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Suhrn

Autori prezentuju 5 podtypov systémovej mastocytdzy. Strucne sa zaoberaju patogenézou, diagnézou a modernymi
trendmi liecby takychto stavov. Okrem iného sa tieZ zaberaju problematikou liecby urcitych foriem systémovej

mastocytdzy midostaurinom a avaprinibom.
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Abstract

The authors present 5 subtypes of system mastocytosis. They briefly deal with pathogenesis, diagnosis and modern
trends of treatment of such conditions. Besides they are also concerned with the treatment problems of certain forms

of system mastocytosis with midostaurin and avaprinib.
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Uvod

Ako sme uz uviedli v predchadzajucom ¢lanku, podla
klasifikdacie WHO [1] systémova mastocytoza predstavuje
heterogénnu skupinu klonovych neoplazii mastocytov
s piatimi subtypmi, ako su indolentna (leniva) systémova
mastocytoza (d’alej ISM), tlejiica (smoldering) systémova
mastocytoza (dalej SSM), agresivna systémova mastocytoza
(dalej ASM), systémovd mastocytéza asociovand
hematologickou neoplaziou (dalej SM-AHM) a mastocytarna
leukémia (d’alej MCL) [2].

Patogenéza

Patogenéza systémovych mastocytéz zavisi od
proliferacie mastocytov, uvolfiovania a degranulacie ich
granul obsahujucich vela vazoaktivnych mediatorov,
ako su histamin, heparin, leukotriény, prostaglandiny,
trombocyty aktivujuci faktor, proteazy, cytokiny ako
TNF-alfa a dalsie [3]. Molekularne mechanizmy urcitych
systémovych mastocytéz vedi ku nekontrolovateInému
rastu (proliferacii) s narastajucou degranulaciou mastocytov
pod vplyvom KIT mutacii. Objavenie aktivacie KIT mutacii
u systémovych mastocytdz otvorilo cestu k lie¢be niektorych
z nich viacerymi molekulami, napriklad v pripade ASM az
v 95 % pripadov, kde je exprimovana mutacia KIT D816V je
vel'mi efektivna onkologicka liecba [4]. Indolentné subtypy
mastocytoz su definované viac symptomami odvodenymi
z degranulacie mastocytov s mensim sklonom zaangazovat’

sa do liecby tychto symptomov. V pripade agresivnych
subtypov mastocytoz je organové postihnutie sekundarnou
dominantnostou proliferacia mastocytov. Organové pos-
tihnutie je viac u pokrocilych foriem mastocytéz vratane
postihnutia kostnej drene, gastrointestinalneho traktu, pecene,
sleziny a skeletu. Postihnutie kostnej drene sa manifestuje
cytopéniou gastrointestindlneho traktu peptickych ulkusov
a malabsorpciou. Infiltracia peCene moze viest’ k pecenovej
dysfunkcii resp. hepatalnemu zlyhaniu, ascitu a portalnej
hypertenzii [5].

Diagnéza

Diagndza systémovych mastocytéz vychadza z klinicke;j
anamnézy mastocytozy a z nalezov splfiajicich WHO
kritéria. Na diagnézu systémovej mastocytézy musi byt
splnené jedno hlavné a podstatné kritérium - multifokalne
(mnoholoziskové) denzné infiltraty mastocytov v kostnej
dreni alebo v inom orgéne, a jedno alebo tri vedl'ajsie kritéria
(viac ako 25 % infiltracia mastocytmi, expresia CD2/CD25,
KIT mutacia, sérova tryptaza nad 20 ng/mL [ 2]. ,,B“ nélezy,
zahfiajuce infiltraty organov ale bez poruch ich funkcie a,,C*
nalezy su definované nie iba infiltraciou, ale aj organovou
dysfunkciou [2]. Od splnenia tychto kritérii zavisi aj liecba
systémovej mastocytdzy, ktord je individualna a lisi sa od
pripadu k pripadu [6]. Pre lepSie pochopenie problematiky
liecby systémovych mastocytéz eSte raz uvadzame pod-
robnej$iu WHO klasifikaciu mastocytoz (Tabulka €. 1) [7].
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Tabul’ka ¢.1 « WHO klasifikacia mastocytoz

1. Kutianna mastocytoza (CM)

a) Urticaria pigmentosa (UP) / Makulopapuldzna kutanna mastocytéza (MPCM);
b) Difuzna kutanna mastocytdza;
¢) Solitdrny mastocytom koze.

2. Indolentna (leniva) systémova mastocytéza (ISM)

Ma kritéria pre systémovu mastocytdozu (SM), nie vSak ,,C*“ nalezy, bez evidencie asociacie s hematologickymi
neoplaziami. Izolovana mastocytdza kostnej drene. Ako hore uvadzana ISM, ale bez postihnutia kostnej drene a koze,
v§eobecne s nizkym bremenom mastocytov.

3. Tlejuca (smoldering) systémova mastocytéza (SSM)

Ako uz bolo uvedené (ISM), ale s 2 alebo viacerymi ,,B*“ nalezmi, nie vSak ,,C* nalezmi, vSeobecne s vysokym
bremenom mastocytov.

4. Systémova mastocytoza s asociovanou hematologickou malignitou (SM-AHN)
M (spiia) kritéria pre SM a kritéria pre AHN s uréitou entitou WHO klasifikacie.

5. Agresivna systémova mastocytéza (ASM)

Ma kritéria SM, jedno alebo viac "C" nalezov, bez evidencie mastocytarnej leukémie.

6. Mastocytarna leukémia (MCL)

Ma kritéria SM. Biopsia kostnej drene vykazuje difiznu infiltraciu, obycajne tvorenu denznymi (hustymi) infiltratmi
zloZzenymi z atypickych nezrelych mastocytov. Vzorky ziskané aspiraciou kostnej drene obsahuju 20 % a viac
mastocytov. V klasickych pripadoch pocet mastocytov v periférnej krvi tvori 10 % a viac a to vo frakcii bielych krvi-
niek. Aleukemickd varianta MCL tvori viac ako 10 % cirkulujucich mastocytov.

7. Mastocytarny sarkém (MCS)

Bez evidencie SM, obycajne lokalizovany destruktivny rast, vysoky stupeii patologickej cytologie.

Diagnéza SM moéze byt’ stanovena vtedy, ak su pritomné aspon jedno z hlavnych, alebo najmenej 3 z vedl'ajSich kritérii
(Tabulka €. 2).

Tabulka €. 2 « Hlavné a vedlajsie kritéria na stanovenie diagnézy SM

Hlavné kritérium

Mnoholoziskové denzné (husté) infiltraty mastocytov (15 a viac mastocytov v mastocytarnych agregatoch detegované
vo vzorkach kostnej drene a/alebo v inych extrakutannych organoch).

Vedlajsie kritéria

a) v bioptickych vzorkach kostnej drene alebo extrakutannych organov je v infiltratoch pritomnych viac ako 25 %
mastocytov s ostnitym (spindle) tvarom, alebo maji atypickd morfoldgiu, alebo vSetky mastocyty v aspiratoch kostne;j
drene vo viac ako 25% st nezrelé a atypické;

b) je detegovand aktivita kodu 816 KIT v kostnej dreni, krvi, alebo v inych extrakutdnnych organoch;

c¢) mastocyty v kostnej dreni, v krvi, alebo v inych extrakutdnnych organoch exprimuju CD2S5 s alebo bez CD2 markera
s pritomnost’ou aj normalnych mastocytarnych markerov;

d) sérova tryptaza permanentne prekracuje hodnotu 20 ng/mL. V pripade, Ze nie je asocidcia s myeloidnou neoplaziou,
v takych pripadoch tento parameter nie je validny.

»B*“ nalezy

1. vysoka zat'az b-remeno mastocytmi ukazuje, Ze biopsia kostnej drene je vo viac ako v 30% infiltrovana mastocytmi
(loziskovo, aj denznymi infiltratmi) a celkova sérova hodnota tryptazy je nad 200 ng/mL;

2. pritomné su znamky dysplazie alebo myeloproliferacie v nemastocytarnych linidch, su vSak insuficientné kritéria pre
definitivnu diagnozu asociovanej hematologickej neoplazie (AHN), s normélnou, alebo iba mierne abnormalnou
celulizaciou v periférne;j krvi;

3. hepatomegalia bez postihnutia pec¢eniovych funkcii, bez palpa¢ne pritomnej splenomegalie, bez hypersplenizmu a alebo
z palpacnej lymfadenopatie.
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Tabul’ka ¢. 2 « Hlavné a vedlajsie kritéria na stanovenie diagndézy SM (pokradovanie)

»C* nalezy

4. palpacne pritomna splenomegalia s hypersplenizmom;

1. dysfunkcia kostnej drene spdsobena infiltraciou neoplastickymi plazmocytmi manifestujica sa leukopéniou (ANC
menej ako 1 x 10%/L, anémiou Hgb menej ako 10,0 g/dL, trombocytopéniou trombocyty menej ako 100 x 10°/L);

2. palpacne pritomna hepatomegalia s postihnutim pecenovych funkcii, ascites a/alebo portalna hypertenzia;

3. postihnutie skeletu v podobe velkych osteolytickych lozisk s alebo bez patologickych fraktir (patologické fraktury
spdsobené osteopordzou nekvalifikované ako ,,C*“ nalezy);

5. malabsorpcia so stratou hmotnosti spdsobena mastocytarnou infiltraciou gastrointestinalneho traktu.

Skratky: ANC - absolutny pocet neutrofilov, Hgb - hemoglobin, ng - nanogramy, mL - mililiter, L - liter, dL - deciliter

Mastocytarny CD25 je najsenzitivnejsi marker dokdzany v cytometrickom aj imunohistochemickom vySetreni.

Liecba

Liecba systémovej mastocytozy dospelych je mimoriadne
individudlna. Okrem kauzélnej liecby mastocytarnych
organovych infiltradtov SM napriklad sprevadzajicich
hematologické komorbidity sa liecba musi zamerat aj
na ovplyvnenie symptomov navodenych medidtormi
uvolnenymi degranulaciou mastocytov,  predovsetkym
u tlejucej a lenivej (smoldering a indolent) SM [8].

NajcastejSie vzniknuty pruritus/flas: prvoliniova liecba
H1- antagonistami (cetirizin, fexofenadine, hydroxyzin), dru-
holiniova lie¢ba antagonistami leukotriénov (montelukast,

zafirlukast), tretoliniova lieCba nesteroidnymi proti-
zapalovymi liekmi (aspirin) alebo fotochemoterapiou PUVA
(psoralen).

Abnormalna bolest’, ki¢e, hnacka, buSenie srdca, nauzea,
zvracanie: prvoliniova liecba H2-antagonistmi (ranitidin,
femotidin, cimetidin), druholiniova lieCba inhibitormi
protonovej pumpy (omeprazol, pantoprazol, rabeprazol),
tret'oliniova liecba chromoglykatom sodnym, ktory sa podava
30 minut pred jedlom alebo pred spanim, Stvrtoliniova lie¢ba
kortikosteroidmi (prednison).

Bolest’ hlavy, depresia, slabost: prvoliniova liecba H1
a H2 antagonistami, druholiniova liecba chromoglykatom
sodnym.

Opakujica  (rekurentna)  hypotenzia:  prvoliniova
liecba epihefrinom, druholiniova lie¢ba antagonistami
HI1 a H2 receptorov, tretoliniova liecba kortikosteroidmi,
Stvrtoliniova liecba cytoredukénou lie¢bou (interferon alfa,
alebo 2-chlorodeoxyadenozin).

Osteoporoéza: prvoliniova lie¢ba bifosfatmi (alendronat,
risendronat, kyselina pamidronova, kyselina zolendronova),
kalcium, vitamin D, druholiniovd liecba cytokinmi/
imunomodulatormi (interferon alfa), tretoliniovad liecba
analogmi purinovych nukleozidov (cladribin — chloro-
deoxyadenozin) [8].

V liecbe mastocytézy sa moze vyuzivat omalizumab.
Omalizumab  je  rekombinantnd DNA, odvodena
humanizovana monoklonalna protilatka (IgGl «) cielena
na volny cirkulujuci imunoglobulin E (IgE), v désledku
¢oho predchadza interakcii IgE s vysoko afinitnym IgE
receptorom (FceRI, FceRII) a v désledku ¢oho sa prerusuje
kaskada alergickych pochodov [9, 10]. Molekuly IgE sa

vysoko, ale aj nizko afinitne viazu na receptory pre Fc region
IgE (FceRI a FceRII) na povrchu tkanivovych mastocytov
a cirkulujucich bazofilov. Omalizumab svojim ucinkom
teda znizuje hladiny cirkulujucich IgE vdzbou na konstantny
region (Ce3) IgE molekuly, v dosledku ¢oho nedochadza
k interakcii vol'ného IgE s vysoko a nizko afinitnymi receptor-
mi (FceRI a FceRII) [10, 11]. Redukciou hladin vol'nych IgE
znizuje regulaciu expresie FceRI na bunkach zapalu, ako aj
in vivo expresiu FceRI na dendritickych bunkach, ¢o d’alej
navodzuje redukciu tvorby alergén prezentujicich T-buniek,
ako je blokovanie Th2 cesty alergie [10]. Omalizumab teda
znizuje uvolnovanie proinflamacnych medidtorov a redukuje
alergicky zapal, Ciasto¢ne znizuje aktivaciu a senzitivitu
mastocytov, ako aj eozinofilov a redukuje infiltraciu
eozinofilov v miestach zapalu. V klinickej praxi sa pouziva
v liecbe chronickej spontannej urtikarie a astmy a tiez ako
,»0ff label*“ v lieCbe mastocytdzy.

Dalsim lickom pouzivanym v lie¢be SM st interferény.
Interferon alfa ma vplyv na klinick aktivitu SM, zlepsuje
symptomatologiu degranulaciou, poklesom MC infil-
tratov kostnej drene. LieCebne ovplyviiuje ascites/hepato-
splenomegaliu, cytopéniu aj osteoporézu. Uéinok inter-
feronov na mastocyty je v centre sucasného vyskumu.
Bolo pozorované, ze INF ako imunomodulatory moézu
redukovat’ produkciu IgE a tym aj proliferdciu mastocytov
[12]. Interferony alfa inhibuji uvolnovanie histaminu
z mastocytov, po ich predchadzajucej antigénnej stimulacii
[13]. Interferony gama cez supresiu CD34+ buniek kostnej
drene suprimuju rast a pomnozovanie mastocytov [14] a INF
alfa 2b v obraze magnetickej rezonancie redukoval pocty
mastocytovych infiltratov kostnej drene a koze u pacientov
S urticaria pigmentosa a systémovou mastocytézou [13].
Z uvedeného vyplyva, Zze podavanie interferonov (INF alfa
2b) v lieCbe mastocytdz moze mat’ vel'mi dobry terapeuticky
efekt, a su preto v plnom rozsahu indikované.

V sucasnosti sa vyrabaju aj tzv. pegylované interferony
alfa — Pegasys a Pegintron. Pegasys je peginterferonom-alfa
2a (pegINF-alfa2a; Roche) a Pegintron je peginterferoném-
-alfa 2b ( pegINF-alfa2b; MSD). Ide o syntetizovanu mole-
kulu s pridanim poletylénglykolu ku Standardnej molekule
interferonu, ¢im sa dosiahne vic§ia stabilita a prediZenie
polcasu rozpadu v cirkulacii [ 15]. Kutanne neziaduce u¢inky
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interferonov a pegylovanych interferébnov st podobné.
V mieste aplikacie injekciou interferonu sa pozoruje vznik
alopécie, pruritus, vaskulitida, nekréza koze a ekzém.
Interferony moézu zriedka navodit vznik autoimunitnej
thyreoiditidy, systémového /lupus like syndromu, reuma-
toidne;j artritidy aj sarkoiddzy [16]. VSeobecne sa odporuca
viacero schém podavania INF [17].

Kauzilna antineoplasticka liecba SM inhibitormi
proteinkindz malymi molekulami inhibitormi Kkinaz
zameranymi na KIT receptory ovplyviiujicimi mutacie
KITD816V. Tato liecba vychidza z klinického obrazu
a histolégie SM.

Midostaurin (PKC412) pouziva sa v liecbe ASM,
SM-AHN a MCL, IMC [18]. Midostaurin inhibuje viaceré
receptory tyrozinkinazy, vratane FLT3 a KIT kinazy,
¢im indukuje zastavenie bunkového cyklu a apoptézu
v leukemickych bunkach exprimujiicich uvedené mutantné
receptory [S]. In vitro §tidie naznacuju, ze midostaurin
inhibuje D816V mutantné KIT receptory. Midostaurin
interferuje s aberantnou KITD816V- sprostredkovanou
signalizaciou a inhibuje proliferaciu a prezivanie mastocytov
a uvolnovanie histaminu. Okrem toho midostaurin inhibuje
niekol’ko dalSich receptorov tyrozinkindzy ako je receptor
pre rastovy faktor ovplyvneny trombocytmi (PDGFR) alebo
receptor 2 pre vaskularny endotelidlny faktor (VEGFR2),
ako aj Clenov skupiny serin/tyreoninkinaz — proteinkina-
zy C (PKC). Midostaurin sa viaze na katalytické domény
tychto kindz a inhibuje mitogénnu signalizaciu prislusnych
rastovych faktorov v bunkach, co vedie k zastaveniu ich rastu.
NajcastejSimi vedlajSimi ucinkami liecby midostaurinom
su nauzea, zvracanie, hnacka a cytopénia [19]. Midostaurin
v kombinacii s chemoterapeutikami (cytarabin, doxorubicin,
idarubicin a daunorubicin) moze viest k synergickej inhibicii
rastu bunkovych linii AML s expresiou FLT3-ITD.

Avapritinib (BLUE-285) patri do druhej generacie
inhibitorov KIT D816V [5] a tiez tych, ktoré maja
multikindzovl aktivitu, v dosledku ¢oho ucinne posobi proti
mutécii KIT D816V s naslednou redukciou symptomov
SM, redukciou mastocytarnych infiltratov kostnej drene,
vyraznym znizenim hladin sérovej tryptazy, liecbou
hypersplenizmu a tiez vyrazne znizuje zataZ mutovanej
alely KIT D816V. Avapritinib je v sucasnosti este v §tadiu
klinickych studii a dalSieho vyskumu [20]. Kombinacia
avapritinibu s polychemoterapiou, podobne ako v pripade
midostaurinu, je moznd a zvySuje ucinnost molekuly.
Neziaduce Gc¢inky liec¢by avapritinibom st podobné ako pri
liecbe midostaurinom. St to gastrointestindlny diskomfort
(abdominalna bolest, nauzea), periférne edémy a cytopénia
(anémia, trombocytopénia, neutropénia [5].

DCC-2618. Tato molekula bola vyvinuta iba v roku
2016 [5]. DCC-2618 je inhibitor KIT D816V. V studiach
in vitro sa pozorovala inhibicia fosforylaciou KIT induko-
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V liecbe systémovej mastocytozy, konkrétne SM-AHM
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a nasledne alogénna transplanticia hematopoetickych
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Zaver

U pacientov s diagnostikovanou mastocytozou
v dospelosti je vzdy potrebné mysliet na rdzne formy
systémovej mastocytdzy, a preto okrem posudenia klinického
obrazu ochorenia a vySetrenia biochemickych parametrov
je potrebné vysetrit’ aj hladiny sérovej tryptazy a pristapit
ku trepanobiopsii kostnej drene. V pripadoch dokazanej
infiltracie kostnej drene mastocytmi je potrebné dalej
podrobne vySetrovat’ pacienta aj so stanovenim mutacie KIT
D816V. V pripadoch, ze systémova mastocytdza progreduje
s postihnutim organov, je to obycajne indikacia na zahajenie
intervencnej antineoplastickej lieCby. V sucasnej dobe
sa vela vedeckych timov na medziodborovej spolupraci
(hematolég, patolog, dermatoloég, molekularny genetik)
zaobera problematikou vyskumu mastocytéz so snahou
vypracovat ¢o najdokonalejSiu klasifikaciu ochorenia,
a na zaklade novych poznatkov vyvinut nové vysoko ucinné
molekuly v liecbe SM.
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