena symptomatickd lé¢ba a navic cileng, resp.
cytoredukeni terapie. Cytoredukenf terapii také indikujeme u pacient(
s ISM/SSM s jinak nefesitelnymi tézkymi alergickymi projevy.

V prvnilinii lé¢by SM a SM-AMN se dnes uplathuje zejména multi-
kindzovy inhibitor midostaurin. Pisobi nejenom na gen KIT (p.(D816V)
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