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Souhrn

Systémova mastocytéza (SM) je vzacné ziskané myeloproliferativni onemocnéni. Podkladem je klonalni proliferace
mastocytu a jejich akumulace v tkanich. U vétSiny pacientii postizenych SM je pritomna aktivujici bodova mutace
v genu kédujicim receptor c-KIT (substituce aspartit/valin v kodonu 816 — D816V). Systémova mastocytéza je na roz-
dil od ¢isté kozni formy diagnostikovana zejména v dospélosti. Cast nemocnych je zarovei postiZena jinym klonal-
nim hematologickym onemocnénim, zejména myeloidni linie. Velmi vzacnym podtypem systémové mastocytozy je
mastocelularni leukemie. Symptomy onemocnéni jsou dany jednak tkanovou akumulaci patologickych mastocyti,
jednak uvolnénim mediatori z téchto bunék. Pri diagnostice onemocnéni je zasadni histologické (s imunohistoche-
mickym) a molekularné genetické vysetireni postiZzeného organu (zejména kostni direné) a stanoveni hladiny sérové
tryptazy. Prirozeny klinicky prubéh onemocnéni je variabilni. VétSina pacientu s indolentni formou ziistava bez pro-
grese Fadu let ¢i desetileti, zatimco agresivni forma onemocnéni trvale progreduje do fatalniho zakonceni. Klasickou
cytoredukcni terapii je v soucasné dobé onemocnéni nevylécitelné. Diky detekci mutaci do 1écby pronikly cilové-spe-
cifické latky (tyrozin kinazové inhibitory), které mohou navodit kvalitni terapeutické odpovédi. U pacienti s pritom-
nosti mediatory podminénych symptomi je treba terapeuticky ovliviiovat i tyto.
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Summary
Noviakova L., Kucera P.: Systemic mastocytosis

Systemic mastocytosis (SM) is a rare and acquired myeloproliferative disorder characterized by a clonal proliferati-
on of neoplastic mast cells and their accumulation in tissues. In most SM patients, the activating somatic mutation
D816V (aspartate/valin substitution) of the c-KIT is detectable. In contrast to purely cutaneous form is systemic mas-
tocytosis a disease of adulthood. A part of patients with SM presents with an associated non-mast cell clonal haema-
tological disease, notably of myeloid line. The very rare variant of SM is mast cell leukemia. The symptoms of the di-
sease are partly related to the organ infiltration, partly are caused by the release of mediators from neoplastic mast
cells. The most important diagnostic tools are histology with immunohistochemistry of the infiltrated organ (particu-
larly bone marrow), molecular analyses and the assesment of serum tryptase level. The natural clinical course of sys-
temic mastocytosis is variable. Most patients, in particular those with indolent form, remain in an indolent stage
over many years or decades, while others (in particular those with aggressive SM) show a progressive course, usual-
ly with a fatal outcome. Nowadays, using the classic cytoreductive treatment, there is no curative option available. Ho-
wever, concomitantly with the detection of some mutations of genes involved in the pathogenesis, the use of targeted
drugs (tyrosine kinase inhibitors) is proposed with the possibility of reaching good responses. In patients with medi-
ator-related symptoms, ‘“mediator-targeting” drugs must be prescribed.
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Historie

Mastocyty byly popsany v roce 1877 Paulem Ehrli-
chem, némeckym nositelem Nobelovy ceny za medici-
nu. Oznacil tak buniky pojivové tkané, které se anilino-
vymi barvivy barvily ¢ervenofialové a jejichZ cytoplaz-
ma byla naplnéna granuly (1). Ndzev je odvozen z némec-
kého slovesa mésten (krmit, vykrmit), nebot’ mastocyty
(Mastzellen) budily dojem ,,tukem precpanych bunék®.
Klinicka, konkrétné kozni, forma mastocytdzy byla po-
psdna také ve druhé poloviné 19. stoleti, kdy Nettleship
a Tay popsali u dvouletého ditéte 1éze odpovidajici urti-
caria pigmentosa. Tento pojem uzil poprvé Sangster v ro-
ce 1878 (2). V roce 1933 Tourraine vyslovil domnénku,
Ze se patologicky zmnoZené mastocyty mohou akumulo-
vat také ve vnitinich orgdnech. Tato domnénka byla mak-

roskopicky i mikroskopicky potvrzena az v roce 1949 El-
lisem pri pitvé ro¢niho ditéte (3). Prvni ,klasifikace* mas-
tocytéz pochdzi z roku 1956 (Degos).

Fyziologie

Mastocyty patii mezi hematopoetické elementy a jsou
odvozeny piimo z CD 34+ progenitord (4). Na rozdil od
drivéjsich predstav je dnes ziejmé, Ze jde o bunécnou li-
nii odliSnou od bazofilnich granulocytd.

Zasadni roli v ristu a diferenciaci lidskych mastocytd
ma4 interakce mezi cytokinem SCF (stem cell factor) a je-
ho receptorem KIT, kterd spousti nitrobunécné déje ve-
douci k proliferaci a k zabranéni apoptézy (5). KIT je gly-
kosylovany protein (145 kDa) a patfi mezi tyrozinkind-
zové receptory. Tento receptor je tvofen 3 doménami: ex-
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traceluldrni, transmembrandzni a intracytosolovou. Inte-
rakce mezi SCF a KIT zplsobi homodimerizaci recepto-
ru (6) ndsledovanou aktivaci cesty RassMAP a JAK/STAT
kindz a fosforylaci Cetnych proteint (7).

Prekurzory mastocytl migruji z kostni dfené do tkand,
kde dochézi k jejich maturaci — morfologicky 1ze odliSit
blastickou bunku bez granul s prokazatelnou tryptizou,
blastickou buriku s metachromatickymi granuly, promas-
tocyt a zraly mastocyt (8). Tento je velky asi 8-20 um,
vétSinou kulaty nebo ovalny s kulatym centrdlné uloZe-
nym jddrem a bazofilni cytoplazmou naplnénou cetnymi
granuly. Pro morfologicky prikaz mastocytu je dilezita
metachromdzie granul: toluidinovou modii se barv{ fia-
lové.

Funk¢né jsou mastocyty zejména efektorovymi buni-
kami Casnych alergickych reakci — na svém povrchu
nesou vysoce afinni receptory pro IgE protildtky —
FceRI. Po jejich aktivaci dochdzi k uvolnén{ jiz pre-
formovanych biologicky aktivnich medidtori ¢i tvorbé
dal$ich — napf. histaminu, heparinu, neutralnich pro-
tedz (tryptdaza, chymaza), chemokint (interleukin-8),
cytokinl (tumor necrosis factor-c, interferon), lipido-
vych mediator( ¢i ristovych faktord (SCF, granulocy-
te-macrophage colony-stimulating factor, vascular en-
dothelial growth factor). Podle pievazujici tvorby riz-
nych typt protedz lze zralé mastocyty délit na 3 feno-
typy: 1.,,MCT* — tvofi tryptazu a jsou pritomny zejmé-
na ve sliznici GIT a bronchd, 2. ,,MCTC* — tvofi tryp-
tdzu a chymdzu a vyskytuji se hlavné v podslizni¢nich
oblastech GIT a v dermis a 3. ,MCC* tvorici chyma-
zu a cathepsin G (9). V kiZi jsou mastocyty preferenc-
né lokalizované v mistech s vyS§im rizikem infekce —
vice jsou zastoupeny v povrchovych vrstvdch a nejmé-
né v subkutis, jejich zastoupeni roste se vzdalenosti
anatomické lokalizace od stfedu téla. Funkéni charak-
teristiky mohou vysvétlovat napfiklad i méné Castou
elevaci tryptazy pfi anafylaxi indukované potravinou —
slizniéni mastocyty po homingu maji méné tryptdzy
a patrné je také cast produkce uvolnéna do lumina gast-
rointestindlniho traktu a nikoliv do systémové cirku-
lace. Otazkou je rovnéZz, zda pozité alergeny aktivuji
mastocyty primo ve sténé traviciho traktu nebo jsou ab-
sorbovany a aktivuji mastocyty asociované s cévni sté-
nou (10).

Kromé alergické odpovédi je vyznamny i dal§i kom-
plex funkci mastocytli: vzhledem k prokazané aktivaci
neimunitnimi podnéty (11) se predpokladd jejich uplat-
néni v prirozené imunité, Gcast pfi vzniku autoimunit-
nich onemocnéni jako je roztrouSend skleréza, bulézni
pemfigoid nebo revmatoidni arthritis (12) a obecné
ucast ve vzniku perifern{ tolerance (13). Za fyziologic-
ké situace nejsou detekovatelné v periferni krvi. Ke sni-
Zeni jejich zastoupeni mize vést napiiklad dlouhodoba
kortikoterapie nebo imunodeficitni stavy, naopak pre-
chodné zvySeni po¢tu mastocytit bylo popsano u reak-
ci z precitlivélosti, onemocnéni pojiva, parazitarnich
onemocnéni, pfi urémii, osteoporéze a u nékterych he-
matolologickych chorob.

Mastocytozy

Patologické zvyseni po¢tu mastocyti s lokdlnimi a systé-
movymi disledky je podkladem onemocnéni, kterd se na-
zyvaji mastocytozy.

Mastocytozy se déli na formy postihujici vyhradné k-
Zi (urticaria pigmentosa, difuznf koZni mastocytdza a so-
litarni koZni mastocytom), které byvaji vazany vétSinou
na détsky vék a Casto spontdnné regreduji, a na formy
systémové, které jsou predmétem dalSiho pojednani. Ty-
to tvori cca 10 % mastocytoz.

Systémova mastocytoéza

Vyskyt

Vyskyt onemocnéni lze hodnotit jako sporadicky; cel-
kova prevalence je odhadovana na 0,00125 az 0,07 %
(14), literarni udaje na toto téma jsou vSak dosti chudé.
Klinicky podstatné je, Ze forma mastocytdzy, pro kterou
jsou dominantni ptiznaky zptisobené pouze G¢inkem me-
didtort — predevsim na cévni systém, se nalézd u osob se
systémovou anafylaxi po bodnuti hmyzem v prevalenci
okolo 1 % (15).

Patofyziologie

Za nejdulezitéjsi dosud popsany mechanismus pfi vzni-
ku SM jsou povazovany mutace v genu kit, které KIT ak-
tivuji bez pfitomnosti substratu a jsou ve svém dusledku
tedy spojeny se zvySenou proliferaci mastocyti. Prvni po-
psanou (v r. 1995) a nej¢astéji prokazovanou somatickou
mutaci tohoto typu je mutace Asp816Val (D816V) ve fos-
fotransferdazové (intracytosolové) doméné kit. Kromé mo-
nonuklearnich bunék (16) ji Ize detekovat také v T a B
lymfocytech, coZ mimo jiné podporuje predstavu, Ze mas-
tocytéza je klondlnim onemocnénim hematopoetické
kmenové buriky. V pribéhu ¢asu a konkomitantné s pro-
gresi onemocnéni expanduje postiZeny klon natolik, Ze jej
Ize detekovat i v periferni krvi. Dalsi mutace postihujici
kodon 816 jsou napi. Asp816Phe a Asp816Tyr, popsany
jsou téZ mutace v mistech kodujicich trans- nebo juxta-
membrandzni ¢asti receptoru (17).

Na maligni transformaci se téZ podileji proonkogenni
mechanismy postihujici jiné signdlni drahy — , kit-inde-
pendentni*. Vidensti autori recentné popsali onkogenni{
drahu zahrnujici tyrozin kindzy Lyn a Bruton‘s (Btk), re-
spektive jejich konstitutivni aktivaci (fosforylaci) v neo-
plastickych mastocytech — vcetné téch bez pritomnosti
D816V mutace (18).

U vice nez poloviny nemocnych se SM a asociovanou
eozinofilif je prokazatelna fuze FIPILI-PDGFRc, cyto-
geneticky delece CHIC2 lokusu na 4q12 (19). Tato mé sy-
nergicky ucinek se stimula¢nim efektem SCF via KIT.
U nékterych pacientti se SM a bazofilii v periferni krvi
je detekovatelna fize PRKG2-PDGFRS3, cytogeneticky
t(4;5)(q21.1;q31.3), zptsobujici inhibici apoptézy masto-
cytt (20).
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Na povrchu patologickych mastocyti dochdzi k over-
expresi adhezivnich molekul — napf. CD2 (jiny nazev
LFA-2) a CD58 (prirozeny ligand CD2), kterd vede
k tvorbé jejich clusterd a podporuje fibrézu a angiogene-
zi v okoli (21). Na vzniku fibrézy a ndrtistu angiogeneze
se také podileji cytokiny a medidtory, které jsou z mas-
tocytl uvolilovany: tryptdza, basic fibroblast growth fac-
tor a vascular endothelial growth factor (22).

Predmétem vyzkumu v souvislosti s patogenezi SM
jsou také genové polymorfismy — predpoklada se, Ze riz-
nost klinickych forem je ¢astecné ddna vrozenymi gene-
tickymi polymorfismy — ¢i vyznam zvySené exprese an-
tiapoptotického onkogenu Bcl-2, prokazané v histologic-
kych vzorcich nemocnych s mastocytézou (23).

Nejcastéji infiltrovanymi organy pfi SM byvaji kostni
dren, slezina, jatra a lymfatické uzliny. V kostn{ dfeni by-
va vétsinou pritomna fokdlni infiltrace morfologicky pa-
tologickymi mastocyty v paratrabekularni lokalizaci, ¢as-
to se soucasné vyskytuji reaktivni lymfoidni ¢i eozino-
filnf agregaty. Zatimco fyziologické mastocyty jsou kula-
té, patologické jsou podlouhlé nebo vietenovité. Postize-
né oblasti kostni dfené byvaji v pocatku spise hypercelu-
larni, s postupujici nemocf je akcentovana fibréza. Mas-
tocytarn{ infiltrace kostni dfené miiZe byt spojena s osteo-
lytickymi nebo osteosklerotickymi zménami kostnich
tramcl — v roce 2006 byla publikovana prace zabyvajici
se vlivem mastocytti na kostn{ obrat a na zdkladé analy-
zy literatury z let 1957 — 2004 byly formulovany tyto za-
véry: zvyseni poctu mastocytd vede k akcentaci kostni-
ho obratu s rezultujici kostni resorpci a na tomto jevu se
mimo jiné podili histamin uvoliiovany z mastocyti (24).

V lymfatickych uzlinach se infiltraty mastocytd mohou
nachazet ve vSech oblastech, ve slezin€ jsou situovany nej-
Castéji paratrabekuldrné. Infiltrace jaterntho parenchymu
muiZze vést k fibroze az cirhdze ¢i venookluzivni chorobé
a pri periportdlni infiltraci k portalni hypertenzi a ascitu.

Klinické projevy

Symptomy onemocnéni jsou dany jednak organovou
akumulaci mastocyti (oraganomegalie ¢i projevy dys-
funkce organd - viz tab. 2), jednak uvolnénim mediéto-
rd. Toto miZe byt provdazeno systémovymi piiznaky ty-
pu flushe ¢i karcinoid-like syndromu. Jedna z recentnich
praci ukazuje, Ze anafylaxi jsou pfi systémové mastocy-
t6ze ohroZeni predevsim dospéli: 49 % oproti 9 % nemoc-
nych v détském véku (25).

Diagnosticka Kkritéria
V soucasné dobé jsou zdvazna diagnosticka kritéria for-

mulovana v aktualné platné WHO klasifikaci (26). Zahr-

nuji 1 velké a 4 mala kritéria:

Velkeé kritérium

— multifokdlni, denznf infiltraty mastocytd (15 nebo vi-
ce mastocytd v agregatu) v fezech kostni dfené a/nebo
jiného extrakutanniho orgdnu, konfirmace imunohis-
tochemicky (tryptdza nebo jiné specidlni barveni)

Mal4 kritéria

— v bioptickych fezech kostni dfené nebo jinych extra-

kutdnnich organi je vice nez 25 % mastocytl vieteno-
vitych ¢i jiné atypické morfologie nebo v natéru kost-
ni dfené je vice nez 25 % zastizenych mastocytil ne-
zralych €i jinak atypickych

— priikaz mutace kit v kodonu 816 v kostni dfeni, krvi ne-
bo jinych extrakutdnnich organech

— mastocyty v kostni dieni, krvi nebo jinych extrakutan-
nich organech koexprimuji CD2 a/nebo CD25 spolu
s normalnimi mastocytarnimi markery

— hladina sérové tryptdzy trvale nad 20 ng/ml (tento pa-
rametr nenf validni v pfipadé asociovaného klonalniho
myeloidniho onemocnéni)
Diagnéza systémové mastocytdzy je stanovena v pri-

padé splnéni jednoho velkého a jednoho malého kritéria

nebo 3 malych kritérii.

WHO Kklasifikace SM (tab. 1,2 a 3)

WHO klasifikace malignich hematopoetickych one-
mocnéni z roku 2008 (26) zafazuje mastocytézy mezi
myeloproliferativni onemocnéni (v klasifikaci z roku
2001 byla onemocnéni z mastocytl samostatnou jednot-
kou). Pripady systémové mastocytdzy, u kterych je pro-
kézdn fizni gen s PDGFRo nebo PDGFRp, jsou vSak
fazeny zvlast — do skupiny myeloidnich neoplazmat aso-
ciovanych s uvedenymi abnormalitami.

Tab. 1. WHO Kklasifikace (2008) myeloproliferativnich onemocnéni.

1. Akutni myeloidni leukemie
2. Myelodysplastické syndromy (MDS)
3. Myeloproliferativni onemocnéni (MPN)
3.1. Chronickd myeloidn{ leukemie
3.2. Polycytemia vera
3.3. Esencidlni trombocytemie
34. Primarni myelofibréza
3.5. Chronickd neutrofilni leukemie
3.6. Chronickd eozinofilni leukemie, ddle nezafazena
3.7. Hypereozinofilni syndrom
3.8. Onemocnéni vychdzejici z mastocyti
309. Myeloproliferativni onemocnéni, ddle nezarazené
4. MDS/MPN
4.1. Chronickd myelomonocytdrni leukemie
4.2. | Juvenilni myelomonocytdrni leukemie
4.3. Atypicka chronickd myeloidni leukemie
4.4. MDS/MPN, déle nezatazené
5. Myeloidni malignity asociované s eozinofilii
a abnormalitami PDGFRo, PDGFRP nebo FGFR1
5.1. Myeloidni malignity asociované s preskupenim PDGFRo.
5.2. Myeloidni malignity asociované s preskupenim PDGFR[}
5.3. Myeloidni malignity asociované s preskupenim FGFR1

Vysettovaci program

Pri klinickém vySetfeni se zaméfujeme na prukaz or-
ganomegalie ¢i adenomegalie a koznich 1ézi charakteru
urticaria pigmentosa. Zobrazovaci metody pouzivame ta-
ké k prikazu kostniho postizeni — RTG obraz nejcastéji
odpovida osteopordze ¢i osteolytickym lozisktim.

Transfuze Hematol. dnes, 15, 2009

33



NOVAKOVA L. ET AL.

Tab. 2. Diagnostickd kritéria pro jednotlivé varianty systémové mastocytozy.

1. Indolentni systémova mastocytéza (ISM)

1.1 Mastocytoza kostni direné

1.2 Doutnajici systémova mastocytéza

(SM-AHNMD)

3. Agresivni systémova mastocytéza (ASM)

3.1. Mastocytéza s adenomegalii a eozinofilii

4. Mastocelularni leukemie (MCL)

VétSinou nepiitomno kozni postiZeni.
5. Mastocelularni sarkom (MCS)

6. Extrakutanni mastocytom

Spliuje kritéria SM. Nejsou pfitomny ,,C* ndlezy. Nejsou zndmky asociovaného klondlniho hematologického onemocnéni
nemastoceluldrni linie (AHNMD). U této varianty je ndloZ mastocyti nizkd a kozn{ postizeni ne vzdy pfitomno.

Jako ISM s postizenim kostni dfené, bez koznich projevi.

Jako ISM, ale se 2 nebo vice ,,B“ ndlezy, bez ,,C* nélez.
2. Systémova mastocyt6za s asociovanym klonalnim hematologickym onemocnénim postihujicim jinou nezli mastocelularni linii

Spliuje kritéria SM a kritéria pro asociované klondlni hematologické onemocnéni nemastoceluldrni linie (MDS, MPN, AML, lymfom
nebo jiné maligni hematologické onemocnéni, které splnuje kritéria jiné jednotky dle WHO Kklasifikace).

Spliuje kritéria SM. Jeden nebo vice ,,C** ndlezti. Nepfitomnost mastoceluldrni leukemie. Vétsinou bez kozniho postizeni.

Naristajici adenomegalie, eozinofilie v periferni krvi, Casto rozsahlé kostni postizeni a hepatosplenomegalie, vétSinou bez
koznich projevi. Pripady s fuzi s PDGFRA jsou vylouceny.

Spliuje kritéria SM. V bioptickém vzorku kostni dfené pfitomna difuzni infiltrace atypickymi nezralymi mastocyty. V aspiratu kostni
diené je = 20 % mastocyti. V typickych piipadech MCL tvoii mastocyty v periferni krvi 210 % z leukocyti. Vzacnd varianta:
aleukemickd mastoceluldrni leukemie — kritéria viz vyse, ale mastocyty tvoii méné nez 10 % leukocytt v periferni krvi.

Unifokalni tumor z mastocytii. Nepfitomnost SM. Destruktivn{ charakter ristu. ,,High-grade” cytologicky nélez.

Unifokélni tumor z mastocytti. Nepfitomnost SM. Neni pfitomen destruktivni typ ristu. ,,Low-grade” cytologicky nalez.

Tab. 3., B“ a ,,C* ndlezy.

,,B* nalezy

nebo zobrazovacim vysetieni.
,,C* nalezy

Palpovatelnd splenomegalie s hypersplenismem

kW

1. Vice nez 30% infiltrace mastocyty pii vySetfeni biopsie kostni dfeni (fokdlni, denzni agregéty) a/nebo sérové hladina tryptazy vyssi
nez 20 ng/ml.
2. V kostni dfeni zndmky dyspldzie nebo myeloproliferace v nemastoceluldrni(ch) linii(ch), ale nejsou splnéna kritéria pro diagnézu

jiného hematologického onemocnéni (AHNMD). Krevni obraz normdlni nebo lehce abnormdlni.
3. Hepatomegalie bez poruchy funkce jater a/nebo palpovatelna splenomegalie bez hypersplenismu a/nebo adenomegalie pii klinickém

1. Porucha funkce kostni diené projevujici se cytopenii v jedné nebo vice fadach

(ANC <1,0x1091, Hb <100 g/l nebo Plt <100x109/1), bez splnénf kritérif jiného hematologického onemocnéni nemastoceluldrni linie
Palpovatelnd hepatomegalie s poruchou funkce jater, ascitem a/nebo portalni hypertenzi

PostiZeni skeletu s rozsahlymi osteolytickymi loZisky a/nebo patologickymi frakturami

Malabsorpce s hmotnostnim tbytkem danym infiltraci gastrointestindlniho traktu mastocyty

Histologické vysetieni (nejpiinosnéjsi je vySetieni kost-
ni dfené) by mélo zachytit infiltraci patologickymi masto-
cyty. K zakladnimu barveni se dopliiuji specidlni imunoche-
mickd vySetfeni — napt. k priikazu tryptazy nebo CD117.

Dilezitym pomocnym vySetfenim je imunofenotypiza-
ce: fyziologické mastocyty exprimuji marker CD203c
(NPP3), patologické mastocyty vykazuji aberantni koexpre-
si CD2 a CD25a spolu s vyraznéjsi pozitivitou CD11c (27).

Molekuldrné genetické vysetieni by mélo v prvé radé
potvrdit nebo vyloucit pfitomnost mutace kit D816V
(optimaln{ je vySetfen{ kostn{ dfené). Je-li priikaz nega-
tivni, je vhodné doplnit vySetfeni méné Castych mutaci
kit, pfi souc¢asné eosinofilii nebo v piipadé onemocnéni
fenotypové blizkém chronické eozinofilni leukemii pak
prukaz fizniho genu FIPILI-PDGFRa., pii bazofilii
PRKG2-PDGFRp.

Cytogenetické vysetieni pomoci FISH je vhodné cilit
na chromozomy 4 a 5 (viz vySe).

Z biochemickych vySetfeni je rutinné pro klinickou pra-
xi doporucovano jen stanoveni sérové hladiny tryptazy,
které ma relativné vysokou senzitivitu i specificitu, nic-
méné jeji elevace byla prokdzdna téz napt. u akutnich le-
ukemii, chronické myeloidni leukemie nebo alergickych
reakci (28). Stanoveni histaminemie, histaminurie ¢i me-
tabolitl prostaglandinu PGD2 je dle literarnich tdajt za-
tiZzeno vysokou faleSnou pozitivitou a neni doporucova-
no pro praxi.

Terapie

Lécba systémové mastocytézy by méla byt vedena jed-
nak snahou o zmirnéni symptomil zpisobenych media-
tory, jednak snahou o dosazenf cytoredukce patologickych
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mastocytl. Do dne$ntho dne neni znam 1é¢ebny piistup,
ktery by mél kurativni efekt. Indikaci zahdjeni a typ 1é¢-
by je proto tfeba zvazovat individudlné na zakladé kon-
krétnich symptomd, jejich intenzity a v kontextu véku ¢i
komorbidit daného nemocného.

Lécba symptomii zpusobenych medidtory

Dilezitou zdsadou pro pacienty je sniZit expozici pod-
nétlim, které mohou spoustét degranulaci mastocyti: ex-
trémni télesnd ndmaha, vysoké ¢i nizké teploty, alkohol,
rentgenové kontrastni 14tky, opioidn{ analgetika ¢i neste-
mad intoleranci acetylsalicylové kyseliny). Lékem prvni
pomoci pfi zdvaznych akutnich projevech je epinefrin —
vybaveni by jim méli byt zejména ti, kdo jiz téZké ana-
fylaktické reakce prodélali.

Nézor na dlouhodobé terapeutické ovlivnéni medidto-
rovych projevi pii indolentni mastocytdze neni jednotny;
doporuceni a konsenzy z 90. let se 1i§i od soucasnych.
Chronické podavani blokdtord histaminovych receptort
HI je ¢asto doporucovéno, ucinek vSak neni spolehlivé
ovéfen. Podavani H2 blokdtord doporuduji nékteré sou-
Casné price pouze v dobé klinickych projevi, event.
v kombinaci s H1 blokatory (29).

Na zdkladé tucinku na leukotrienovou drahu se pred-
pokladd mozny pozitivni efekt kompetitivnich inhibitort
receptoru pro cysteinyl-leukotrieny (LTD4 je odpovédny
predevsim za tézké kardiovaskuldrni a metabolické pro-
jevy). Tato 1éc¢iva (zafirlukast, montelukast a pranlukast)
jsou casto doporucovéna v kombinaci s antihistaminiky
s aditivnim efektem, avSak Z4dna klinick4 studie toto po-
tvrzujici neni dosud k dispozici (30, 31). Sodium kromog-
lykat, 1é¢ivo s ucinkem na stabilitu bunéénych membrin
zirnych bunék, byl jako jeden z mdla testovan metodou
kontrolované zaslepené studie — jeho tcinnost byla ové-
fena pouze pro GIT projevy, nikoliv na symptomy mimo
travici trakt (32).

Klasickd chemoterapie

Tento typ 1é¢by je indikovan v pripadech mastocelular-
ni leukemie a agresivni systémové mastocytdzy; u téch-
to jednotek existuji literarni data o podavéni riznych che-
moterapeutickych rezimti — jejich vycet presahuje ramec
tohoto sdéleni. Bez ohledu na zvoleny reZim jsou vSak po-
pisovany jen kratké parcidlni remise.

Interferon alfa

Nejdéle pouzivanym ,,biologickym* antiproliferativ-
nim lékem u systémové mastocytdzy je interferon alfa,
u néhoz je mimo jiné vyuzivano plsobeni na zpomalen{
rdstu hematopoetickych progenitori (33). Poddvané dav-
ky se dle literatury pohybuji kolem 4-5 MU/m? podkoz-
né 3x tydné, odpovédi je dosahovano u cca 15-20 % pa-
cientll s agresivni formou onemocnéni. Z divodu reduk-
ce rizika alergickych reakci jsou v tivodu 1é¢by Casto aso-
ciovany kortikosteroidy. Terapie by méla byt dlouhodo-
bd — jednoznacna doporuceni v tomto sméru vSak nejsou
k dispozici (34, 35).

Cladribin

V poslednich letech se objevilo nékolik praci popisu-
jicich velmi dobry efekt purinového analoga cladribinu,
a to v davee 0,13 mg/kg/den ve 2hodinové infuzi po do-
bu 5 dni. Vétsinou bylo podavano 6 cykli (36). Vzhle-
dem k malému vyskytu choroby jsou v publikovanych
souborech pacienti s riznymi formami onemocnéni; i pies
tuto nehomogenitu vSak Ize konstatovat, Ze u vétSiny ne-
mocnych doslo pri 1é¢bé cladribinem k rychlé redukci
mastocytdrni infiltrace a aktivace (hodnoceno klinicky
1 laboratorné), a to asto jiZ po podéni prvého cyklu. Te-
rapie byla dobfe tolerovana; vétSina nezadoucich ucinki
byla spojena s myelosupresi, z ¢ehoZ ¢asto vyplynula stra-
tegie podavani Iéku v delsich intervalech — napr. 6 mési-
¢l (37). Presnd podstata piiznivého efektu cladribinu ne-
ni zndma — vzhledem ke cladribinem indukované T-lym-
fopenii se predpoklada pozitivni vliv sniZeni tvorby inter-
leukinu-3 a interleukinu-4, coZ jsou cytokiny ovliviujici
mimo jiné i proliferaci mastocyti.

Terapie cilové specifickymi inhibitory

Imatinib mesylat (Glivec) je kompetitivn{ inhibitor fady
tyrozinovych kinaz, napt. ABL, PDGFR a KIT. Prokézal
aktivitu proti neoplastickym mastocytiim, které exprimuji
wild-type kit, je vSak neti¢inny u bun¢k exprimujicich mu-
tantni D816V variantu, coZ je cca 80 % piipadt systémové
mastocytézy (38). Utinnost byla prokazana také u nékte-
rych mutaci v oblasti kédujici transmembranovy usek KIT
— napr. kodon 522: F522C (39), K5091 a zejména je efek-
tivni na mastocyty exprimujici onkogen FIPI1LI-PDGFRox:
zde je imatinib indikovan v prvé linii 1é¢by, vétSinou v dav-
ce 100 mg/den (40). Z tohoto diivodu by vSichni pacienti
s diagnostikovanou systémovou mastocytézou bez mutace
D816V v kit méli byt vysetfeni molekularné biologicky na
pritomnost uvedeného fiizntho genu.

Dasatinib (Sprycel) je potentni kindzovy inhibitor — in
vitro je 325x ucinngjsi nezli imatinib v blokddé¢ BCR-
ABL, zdroven ma vyraznou inhibi¢ni aktivitu proti wild-
type kit, D816V mutantdm, PDGFRS i tyrozinovym ki-
ndzdm Lyn/Btk (41, 42). V roce 2008 byly publikovany
2 prace popisujici klinické uziti dasatinibu u pacienti se
systémovou mastocytézou: Purtill et al. publikovali sou-
bor 4 pacientd (2x agresivni SM, 1x indolentni SM, 1x
SM s asociovanym klondlnim hematologickym onemoc-
nénim jiné nezli mastoceluldrni linie), u kterych byl da-
satinib pouZit s parcidlnim efektem (43), Verstovsek et al.
soubor 33 pacientd (9x ASM, 18x ISM, 6x SM-
AHNMD), ve kterém dosdhlo odpovédi 33 % léCenych.
Jednalo se o 2 kompletni odpovédi a 9 symptomatickych
zlepSeni — jejich trvani vSak bylo pouze prechodné (44).
Dasatinib se na zdklad€ uvedenych i jinych literarnich
zprav jevi jako piinosny a dobre tolerovatelny u nemoc-
nych se SM s mutaci D816V v kit, nicméné nevede k eli-
minaci onemocnéni, vétSinou jen k redukci symptomd.

N-benzoylstaurosporin (PKC412, midostaurin) je ucin-
ny inhibitor protein- kindzyC, PDGFRo, FLT3 a KIT, kte-
ry je u SM klinicky testovan, stejné jako fada dalSich in-
hibitorl tyrozinovych kindz (45).
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Tab. 4. Kritéria odpovédi na terapii u agresivni systémové mastocytozy.

Velks odpovéd’: tiplna regrese alespoii jednoho ,,C* nilezu, bez progrese ostatnich ,,C* nilezii

organomegalie spojené s onemocnénim

viditelnd regrese organomegalie

1. Kompletni remise: vymizeni mastocytarnich infiltratd v postizenych orgdnech, pokles sérové hladiny tryptdzy pod 20 ng/ml a vymizeni
2. Inkompletni remise: redukce mastocytarnich infiltratt v postizenych organech a/nebo vyrazny pokles sérové hladiny tryptdzy a/nebo

3. Cisté klinicka odpovéd’: bez redukce mastocytérnich infiltratd, bez poklesu sérové hladiny tryptdzy a bez regrese organomegalie

Parcilni odpovéd’: neiiplna regrese jednoho nebo vice ,,C* nilezii, bez progrese ostatnich ,,C* nalezii

1. Dobri parcialni odpovéd: >50% regrese
2. Mali odpovéd’: < 50% regrese

Zadna odpovéd':
,,C* nalezy perzistuji nebo jsou v progresi

1. Stabilni onemocnéni: ,,C* ndlezy stabiln{
2. Progredujici onemocnéni: jeden nebo vice ,,C* ndlezti v progresi

DalSim terapeutickym smérem je snaha o vyvoj an-
ti-CD25 protildtky. Rekombinantni imunotoxin (anti-
CD25 + pseudomonddovy exotoxin A) prokazal in vit-
ro d¢innost na redukci mastocytl. Stejny efekt proka-
zal i denileukin diftitox (Ontak), coZ je geneticky vy-
robeny fuzni protein kombinujici sekvenci interleuki-
nu-2 (IL-2) a enzymaticky aktivni oblast difterického
toxinu. Po vazbé na IL-2 receptor je internalizovan en-
docytézou a proteolyticky rozstépen, ¢imz dojde k uvol-
nénf difterického toxinu, ktery je nasledné translokovan
do cytosolu, kde inhibuje syntézu proteinti (46). V sou-
Casné dobé probihaji studie faze Il u pacientil se systé-
movou mastocytdzou.

Systémovd kortikoterapie

Glukokortikoidy maji negativni vliv na rist masto-
cytd jednak pfimym inhibi¢nim efektem, jednak tim, Ze
potlacuji rist bunék produkujicich v tkdnich SCF. V mo-
noterapii se v§ak u SM nepouZivaji — pro nedostatecny
cytoreduktivni ucinek a zdvazné nezadouci tGcinky (na-
prf. osteopordzu). Indikovany jsou dle neékterych literar-
nich ddaji v kombinaci s cytoreduktivnimi latkami — ze-
jména v pocatku lécby, kdy se predpoklada jejich priz-
nivy efekt pfi lyze patologickych mastocytt. V literatu-
fe lze také najit prace popisujici vyznam glukokortiko-
idd pfi ovlivnéni malabsorpce a ascitu u agresivnich fo-
rem SM. Poddvand ddvka se u dospélych pohybuje me-
zi 40 az 60 mg prednisolonu denné a vétSinou vyusti
v redukci symptomd v pribéhu 3—4 tydnti. Ddvka ma-
Ze byt nasledné sniZzena na polovi¢ni, napt. ve schéma-
tu uzivani ob den (47).

Transplantace hematopoetickych kmenovych bunék nebo
kostni drené

Je nestandardni terapie vyhrazend pro pacienty s po-
krocilymi a potencidlné fatdlnimi formami SM-AHNMD,
agresivni mastocytézy a mastoceluldrni leukemie. Lite-
rarni ddaje o transplantacich v myeloablativnim ¢i nemy-
eloablativnhim vysoce imunosupresivnim rezZimu (napf.
fludarabin + cyklofosfamid) jsou sporadické a popisova-
né vysledky rozporuplné (48, 49).

Lécba osteopenie

K terapii osteopordzy spojené s onemocnénim lze vy-
uzit bifosfonaty, kalcium a vitamin D v davkach bézné
uzivanych v revmatologii. V roce 2007 byla popsdna
1écba 4 nemocnych asociaci interferonu alfa v davce 3
MU 3x tydné a pamidrondatu v ddvce 90 mg intravendz-
né 1x mésicné. Po dvouletém podavani doslo k signifi-
kantnimu zvyseni kostni denzity a tento pfiznivy efekt
byl zachovan resp. podpofen udrzovaci terapii pamid-
rondatem ve vyse uvedené davce (50).

Zavér

Zavérem lze shrnout, Ze cytoreduktivni 1écba je indi-
kovana u pacientl s ASM a vybranych nemocnych s in-
dolentni formou onemocnéni s cilem sniZeni naloZe pato-
logickych mastocytl a zlepSeni kvality Zivota. V tomto
sméru jsou piinosné interferon alfa a cladribin. Cilové
specifické inhibitory jsou novou terapeutickou mozZnos-
ti, nicméné maji také své limitace — napr. rezistence KIT-
D816V mutanty vici imatinibu ¢i pouze kratkodobé pre-
trvavani dosaZenych odpovédi. Je-li prokdzana fuze
FIPILI-PDGFRo., je nemocny jednoznacné indikovan
k 1é¢bé imatinibem, vétsinou s vybornym efektem.

Lécbu je vzdy tfeba volit individudln€, samoziejmé
v kombinaci s terapif ,,anti-mediatorovou®. Soub&zné
se zavadénim novych cilenych 1ékt do klinické praxe
Ize predpoklddat ,,multiple drug approach®. Vzhledem
k malé incidenci onemocnéni je vhodné podporovat za-
fazovani nemocnych do klinickych studii.

Hodnocent terapeutické odpovédi

Odpovéd na 1éky, které ovliviiuji pfiznaky spojené
s uvolnovanim mediatord, je vétSinou mozno hodnotit
pouze na zdkladé pacientova subjektivniho vnimani,
a je tedy obtizné kvantifikovatelna. Stejny pristup, te-
dy ,,deskriptivni*, je akceptovan také pfi posuzovani
odpovédi na 1écbu u indolentni formy. Pouze u agre-
sivnich forem existuji obecné prijaté definice 1écebnych
odpovédi, které byly publikované Valentem v r. 2003
(47) — (tab. 4). Jejich soucasti v§ak bohuZel neni posou-
zeni trvani dosazené odpovédi. Pfi pouziti uvedenych
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kritérif Ize napt. poddnim interferonu alfa a kortikoste-
roidu docilit ve 20 % velké odpovédi.

Zavér

Mastocytdza je pojem uZivany pro oznaceni heterogen-
ni skupiny chorob, jejichZ pfiznaky vyplyvaji z akumu-
lace patologickych mastocyti. V soucasné dobé jsou
obecné prijimdna WHO definovana diagnosticka kritéria
a klasifikace. V poslednich letech se objevila fada novych
poznatku tykajicich se specifickych patofyziologickych
déji. Nékteré genové alterace se tak mohou stat terapeu-
tickymi cili a lze pfedpoklddat zlepSeni 1écebnych moz-
nosti této dosud $patné ovlivnitelné choroby.
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