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Súhrn
	 Autori	diskutujú	o	otázkach	úlohy	mastocytu	v	koži	a	v	ostatných	tkanivách	a	orgánoch,	predovšetkým	v	kostnej	dreni.	
Okrem	uvedených	poznatkov	článok	poskytuje	pohľad	na	problemati	ku	mastocytózy,	pohľad	na	nové	trendy	klasifi	kácie	
mastocytóz,	na	otázku	geneti	ckej	dispozície	ochorenia	a	diagnosti	ckých	kritérií.	
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Abstract
	 The	authors	discuss	the	points	of	the	mast	cell	role	in	the	skin	and	in	the	other	ti	ssues	and	organs,	especially	in	the	bone	
marrow.	Besides	the	menti	oned	knowledge	the	arti	cle	presents	an	opinion	on	the	problems	of	mastocytosis,	an	opinion	
on	the	new	trends	of	classifi	cati	on	of	mastocytoses,	on	the	geneti	c	dispositi	on	of	the	disease	and	the	diagnosti	c	criteria.	
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Úvod

 Podľa Metcalfa [1] je mastocytóza zriedkavé ochorenie 
charakterizované abnormálnym narastaním počtu 
mastocytov v tkanivách. Klinické prejavy ochorenia sú 
vyvolané mediátormi uvoľňovanými procesom degranulácie 
mastocytov s rozličným lokálnym a systémovým efektom. 
Mastocytóza je ochorenie variabilné čo sa týka orgánového 
postihnutia, klinických prejavov, ako aj vzťahu ku ocho-
reniam myelo- a lymfoproliferatívneho systému [1].
 Charakterizovať prevalenciu mastocytózy v populácii 
je problematické, nakoľko veľa prípadov je nesprávne 
diagnosticky klasifi kovaných. Kožné lézie ochorenia, 
niekedy iba ojedinelé, sú nezriedka nesprávne interpretované 
a nie vždy sú histologizované. Napriek tomu sa predpokladá, 
že do roku 1970 bolo vo svetovom písomníctve publikovaných 
do 1.000 prípadov mastocytóz [2]. Predpokladá sa, 
že jeden prípad tohto ochorenia pripadá na 1.000 – 8.000 
nových pacientov navštevujúcich dermatologické kliniky 
[3]. Ochorenie mastocytózou postihuje obidve pohlavia 
a približne rovnako všetky rasy. Až 55 % prípadov 
mastocytóz sa diagnostikuje u detí do druhého roka života 
s maximom výskytu do 6 mesiacov veku. Ďalších 10 % 
prípadov sa diagnostikuje vo veku 2 – 15 ročných a 35 % 
prípadov po 15-tom roku života. Druhý vrchol incidencie 
mastocytóz je koncom tretej a vo štvrtej dekáde života [4]. 

Rodinný výskyt ochorenia je raritný, napriek tomu bolo 
vo svetovom písomníctve popísaných 51 prípadov mastocy-
tóz u viac ako jedného člena rodiny. Napriek týmto údajom sa 
vo všeobecnosti genetická predispozícia ochorenia neuzná-
va [5].
 Klinické prejavy kožnej mastocytózy po prvý krát popísal 
Nettleship a Tay [6], ako chronickú urtikáriu, zanechávajúcu 
hnedo zafarbené lézie. Taktiež popísali infl amáciu lézií 
v mieste ich predchádzajúceho mechanického dráždenia. 
Tento fenomén sa neskôr stal známy ako „Darierov znak“. 
Neskôr o osem rokov Ehrlich [7] histochemickým farbením 
objavil mastocyt a popísal lokalizáciu týchto buniek v koži 
a orgánoch. Pojem „urticaria pigmentosa“, pod ktorým sa 
ochorenie označuje prakticky dodnes, zaviedli Saugster [8] 
a Unna [9]. Pod týmto pojmom si  obaja  autori  predstavovali  
makuly  bronzovej až hnedej farby, v mieste ktorých sa 
nachádzali mastocytové infi ltráty dermis, predovšetkým 
však horného kória. Pojem mastocytózy, popisujúci 
systémovú formu ochorenia, uvádzajú po prvý krát Sézary 
a spol. [10]. Sézary takisto zaviedol do klinickej praxe pojem 
mastocytoma, t.j. tumor najčastejšie solitárny, vytvorený 
denzným mastocytovým infi ltrátom horného kória. Sézary 
však pod týmto pojmom myslel aj na tumor vzniknutý 
v mieste urticaria pigmentosa. Problematiku systémovej 
mastocytózy po prvý krát defi noval a rozpracoval Ellis [11].
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Úloha mutácií proto-onkogénu kit v patogenéze mastocytóz 

 Medzi dôležité biologické markery výskytu mastocytóz 
patria zvýšené sérové hladiny tryptázy [12], prítomnosť 
aktivačnej mutácie D816V u proto-onkogénu KIT [13] 
alebo výskyt aberantných imunofenotypov CD25+  
a CD2+ u mastocytov v kostnej dreni [14]. Identifikácia 
uvedených biologických markerov umožnila lepšie pocho-
piť molekulovo-biologické mechanizmy mastocytóz, pris-
pela k vylepšeniu diagnostiky a klasifikácie choroby. 
 Identifikácia prítomnosti mutácie D816V u KIT spolu  
s dôslednou charakteristikou imunofenotypu u klonovaných 
mastocytov pacientov s mastocytózou predstavuje 
dôležitý krok k urýchleniu výskumu a aplikácii novej 
cielenej molekulovej terapie založenej na inhibítoroch 
KIT - špecifickej tyrozínovej kinázy, ale tiež ďalších látok  

v prípadoch cytoreduktívnej terapie [15]. Mutácia D816V  
u proto-onkogénu KIT bola po prvý krát popísaná autormi 
Furitsu a spol. [13] u mastocytov ľudskej bunkovej línie 
MHC-1. Neskôr sa ukázalo, že mutácia D816V je v KIT 
prítomná aj u pacientov so systémovou mastocytózou 
[16]. Presná frekvencia uvedenej mutácie zostáva otázkou 
odbornej diskusie, u indolentnej systémovej mastocytózy bol 
u pacientov publikovaný výskyt od 31 % [17] až po takmer 
100 % [18]. U  systémovej mastocytózy bola pozorovaná 
mutácia D816V u 93 % dospelých pacientov, u 27 % 
pacientov bez mutácie D816V bola u proto-onkogénu KIT 
prítomná iná mutácia v tyrozín-kinázovej doméne 2 (TK2) 
[19]. Aj keď tieto výsledky vyžadujú ďalšie potvrdenie, zdá 
sa, že mutácia D816V predstavuje charakteristický znak 
systémovej mastocytózy u dospelých pacientov (Obr. 1).

Obr. 1 • Mutácia D816 u proto-onkogénu KIT

Ako príklad uvádzame metodiku stanovenie mutácie 
D816V u dvoch pacientov, mladých mužov (jednovaječných 
dvojčiat)

 Od pacientov sa odoberajú vzorky krvi aj slín. Izoluje 
sa DNA použitím DNeasy Blood and Tissue Kit (Qiagen). 
Najprv sa pracuje s DNA izolovanou z celej krvi, následne sa 
realizuje sekvenovanie celej kódujúcej oblasti protoonkogénu 
KIT Sangerovou metódou. 
 Keďže Sangerovo sekvenovanie c-kit protoonkogénu 
nepreukázalo patologickú mutáciu  rozhodli sme sa 
analyzovať celý exóm, kde už bola mutácia D816V KIT 
génu dokázaná u dvoch pacientov z nášho súboru. Aj keď 
v oboch prípadoch bola mutačná miera pomerne nízka, čo 
aj reflektuje, prečo sekvenovanie Sangerovou metódou 
neodhalilo mutáciu. 
 Alelovo špecifická PCR pre KIT D816V bola realizovaná 
vo vzorkách slín pacientov. 
 Z DNA boli pripravené sekvenčné knižnice použitím 
Agilent Sure Select XT Human AllExon V5 kit podľa 
odporúčaní výrobcu (Agilent, Technologies USA). Vysoko-
výkonné sekvenovanie (2x75 cyklov) bolo realizované 

pomocou NextSeq500 s využitím sady High Output Kit 
(Illumina, USA). Čítané páry boli zosúladené s ľudským 
genómom (hg19) použitím BWA aligner a ďalej spracované  
s Picard tools (http://broadinstitute.github.io/picard/). Varian- 
ty boli overené VarScan programom. Cieľové oblasti boli 
vizuálne hodnotené v prehliadači Integrative Genomics 
Viever (IGV). Časť exónu 17 (Chr4:55599271-55599370; 
hg19) na KIT géne (NM_000222) v okolí D816V bola 
amplifikovaná pomocou SR-PCR použitím primerov 
uvedených v Tabuľke č.1.
 Výsledné označené knižnice boli sekvenované na Ion 
Torrent PGM použitím 400 bp podľa odporučení výrobcu 
(Life Technologies, USA). FASTq súbory boli spracované 
z raw dát a výstupy mapované na hg19 pomocou softvéru 
Torrent Suite software (Life Technologies). Varianty boli 
overené s pripojením Variant Caller ku softvéru Torrent 
Suite software (nastavenie parametrov: frekvencia somatic 
variant, low stringency). Zmapované výstupy boli vizuálne 
hodnotené v prehliadači IGV.
    Na rozlíšenie mutácie D816V od potenciálnych PCR  
a/alebo sekvenčných chýb, analyzovali sme mieru chybovosti 
na vzorkách od zdravých jedincov.
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Tabuľka č. 1 • Primery použité pre knižnice na amplikónové sekvenovanie

Kritériá pre diagnostiku kožnej mastocytózy

 Diagnostika kožnej mastocytózy je založená na 
klinickom a histologickom rozbore kožných ložísk a absencii 
jednoznačných prejavov systémového typu mastocytózy, čo 
je: 

- typický exantém a Darierov príznak;
- biopsia kože s pozitívnym nálezom, t.j. mastocytárny  

infiltrát (nad 15 buniek) alebo rozptýlené  žírne bunky  
(viac ako 20 buniek) v neprítomnosti ostatných  
zápalových buniek, hlavne v hornej časti dermis okolo  
ciev (Obr. 2);

- zistenie mutácie c-kit.

 Lekár by nemal stanoviť diagnózu kožnej mastocytózy 
na základe necielenej kožnej biopsie alebo biopsie kožnej 
lézie, ktorá nemá morfologický vzhľad urticaria pigmentosa 
alebo mastocytómu [20].

Kritériá pre diagnostiku systémovej mastocytózy

 Diagnóza systémovej mastocytózy môže byť stanovená 
u pacientov, ktorých biopsia vnútorných orgánov (obvykle 
kostnej drene) spĺňa aspoň jedno veľké a jedno malé 
kritérium alebo najmenej tri malé kritériá.
Veľké kritérium:

- prítomnosť mnoholožiskových zhlukov a abnormálnych  
mastocytov v kostnej dreni  v počte väčšom než 15. 

Malé kritériá:
- viac ako 25 % mastocytov je atypických, majú  
 abnormálnu morfológiu (vretenovitý vzhľad, abnor- 

  málne granulácie alebo výbežky cytoplazmy);
- prítomnosť KITD816V mutácie;
- expresia abnormálnych mastocytov CD25 pozitívnych;
- elevácia celkových hladín sérovej tryptázy.

 Väčšina bioptických vzoriek ku stanoveniu diagnózy 
systémovej mastocytózy pochádza z kostnej drene. Napriek 
tomu, patologický nález môže byť zistený aj v iných 
tkanivách [20].

Obr. 2 • Urticaria pigmentosa - histologický obraz farbenia chloacetát esterázou a CD 117
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WHO kritériá pre diagnostiku SM

 V posledných rokoch sa venuje veľká pozornosť 
klasifikácii mastocytóz. Za posledných necelých 30 rokov 
tímy vedcov zaoberajúcich sa problematikou mastocytóz 
vypracovali 3 klasifikácie tohto ochorenia, prvá bola v roku 
1991 [1] a nasledujúce v rokoch 2001 a 2016. Pre bližšie 
porovnanie uvádzame posledné dve WHO klasifikácie: 
 Systémová mastocytóza (SM)  je častejšie diagnosti-
kovaná v  dospelej populácii. Diagnóza SM je postavená 
hlavne na histologickom a imunohistochemickom 
vyšetrení trepanobioptických vzoriek kostnej drene [21]. 
Diagnostické kritériá pre SM rozlišujú hlavné a vedľajšie 
kritériá [22, 23]. Hlavné kritériá sú multifokálne, denzné 
infiltráty MC (15 alebo viac MC v jednom zhluku), ktoré 
sú diagnostikované v histologických rezoch kostnej drene  
a/alebo iných extrakutánnych orgánov (orgánu) a sú potvr-
dené imunohistochemickým vyšetrením na dôkaz tryptázy 
alebo inými špeciálnymi farbeniami. Vedľajšie kritériá sú:

a) v histologických rezoch kostnej drene alebo iných
extrakutánnych orgánov má viac ako 25 % MC
v infiltráte vretenovitý tvar alebo atypickú morfológiu,
alebo v krvných náteroch je nezrelých alebo atypic- 

  kých  viac ako 25 % všetkých MC;
b) detekcia c-kit mutácie D816 v kostnej dreni, krvi alebo

iných extrakutánnych orgánoch;
c) MC v kostnej dreni, krvi alebo iných extrakutánnych

orgánoch exprimujú co-expresiu CD117 s CD2
a/alebo CD25;

d) vyšetrenie sérovej tryptázy: >20 ng/ml (pokiaľ nie je
asociované klonálne myeloidné ochorenie v tomto
prípade tento parameter neplatí).

 Diagnóza SM môže byť stanovená, ak je prítomné jedno 
hlavné a jedno vedľajšie kritérium alebo ak sú prítomné tri 
vedľajšie kritériá.

WHO klasifikácia mastocytóz z roku 2001

 WHO klasifikácia sa opiera o intenzívny výskum a pokroky 
v tejto oblasti, ktoré vyústili do konsenzuálnej klasifikácie 
mastocytóz navrhnutej v r. 2001 [22, 23]. Nový klasifikačný 
systém je akceptovaný, pretože rozlišuje nielen SM od 
hyperplázie MC, ale aj SM od kutánnej mastocytózy (CM), 
umožňuje tiež odlíšenie SM od podobných myelocytových 
ochorení so známkami mastocytovej diferenciácie. WHO 
klasifikácia mastocytóz definuje tri hlavné podskupiny:

1. CM;
2. SM - v tejto podskupine sú zahrnuté štyri hlavné

podtypy: indolentná SM (ISM), agresívna SM
(ASM), SM s asociovaným non-mastocy- 

  tovým klonálnym hematologickým ochorením  
(SM-AHNMD) a MC leukémia (MCL);

3. extrakutánny mastocytóm.

Kutánna mastocytóza (CM)
 Kutánna mastocytóza je benígne ochorenie, pri ktorom 
MC infiltrácia je ohraničená na kožu, častá je v detskej 
populácii a má tendenciu k spontánnej regresii. Táto jednotka 
je podrobne opísaná v predchádzajúcom texte. 

Systémová mastocytóza (SM)

a) Indolentná systémová mastocytóza - ISM (ICD-O 9741/1)
ISM reprezentuje najčastejší variant SM, predstavuje

a koža sú postihnuté takmer vo všetkých prípadoch. MC
infiltráty však môžu byť detegované v rôznych orgánoch
a systémoch, napr. pečeň, slezina, žalúdok, črevný trakt,
a pod. V kostnej dreni sa nachádzajú multifokálne denzné
infiltráty, rozsah infiltrácie je však obyčajne menší ako
30 %. Charakteristickým nálezom je aj osteoskleróza
a fibróza kostnej drene. V niektorých prípadoch je
infiltrácia kostnej drene dokázaná len imunohisto- 

 chemickými metódami (napr. CD25) alebo molekulárnymi  
metódami (D816V). Väčšina pacientov má sérovú  
tryptázu >20 ng/ml, ale obyčajne nepresahuje 500 ng/ml.  
ISM má dobrú prognózu, takmer všetci pacienti prežívajú  
dvadsať a viac rokov. V malom percente prípadov však  
môže nastať evolúcia do ASM alebo do SM-AHNMD [14,  
22, 23].

b) Agresívna systémová mastocytóza - ASM (ICD-O 9741/3)
ASM je oveľa menej častá ako ISM, predstavuje asi len

5 % všetkých prípadov SM. ASM sa klinicky manifestuje
poškodením orgánov, ktoré sú infiltrované MC.
Najčastejšie sú postihnuté pečeň, slezina, kostná dreň
a gastrointestinálny trakt. Koža obyčajne nie je infiltrovaná.
ASM môže mať niekedy pomalý klinický priebeh, ale
v ďalších prípadoch progreduje veľmi rapídne. Napriek
infiltrácii dôležitých orgánov je diagnóza často odhalená
len histologickým vyšetrením. ASM je teda charak- 

 terizovaná progresívnou infiltráciou rozličných orgánov,  
často veľkými a splývajúcimi infiltrátmi MC s následným  
a klinicky signifikantným poškodením ich funkcie:
- abnormálny krvný obraz - ťažké cytopénie, leukocytóza,  
  eozinofília, monocytóza, bazofília, trombocytóza;
- hepatomegália, poškodená funkcia;
- splenomegália, abnormálna funkcia;
- malabsorbcia so stratou telesnej hmotnosti;
- patologické fraktúry kostí a/alebo veľké ložiská straty  

kalcia v kostiach (prítomnosť samotnej osteoporózy  
  nie je považovaná za „agresívnu“ črtu);
- poškodenie iných vnútorných orgánov. 

  Pri hodnotení horeuvedených nálezov je dôležité, že výraz- 
 ná orgánomegália je sprevádzaná aj poškodenou funkciou  

infiltrovaných orgánov [22, 23]. Opísaný bol zriedkavý  
subvariant ASM s výraznou eozinofíliou v periférnej krvi  
a orgánoch a generalizovanou lymfadenopatiou. Označený  
bol ako lymfadenopatická mastocytóza s eozinofíliou  
[24]. 

c) Systémová mastocytóza s asociovaným  
non-mastocytovým klonálnym hematologickým  
ochorením - SM-AHNMD (ICD-O 9741/3)
SM-AHNMD je druhý najčastejší typ SM, predstavuje

asi 1/4 až 1/3 všetkých prípadov. V týchto prípadoch
musia byť splnené WHO kritéria tak pre SM ako aj pre
AHNMD. Tým sa táto skupina ochorení radí medzi veľmi
zvláštne klinicko-morfologické jednotky, kde sa kombinujú
dva úplne odlišné morfologické obrazy a chorobné
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kategórie do jedného typu SM [25]. Veľká väčšina  
(asi 80 – 90 %) AHNMD sú myeloidné ochorenia:  MDS  
(myelodysplastický syndróm), MPS (myeloproliferatívny  
syndróm), MDS/MPS, AML (akútna myeloblastová  
leukémia), CML (chronická myelocytová leukémia)  
a CEL (chronická eozinofilová leukémia). Najčastejšie   
sú  ochorenia  zo skupiny  MDS/MPS (chronická myelo- 

 monocytová leukémia). Non-Hodgkinove lymfómy  
alebo iné lymfoidné nádorové ochorenia sú menej časté,  
predstavujú  približne 10 – 20 % všetkých AHNMD [26].
 SM-AHNMD sa prezentuje troma histologickými  
obrazmi:
1. kostná dreň je výrazne hypercelulárna, zreteľné

multifokálne infiltráty SM a obyčajne difúzny
a kompaktný infiltrát AHNMD;

2. normocelulárna alebo hypocelulárna kostná dreň,
najmä u pacientov s plazmocytovým myelómom alebo
CLL (chronická lymfocytová leukémia), v oboch
prípadoch sú infiltráty mnohopočetné, ale samotná
hemopoéza je kvalitatívne intaktná;

3. „okultná“ mastocytóza, ktorá sa odhalí iba po chemoterapii.
SM-AHNMD je zaujímavá aj tým, že v oboch prítomných

nádorových kategóriách je veľmi často diagnostikovaná
c-kit mutácia, ktorá  môže byť dokonca detegovaná aj
v prítomných  lymfoidných nádoroch [27].

d) MC leukémia - MCL (ICD-O 9742/3)
MCL je systémové ochorenie, ktoré je charakterizované

leukemickou infiltráciou orgánov nezrelými nádorovými
MC. Ide o veľmi zriedkavý typ leukémie so zlou
prognózou. Pacienti s MCL spĺňajú kritériá pre SM, pričom
krvné nátery  musia  obsahovať viac než 20 %  nezrelých
buniek. Vo väčšine prípadov sú prítomné cirkulujúce MC
v periférnej krvi. V typických prípadoch tejto leukémie
MC predstavujú viac než 10 % cirkulujúcich krvných
buniek, pri aleukemickom variante MCL je zastúpenie
MC v periférnej krvi menšie než 10 %.
Väčšina pacientov je v dospelom veku, kožné lézie

obyčajne nie sú prítomné. Klinické symptómy sú často
prejavom multiorgánového zlyhávania [22, 23].

WHO klasifikácia mastocytóz 2016; [28  – 33]

B nálezy:
a) BM biopsia vykazuje väčšiu ako 30 % infiltráciu MCs

(ložiskové, denzné agregáty), sérová tryptáza nad
200 ng/ml;

b) znaky dysplázie alebo myeloproliferácie v non MC
líniách, ale insuficientné kritériá na definíciu diagnózy
hematologickej neoplázie (AHN) s normálnym alebo
mierne abnormálnym krvným obrazom;

c) hepatomegália bez postihnutia hepatálnych funkcií
a áno alebo nie s palpačnou splenomegáliou bez hyper- 

  splenizmu, nie alebo s palpačnou lymfadenopatiou. 

C nálezy:
a) poškodenie BM pozostávajúce z infiltrácie neoplas- 

   tickými MCs s následnou cytopéniou (ANC menej  
ako 1,0 x 10 9/L, Hb  menej ako 100 g/L, trombocyty  
menej ako 100 x 10 9/L); (b) palpačná hepatomegália  
so SM poškodenými funkciami pečene ako ascites, bez  
alebo s portálnou hypertenziou;

c) postihnutie skeletu s veľkými (niekoľko centimetrovými
osteolytickými léziami a bez alebo s patologickými
fraktúrami) vyvolanými lokálnymi SM infiltrátmi;

d) palpačná splenomegália s hypersplenizmom; malab- 
   sorbcia  so stratou váhy v súvislosti s GI MC infiltrátmi.
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Obr. 3 • Kutánna mastocytóza urticaria pigmentosa, makulopapulózny typ (teleangiectasia  macularis eruptiva perstans – 
TMEP) a urticaria pigmentosa

Obr. 4 • AS-PCR pre mutáciu D816V. Ladder marker 50 bp 
(L), DNA from  our patient (Lines 1, 2 ), wild type DNA from 
peripheral blood (Lines 3, 4),  DNA from D816V carriers 
(5-6), sample without DNA (Lines 7,8) (1,5 % agarose gel). 
PCR products were amplified with D816V specific primer in 
lines 2, 4, 6, 8. 

Záver

 Mastocytóza predstavuje širokú paletu rôznych typov 
ochorení od benígnych foriem až po raritné onkologické 
ochorenia vysokého stupňa malignity s veľmi zlou 
prognózou. Problematike mastocytózy sa vo svete venuje 
veľa vedeckých tímov so stále kvalitnejšou klasifikáciou  
a diagnostikou predovšetkým z oblasti molekulovej biológie 
a genetiky, z čoho vyplývajú stále modernejšie diagnostické 
a liečebné možnosti.
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