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Suhrn

Autori strucne popisuju celkovi problematiku mastocytdz, predovsetkym systémovych mastocytéz dospelych.
Struc¢ne uddvaju schému diagnostického postupu, schematicky organy, ktoré s u systémovej mastocytdzy mastocytmi
infiltrované. Uddvaju aj poslednd WHO (2016) klasifikaciu mastocytdz. Uvadzaju tiez strucny prehlad liekov vyuzivanych
v liecbe mastocytdzy. Na zaver popisuju kazuistiku indolentnej systémovej mastocytdzy u pacienta, u ktorého po uvolneni
histaminu a ostatnych mediatorov doslo ku zastave srdca s Uspesnou resuscitaciou.
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Abstract

The authors present a brief complex description of mastocytoses, especially of system mastocytoses of adults.
They briefly offer the scheme of the diagnostic procedure, the schematic organs which are infiltrated by mastocytes
in the case of system mastocytosis. They list the latest WHO (2016) classification of mastocytoses as well. They also give
a brief survey of the medicines used in the treatment of mastocytosis. In conclusion they describe the casuistic of system
mastocytosis in a patient who was stricken by the cardiac arrest with successful resuscitation after the disengagement

of the histamine and the other mediators.

Key words: pathogenesis, mutation of c-kit protooncogene, serum tryptase, skin biopsy, bone marrow biopsy,

classification, treatment, casuistic

Uvod

Mastocytoza je zriedkavé ochorenie charakterizované
abnormalnym narastanim po¢tu mastocytov v tkanivach.
Klinické prejavy ochorenia su vyvolané mediatormi
uvolniovanymi procesom degranulacie mastocytov s roz-
licnym lokalnym a systémovym efektom. Mastocytoza je
ochorenie, variabilné ¢o sa tyka organového postihnutia,
klinickych prejavov, ako aj vztahu ku ochoreniam
myelo- a lymfoproliferativneho systému.

Charakterizovat’ prevalenciu mastocytézy v populacii
je problematické, nakolko vela pripadov je nespravne
diagnosticky klasifikovanych. Kozné 1ézie ochorenia,
niekedy iba ojedinelé, su nezriedka nespravne interpretované
a nie vzdy su histologizované. Predpokladd sa, Ze jeden
pripad tohto ochorenia pripada na 1 000 — 8 000 novych
pacientov navstevujtcich dermatologické kliniky. Ochorenie
mastocytozou postihuje obidve pohlavia a priblizne rovnako
vSetky rasy. Az 55 % pripadov mastocytdz sa diagnostikuje
u deti do druhého roka Zivota s maximom vyskytu do
6 mesiacov veku. Dalsich 10 % pripadov sa diagnostikuje

vo veku 2 — 15 ro¢nych a 35 % pripadov po 15-tom roku
zivota. Druhy vrchol incidencie mastocytéz je koncom
tretej a vo Stvrtej dekade zivota. Rodinny vyskyt ochorenia
je raritny, napriek tomu bolo vo svetovom pisomnictve
popisanych 51 pripadov mastocytéz u viac ako jedného ¢lena
rodiny. Napriek tymto udajom sa vo vSeobecnosti geneticka
predispozicia ochorenia neuznava.

Typickym znakom kutannej mastocytdzy je tzv. ,,Darierov
znak* ¢o je inflamacia 1ézii v mieste ich predchadzajiuceho
mechanického drazdenia. Pojem "urticaria pigmentosa"
predstavuje makuly bronzovej az hnedej farby, v mieste
ktorych sa nachadzali mastocytové infiltraty dermis,
predovsetkym vSak horného koria. Pojem mastocytoma,
t. j. tumor, najcastejSie solitarny, je vytvoreny denznym
mastocytovym infiltratom horného koria.

Patogenéza

Patogenéza systémovych mastocytéz zavisi od
proliferacie mastocytov, uvolnovania a degranuldcie ich
granul obsahujucich vela vazoaktivnych mediatorov, ako st
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histamin, heparin, leukotriény, prostaglandiny, trombocyty
aktivujuci faktor, protedzy, cytokiny - ako je TNF-alfa
a dalSie. Molekularne mechanizmy urcitych systémovych
mastocytdz vedu ku nekontrolovateI'nému rastu (proliferacii)
s narastajucou degranulaciou mastocytov pod vplyvom KIT
mutécii. Objavenie aktivacie KIT mutacii u systémovych
mastocytoz otvorilo cestu k lie¢be niektorych z nich viace-
rymi molekulami; napriklad v pripade ASM az v 95 %
pripadov, kde je exprimovana muticia KIT D816V je
vel'mi efektivna onkologicka liecba. Indolentné subtypy
mastocytdz su definované viac symptomami odvodenymi

z degranulacie mastocytov s mensim sklonom zaangazovat’
sa do lieCby tychto symptomov. V pripade agresivnych
subtypov mastocytdz je organové postihnutie sekundarnou
dominantnostou proliferacie mastocytov. Organové postih-
nutie je viac u pokrocilych foriem mastocytéoz vratane
postihnutia kostnej drene, gastrointestinalneho traktu, pecene,
sleziny a skeletu. Postihnutie kostnej drene sa manifestuje
cytopéniou gastrointestinalneho traktu peptickych ulkusov
a malabsorpciou. Infiltracia pecene mdze viest’ k pecenove;j
dysfunkcii resp. hepatdlnemu zlyhaniu, ascitu a portalnej
hypertenzii (Obr. 1).
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Obr. 1 « Klinické nalezy a ppriznaky pri systémovej mastocytoze

Uloha mutacii protoonkogénu KIT v patogenéze mastocytéz

Medzi délezité biologické markery vyskytu mastocytdz
patria zvySené sérové hladiny tryptdzy, onkopritomnost’
aktivaénej mutacie D816V u protoonkogénu KIT alebo
vyskyt aberantnych imunofenotypov CD25+ a CD2+
u mastocytov v kostnej dreni.

Identifikacia pritomnosti mutacie D816V u KIT spolu
s doslednou charakteristikou imunofenotypu u klonovanych
mastocytov pacientov s mastocytdézou predstavuje dolezity
krok k urychleniu vyskumu a aplikacii novej cielenej
molekulovej terapie zaloZenej na inhibitoroch KIT - $pe-
cifickej tyrozinovej kinazy, ale tiez d’alich latok v pripadoch
cytoreduktivnej terapie. Mutacia D816V je v KIT pritomna
aj u pacientov so systémovou mastocytozou. Presnd
frekvencia uvedenej mutdcie zostava otazkou odbornej
diskusie, u indolentnej systémovej mastocytozy bol u pa-
cientov publikovany vyskyt od 31 % az po takmer 100 %.
U systémovej mastocytozy bola pozorovana mutacia D816V
u 93 % dospelych pacientov, u 27 % pacientov bez mutacie
D816V bola u protoonkogénu KIT pritomnd ind mutacia
v tyrozin-kinazovej doméne 2 (TK2). Zda sa, Zze mutacia
D816V predstavuje charakteristicky znak systémovej masto-
cytozy u dospelych pacientov.

Kritéria pre diagnostiku koznej mastocytozy

Diagnostika koznej mastocytéozy je zaloZzend na

klinickom a histologickom rozbore koznych lozisk a absencii

jednoznacnych prejavov systémového typu mastocytozy, co
je:

+ typicky exantém a Darierov priznak;

* Dbiopsia koZze s pozitivnym nalezom, t. j. mastocytarny
infiltrat (nad 15 buniek) alebo rozptylené zirne bunky
(viac ako 20 buniek ) v nepritomnosti ostatnych
zapalovych buniek, hlavne v hornej Casti dermis okolo
ciev;

+ zistenie mutacie c-kit.

Lekar by nemal stanovit’ diagnézu koznej mastocytozy
na zaklade necielenej koznej biopsie alebo biopsie koznej
1ézie, ktora nema morfologicky vzhl'ad urticaria pigmentosa
alebo mastocytomu.

WHO kritéria pre diagnostiku SM

Systémova mastocytoza (SM) je CastejSie diagnostikovana
v dospelej populacii. Diagnéza SM je postavena hlavne
na histologickom a imunohistochemickom vySetreni
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trepanobioptickych vzoriek kostnej drene s nasledovnym
odporuc¢anym postupom:

Klinické nidlezy — stanovenie tryptazy v sére — biopsia
kostnej dreme — diagnéza systémovej mastocytozy
(WHO 2016)

Diagnostické kritéria pre SM rozliSuju hlavné a vedl'aj-
Sie kritérid. Hlavné kritéria s multifokalne, denzné
infiltraty MC (15 alebo viac MC v jednom zhluku), ktoré
su diagnostikované v histologickych rezoch kostnej drene
a/alebo inych extrakutannych orgdnov (organu) a st potvrdené
imunohistochemickym vysetrenim na dokaz tryptazy alebo
inymi Specialnymi farbeniami. Vedlajsie kritéria st:

a) v histologickych rezoch kostnej drene alebo inych
extrakutannych organov ma viac ako 25 % MC

v infiltrate vretenovity tvar alebo atypicku morfoldgiu,

alebo v krvnych nateroch je nezrelych alebo atypickych

viac ako 25 % vsetkych MC;

b) detekcia c-kit mutacie D816 v kostnej dreni, krvi alebo
inych extrakutannych organoch;

c¢) MC v kostnej dreni, krvi alebo inych extrakutannych
organoch exprimujui co-expresiu CD117 s CD2 a/alebo

CD25;

d) vysetrenie sérovej tryptazy: >20 ng/mL (pokial nie je
asociované klonalne myeloidné ochorenie v takom
pripade tento parameter neplati).

Diagnéza SM moéze byt’ stanovena, ak je pritomné jedno
hlavné a jedno vedl'ajSie kritérium, alebo ak su pritomné tri
vedl'ajsie kritéria.

Mastocytdza predstavuje Sirokdl paletu roéznych typov
ochoreni od benignych foriem az po raritné onkologické
ochorenia vysokého stupiia malignity s velmi zlou
prognézou.

Systémova mastocytdza predstavuje heterogénnu skupinu
klonovych neoplazii mastocytov s piatimi subtypmi, ako su
indolentnd (lenivd) systémova mastocytoza (d’alej ISM),
tlejuca (smoldering) systémova mastocytdza (dalej SSM),
agresivna systémova mastocytdza (d’alej ASM), systémova
mastocytdza asociovand hematologickou neoplaziou (d’alej
SM-AHM) a mastocytarna leukémia (d’alej MCL) .

Diagnoza systémovych mastocytéz vychadza z klinic-
kej anamnézy mastocytdzy a z nalezov spifiajiicich WHO
kritéria. Na diagndézu systémovej mastocytdozy musi
byt splnené jedno podstatné kritérium - multifokéalne
(mnoholoziskové) denzné infiltraty mastocytov v kostnej
dreni alebo v inom orgéne, a jedno alebo tri vedlajsie kritéria:
viac ako 25 % infiltracia mastocytmi, expresia CD2/CD25,
KIT mutécia, sérova tryptdza nad 20 ng/mL, ,B* nélezy,
zahfnajuce infiltraty organov, ale bez portch ich funkcie, ,,C*
nalezy su definované nie iba infiltraciou, ale aj orgédnovou
dysfunkciou. Od splnenia tychto kritérii zavisi aj liecba
systémovej mastocytdzy, ktord je individualna a lisi sa od
pripadu k pripadu. Pre lepSie pochopenie problematiky liecby
systémovych mastocytéz este raz uvaddzame podrobnejsiu
WHO Kklasifikaciu mastocytoz.

1. Kutianna mastocytéza (CM):

a) Urticaria pigmentosa (UP) / Makulopapuldzna kutan-
na mastocytéoza (MPCM);

b) Difuzna kutanna mastocyt6za;

¢) Solitdrny mastocytom koze.

2. Indolentna (lenivd) systémova mastocytéoza (ISM):
ma kritéria pre systémovu mastocytozu (SM), nie vSak
,»C* nalezy, bez evidencie asociacie s hematologickymi
neoplaziami izolovana mastocytoza kostnej drene a ako
vysSie uvadzana ISM, ale bez postihnutia kostnej drene
a koze, vSeobecne s nizkym bremenom mastocytov.

3. Tlejica (smoldering) systétmova mastocytéza (SSM):
ako uz bolo uvedené (ISM), ale s 2 alebo viacerymi
,,B“ nalezmi, nie v§ak ,,C*“ nalezmi, v§eobecne s vysokym
bremenom mastocytov.

4. Systémova mastocytéza s asociovanou hematologic-
kou malignitou (SM-AHN): méa (splia) kritérid pre
SM akritéria pre AHN s uréitou entitou WHO klasifikacie.

5. Agresivha 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 difuznu infiltraciu,
obycCajne tvorenu denznymi  (hustymi) infiltratmi
zlozenymi 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
krviniek. Aleukemicky variant MCL tvori viac ako 10 %
cirkulujicich mastocytov.

7. Mastocytarny sarkom (MCS): bez evidencie SM,
obycajne lokalizovany destruktivny rast, vysoky stupeil
patologickej cytologie.

Diagnoza SM moze byt stanovena vtedy, ak su pritomné
aspon jedno z hlavnych, alebo najmenej 3 z vedlajSich
kritérii:

Hlavné kritérium:

mnoholoziskové denzné (husté) infiltraty mastocytov
(15 a wviac mastocytov v mastocytdrnych agregatoch
detegované vo vzorkach kostnej drene a/alebo v inych
extrakutannych organoch).

VedPajsie kritéria:

(skratky: ANC — absolutny pocet neutrofilov, Hgb — hemoglobin,

ng — nanogramy, mL — mililiter, L — liter, dL — deciliter)

a) v bioptickych vzorkach kostnej drene alebo extra-
kutannych organov je v infiltratoch pritomnych viac ako
25 % mastocytov s ostnitym (spindle) tvarom, alebo maji
atypicku morfologiu, alebo vSetky mastocyty v aspiratoch
kostnej drene vo viac ako 25 % st nezrelé a atypické;

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

¢) mastocyty v kostnej dreni, v krvi, alebo v inych
extrakutannych organoch exprimuju CD25 s alebo bez
CD2 markera s pritomnostou aj normalnych masto-
cytarnych markerov;

14 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citacnej databazy CiBaMed.



2/2021

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

»B*“ nalezy

1. vysoka zataz, b-rameno 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 liniach, st vSak insuficientné
kritéria  pre  definitivnu  diagnézu  asociovanej
hematologickej neoplazie (AHN), s normalnou, alebo iba
mierne abnormalnou celulizaciou v periférnej krvi;

3. hepatomegdlia bez postihnutia peceiiovych funkcii, bez
palpacne pritomnej splenomegalie, bez hypersplenizmu
a/alebo z palpacnej lymfadenopatie.

»C* nalezy

1. dysfunkcia kostnej drene spdsobend infiltraciou
neoplastickymi plazmocytmi manifestujuca sa leuko-
péniou (ANC menej ako 1 x 10 9/L, anémiou Hgb menej

ako 10,0 g/dL, trombocytopéniou trombocyty menej ako
100 x 10 9/L);

. palpaéne pritomnad hepatomegalia s postihnutim pece-
novych funkcii, ascites a/alebo portalna hypertenzia;

N

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

4. palpacne pritomna splenomegalia s hypersplenizmom;

5. malabsorpcia so stratou hmotnosti spésobend masto-
cytarnou infiltraciou gastrointestinalneho traktu.

Mastocytarny CD25 je najsenzitivnej$i marker dokazany
v cytometrickom aj imunohistochemickom vysSetreni.

Liecba

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

NajcastejSie vzniknuty pruritus/flas: prvoliniova liecba
Hl1-antagonistami (cetirizin, fexofenadine, hydroxyzin),
druholiniova lie¢ba antagonistami leukotriénov (montelu-
kast, zafirlukast), tretoliniova liecba nesteroidnymi proti-
zapalovymi liekmi (aspirin) alebo fotochemoterapiou PUVA
(psoralen).

Abnormalna bolest’, kice, hna¢ka, buSenie srdca,
nauzea, zvracanie: prvoliniovad lie¢ba H2-antagonistmi
(ranitidin, femotidin, cimetidin), druholiniova liecba
inhibitormi proténovej pumpy (omeprazol, pantoprazol,
rabeprezol), tretoliniova liecba chromoglykdtom sodnym,

ktory sa podava 30 minit pred jedlom alebo pred spanim,
Stvrtoliniova liecba kortikosteroidmi (prednison).

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

Opakujica (rekurentnd) hypotenzia: prvoliniova
liec-ba epihefrinom, druholiniova liecba antagonistami H1
a H2 receptorov, tretoliniova lie¢ba kortikosteroidmi, Stvr-
toliniova liecba cytoredukénou lie¢bou (interferon alfa,
alebo 2-chlorodeoxyadenozin).

Osteoporoza: prvoliniova liecba bifosfatmi (alendro-
nat, risendronat, kyselina pamidronova, kyselina zolen-
dronova), kalcium, vitamin D, druholiniova liecba cyto-
kinmi/imunomodulatormi (interferén alfa), tretoliniova
liecba analdgmi purinovych nukleozidov (cladribin — chlo-
rodeoxyadenozin).

V liecbe mastocytézy sa moze vyuzivat’ omalizumab.
Omalizumab je rekombinantnd DNA, odvodend humani-
zovand monoklonalna protilatka (IgG1 «) cielena na volny
cirkulujiici imunoglobulin E (IgE). Molekuly IgE sa vysoko,
ale aj nizko afinitne viaZzu na receptory pre Fc region IgE
(FceRI a FceRIl) na povrchu tkanivovych mastocytov
a cirkulujucich bazofilov. Redukciou hladin volnych 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. Omalizumab teda
znizuje uvolnovanie proinflamacnych mediatorov a redukuje
alergicky zapal, Ciastone znizuje aktiviciu a senzitivitu
mastocytov, ako aj eozinofilov a redukuje infiltraciu
eozinofilov v miestach zapalu. V klinickej praxi sa pouziva
v lie¢be chronickej spontdnnej urtikarie a astmy, a tiez ako
,0ff label* v lieCbe mastocytdzy.

Dalgim liekom pouzivanym v lietbe SM st interferény.
Interferon alfa ma vplyv na klinicku aktivitu SM, zlepsuje
symptomatoldgiu degranuldciou, poklesom MC infiltratov
kostnej drene. Lieéebne ovplyviiuje ascites/hepatospleno-
megaliu, cytopéniu aj osteopordozu.

V sucasnosti sa vyrabaju aj tzv. pegylované interferony
alfa — Pegasys a Pegintron. Pegasys je peginterferonom-alfa
2a (pegINF-alfa2a; Roche) a Pegintron je peginterferonom-
alfa 2b ( pegINF-alfa2b; MSD).

Kauzilna antineoplastickd liecba SM inhibitormi
proteinkiniz malymi molekulami inhibitormi Kkinaz
zameranymi na KIT receptory ovplyviiujicimi mutacie
KIT D816V. Tato liecba vychadza z klinického obrazu
a histologie SM.

Midostaurin (PKC412) pouziva sa v liecbe ASM,
SM-AHN a MCL, IMC. Midostaurin inhibuje viaceré
receptory tyrozinkinazy, vratane FLT3 a KIT kinazy,
¢im indukuje zastavenie bunkového cyklu a apoptézu
v leukemickych bunkach exprimujicich uvedené mutantné
receptory. In vitro §tidie naznacuju, ze midostaurin inhibuje
D816V mutantné KIT receptory. Midostaurin interferuje
s aberantnou KIT D816V- sprostredkovanou signalizaciou
a inhibuje proliferaciu a prezivanie mastocytov a uvol-
fovanie histaminu. Okrem toho midostaurin inhibuje
niekol’ko d’alSich receptorov tyrozinkinazy, ako je receptor

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citacnej databazy CiBaMed. 15



LIECBA DERMATOVENEROLOGICKYCH OCHORENI

pre rastovy faktor ovplyvneny trombocytmi (PDGFR) alebo
receptor 2 pre vaskularny endotelidlny faktor (VEGFR2),
ako aj ¢lenov skupiny serin/tyreoninkindz — proteinkinazy
C (PKC). Midostaurin sa viaze na katalytické domény
tychto kindz a inhibuje mitogénnu signalizaciu prislusnych
rastovych faktorov v bunkach, ¢o vedie k zastaveniu ich rastu.
Najcastejsimi vedlaj§imi ucinkami liecby midostaurinom
s nauzea, zvracanie, hnaCka a cytopénia. Midostaurin
v kombinacii s chemoterapeutikami (cytarabin, doxorubicin,
idarubicin a daunorubicin) moéze viest k synergickej inhibicii
rastu bunkovych linii AML s expresiou FLT3-1TD.

Avapritinib (BLUE-285) patri do druhej generacie
inhibitorov KIT D816V a tiez tych, ktoré maji multikindzova
aktivitu, v doésledku ¢oho t€inne pdsobi proti mutacii KIT
D816V s naslednou redukciou symptomov SM, redukciou
mastocytarnych infiltratov kostnej drene, vyraznym znizenim
hladin sérovej tryptazy, liecbou hypersplenizmu a tiez vyrazne
znizuje zétaz mutovanej alely KIT D816V. Avapritinib je
v sucasnosti v §tadiu klinickych stadii a d’alSieho vyskumu.
Kombinacia avapritinibu s polychemoterapiou, podobne
ako v pripade midostaurinu, je mozna a zvySuje ucinnost
molekuly. Neziaduce ucinky liecby avapritinibom st podobné
ako pri liecbe midostaurinom. Su to gastrointestindlny
diskomfort (abdominalna bolest’, nauzea), periférne edémy
a cytopénia (anémia, trombocytopénia, neutropénia.

DCC-2618 - tato molekula bola vyvinuta iba v roku
2016. DCC-2618 je inhibitor KIT D816V. V studiach
in vitro sa pozorovala inhibicia fosforylaciou KIT induko-
vanej apoptozy na linidch mastocytov (HMC-1, ROSA,
MCPV-1) a tiez inhibicia rastu neoplastickych mastocytov.

Imatinib mesylat na zéklade in vitro §tadii je efektivny
proti divokému typu KIT a urCitym transmembranovym
(F522C) a juxtamembranovym (V560G) KIT mutaciam, ale
nie spolocnym mutaciam kinadz D816V. Podobne nie vietky
juxtamembranové mutacie moézu byt citlivé na imatinib
mesylat u indolentnej mastocytdzy. V takychto pripadoch sa
odporuca liecba midostaurinom. FDA Specifikovala liecbu
imatinib mesylatom u dospelych pacientov s ASM, ktori
nemaju mutaciu KIT D816V, alebo maju neznamu mutaciu
KIT. Hlavnou toxicitou imatinib mesylatu je hnacka,
periférny edém. V pripade dvoch pacientov sa vyvinula
intersticidlna pneumonia.

2-Chlorodeoxyadenosin (clabridii, alebo 2-CdA).
Na zaklade in vitro §tadii bola pozorovana aktivita 2-CdA
proti neoplastickym mastocytom a lieCebny efekt u vSetkych
subtypov SM vratane MLC. Napriek tomu, Ze neboli robené
komparativne $tudie, liecebny efekt 2-CdA je zrovnatelny
s lieCebnym efektom midostaurinu. Za najvyraznejsi vedl'aj-
§i lieCebny efekt 2-CdA je povaZzovana myelosupresia
a infekcia.

V liecbe systémovej mastocytozy, konkrétne SM-AHM
pre myelosupresivnu aktivitu, je pomerne uspesne testovana
aj hydroxyurea.

U pacientov s vemi agresivnym variantom SM
(transformujiica ASM a MCL) je indikovana poly-
chemoterapia a nasledne alogénna transplanticia he-
mopoetickych kmeiiovych buniek (HSCT). Tato liecba

sa indikuje s vierou v kompletni remisiu ochorenia,
v skutoc¢nosti v§ak nie vSetci pacienti s progredujicou
SM mézu byt’ lieceni HSCT, napriklad pre komorbidity
a vek.

Kazuistika

Prezentujeme pacienta so systémovou indolentnou
mastocytdzou, kde poukazujeme na biochemické parametre,
diagnostiku ako aj lie¢bu (18 - 23):

57-ro€ny pacient - muz (BMI 29,9, povrch tela 102 cmz),
anamnesticky ma prejavy od roku 1982 s dokdzanou mutaciou
c-KIT (D816V). Aktualne ma indolentnt formu systémove;j
mastocytdzy, v sucasnosti s mastocytarnou infiltraciu kostnej
drene do 30 %, s hepatosplenomegaliou a lymfadenitidou
periférnych lymfatickych uzlin. Pacient je eSte lieceny
na diabetes mellitus II typ, s diabetickou retinopatiou aj
nefropatiou, hyperurikémiou a kompenzovanou asthma
bronchiale a polynézou.

V case diagnostiky urticaria pigmentosa v roku 1982
az do roku 2010 bol pacient lieCeny iba antihistaminika-
mi - desloratadin, cetirizin. Predchadzajuca systémova
liecba: od 03/2010 Roferon, od 07/2010 masitinib mesylat,
lie¢ba bola ukoncena pre tazku alergicku reakciu, od 11/2010
Roferon (Interferon alfa 2a) 6 MU s.c. 3-krat tyzdenne,
neskor detrakcia na 3 MU. Pred 5 rokmi dostaval masitinib
mesylat, ale lieCbu netoleroval pre alergicku reakciu a preto
bola ukoncend. Sérova tryptaza opakovane 76,1 (norma
do 20,0 ng/mL).

Pacient mal drobnopapulézny exantém s maximom na
chrbte, diskrétne prejavy v dekolte a hornej Casti ramien
typu urticaria pigmentosa, d’alej pritomnu jazvu po operacii
Dupytrenovej kontraktiry, mali¢ek ohnuty, pritomna
recidiva, vpravo incipientnd Dupuytrenova kontraktira.
Biochemicky mierna elevacia IgA pri MGUS (7,116 g/l;
norma do 4,84) elevaciou tazkych retazcov kappa 34,51 ug/1
(norma do 19,4), ale index kappa/lambda v norme, zvysené
hepatalne enzymy (GMT-2,67 ukat/l (norma do 0,92), AST
1,46 ukat/l (norma do 0,85), ALT 1,84 ukat/I (norma do 0,85)
pri referen¢nych hodnotach LDH aj CK vysoké celkové IgE
(1416,0 g/1; norma do 100,0), hrani¢na leukopénia a tieZ nizka
hodnota dosti¢iek 64,0. Klinické prejavy na kozi vo vyraznej
regresii (Obr. 2, 3). Pacient dostava Roferon - Interferon alfa
2a v davke 3 MU 3-krat tyzdenne s.c. U nas prekonal Sokovy
stav v dosledku nahleho uvolnenia histaminu - histaminovy
Sok so zastavou srdca, okamzita resuscitacia stav zvladla.
Uziva eSte methylprednisolon 2 mg, teda iba pol tabletky
denne, denerel 0-0,1, cetirizin 1-1-0.

Pacient je na nasej klinike dlhodobo sledovany a lieCeny
s diagnézou indolentnd forma systémovej mastocytosis
s postihnutim koze, sleziny, pecene, lymfatickych uzlin, ako
aj kostnej drene, pri monoklonalnej gamapatii IgA a IgE
vysoké hodnoty. Pacient je po kolapsovych stavoch so stratou
vedomia, ako aj s kratkodobou zastavou srdca zvladnutou
okamzitou resuscitaciou.

V suacasnosti ofakavame velmi dobry efekt lieCby
omalizumabom, ktory sme okrem systémovej mastocytozy
indikovali aj v dosledku sennej nadchy a asthma bronchiale.

16 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databazy CiBaMed.
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Obr. 2 « Prejavy urticaria pigmentosa koze chrbta

Zaver

U pacientov s diagnostikovanou mastocytdzou v dospe-

¥

Obr. 3 ¢ Prejavy urticaria pigmentosa na boku hrudnika
a na bruchu

D816V. V pripadoch, ze systémova mastocytdza progreduje
s postihnutim organov, je to obyc¢ajne indikacia na zahajenie

intervencnej antineoplastickej liecby.

V sitcasnej dobe sa vela vedeckych timov na
medziodborovej spolupraci (hematoldg, patolodg, dermatolog,
molekuldrny genetik) zaobera problematikou vyskumu
mastocytdz so snahou vypracovat’ ¢o najdokonalejsiu klasi-
fikaciu ochorenia, a na zaklade novych poznatkov vyvinut
nové vysoko uéinné molekuly v liecbe SM.

losti je vzdy potrebné mysliet’ na rozne formy systémovej
mastocytozy. 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
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