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Historie

Mastocyty byly popsány v roce 1877 Paulem Ehrli-
chem, německým nositelem Nobelovy ceny za medicí-
nu. Označil tak buňky pojivové tkáně, které se anilino-
vými barvivy barvily červenofialově a jejichž cytoplaz-
ma byla naplněna granuly (1). Název je odvozen z němec-
kého slovesa mästen (krmit, vykrmit), neboť mastocyty
(Mastzellen) budily dojem „tukem přecpaných buněk“.
Klinická, konkrétně kožní, forma mastocytózy byla po-
psána také ve druhé polovině 19. století, kdy Nettleship
a Tay popsali u dvouletého dítěte léze odpovídající urti-
caria pigmentosa. Tento pojem užil poprvé Sangster v ro-
ce 1878 (2). V roce 1933 Tourraine vyslovil domněnku,
že se patologicky zmnožené mastocyty mohou akumulo-
vat také ve vnitřních orgánech. Tato domněnka byla mak-

roskopicky i mikroskopicky potvrzena až v roce 1949 El-
lisem při pitvě ročního dítěte (3). První „klasifikace“ mas-
tocytóz pochází z roku 1956 (Degos). 

Fyziologie

Mastocyty patří mezi hematopoetické elementy a jsou
odvozeny přímo z CD 34+ progenitorů (4). Na rozdíl od
dřívějších představ je dnes zřejmé, že jde o buněčnou li-
nii odlišnou od bazofilních granulocytů.

Zásadní roli v růstu a diferenciaci lidských mastocytů
má interakce mezi cytokinem SCF (stem cell factor) a je-
ho receptorem KIT, která spouští nitrobuněčné děje ve-
doucí k proliferaci a k zabránění apoptózy (5). KIT je gly-
kosylovaný protein (145 kDa) a patří mezi tyrozinkiná-
zové receptory. Tento receptor je tvořen 3 doménami: ex-
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Souhrn
Systémová mastocytóza (SM) je vzácné získané myeloproliferativní onemocnění. Podkladem je klonální proliferace
mastocytů a jejich akumulace v tkáních. U většiny pacientů postižených SM je přítomna aktivující bodová mutace
v genu kódujícím receptor c-KIT (substituce aspartát/valin v kodonu 816 – D816V). Systémová mastocytóza je na roz-
díl od čistě kožní formy diagnostikována zejména v dospělosti. Část nemocných je zároveň postižena jiným klonál-
ním hematologickým onemocněním, zejména myeloidní linie. Velmi vzácným podtypem systémové mastocytózy je
mastocelulární leukemie. Symptomy onemocnění jsou dány jednak tkáňovou akumulací patologických mastocytů,
jednak uvolněním mediátorů z těchto buněk. Při diagnostice onemocnění je zásadní histologické (s imunohistoche-
mickým) a molekulárně genetické vyšetření postiženého orgánu (zejména kostní dřeně) a stanovení hladiny sérové
tryptázy. Přirozený klinický průběh onemocnění je variabilní. Většina pacientů s indolentní formou zůstává bez pro-
grese řadu let či desetiletí, zatímco agresivní forma onemocnění trvale progreduje do fatálního zakončení. Klasickou
cytoredukční terapií je v současné době onemocnění nevyléčitelné. Díky detekci mutací do léčby pronikly cílově-spe-
cifické látky (tyrozin kinázové inhibitory), které mohou navodit kvalitní terapeutické odpovědi. U pacientů s přítom-
ností mediátory podmíněných symptomů je třeba terapeuticky ovlivňovat i tyto. 
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Summary
Nováková L.,  Kučera 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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tracelulární, transmembranózní a intracytosolovou. Inte-
rakce mezi SCF a KIT způsobí homodimerizaci recepto-
ru (6) následovanou aktivací cesty Ras/MAP a JAK/STAT
kináz a fosforylací četných proteinů (7). 

Prekurzory mastocytů migrují z kostní dřeně do tkání,
kde dochází k jejich maturaci – morfologicky lze odlišit
blastickou buňku bez granul s prokazatelnou tryptázou,
blastickou buňku s metachromatickými granuly, promas-
tocyt a zralý mastocyt (8). Tento je velký asi 8–20 μm,
většinou kulatý nebo oválný s kulatým centrálně ulože-
ným jádrem a bazofilní cytoplazmou naplněnou četnými
granuly. Pro morfologický průkaz mastocytu je důležitá
metachromázie granul: toluidinovou modří se barví fia-
lově. 

Funkčně jsou mastocyty zejména efektorovými buň-
kami časných alergických reakcí – na svém povrchu
nesou vysoce afinní receptory pro IgE protilátky –
Fc∈RI. Po jejich aktivaci dochází k uvolnění již pre-
formovaných biologicky aktivních mediátorů či tvorbě
dalších – např. histaminu, heparinu, neutrálních pro-
teáz (tryptáza, chymáza), chemokinů (interleukin-8),
cytokinů (tumor necrosis factor-α, interferon), lipido-
vých mediátorů či růstových faktorů (SCF, granulocy-
te-macrophage colony-stimulating factor, vascular en-
dothelial growth factor). Podle převažující tvorby růz-
ných typů proteáz lze zralé mastocyty dělit na 3 feno-
typy: 1. „MCT“ – tvoří tryptázu a jsou přítomny zejmé-
na ve sliznici GIT a bronchů, 2. „MCTC“ – tvoří tryp-
tázu a chymázu a vyskytují se hlavně v podslizničních
oblastech GIT a v dermis a 3. „MCC“ tvořící chymá-
zu a cathepsin G (9). V kůži jsou mastocyty preferenč-
ně lokalizované v místech s vyšším rizikem infekce –
více jsou zastoupeny v povrchových vrstvách a nejmé-
ně v subkutis, jejich zastoupení roste se vzdáleností
anatomické lokalizace od středu těla. Funkční charak-
teristiky mohou vysvětlovat například i méně častou
elevaci tryptázy při anafylaxi indukované potravinou –
slizniční mastocyty po homingu mají méně tryptázy
a patrně je také část produkce uvolněna do lumina gast-
rointestinálního traktu a nikoliv do systémové cirku-
lace. Otázkou je rovněž, zda požité alergeny aktivují
mastocyty přímo ve stěně trávicího traktu nebo jsou ab-
sorbovány a aktivují mastocyty asociované s cévní stě-
nou (10). 

Kromě alergické odpovědi je významný i další kom-
plex funkcí mastocytů: vzhledem k prokázané aktivaci
neimunitními podněty (11) se předpokládá jejich uplat-
nění v přirozené imunitě, účast při vzniku autoimunit-
ních onemocnění jako je roztroušená skleróza, bulózní
pemfigoid nebo revmatoidní arthritis (12) a obecně
účast ve vzniku periferní tolerance (13). Za fyziologic-
ké situace nejsou detekovatelné v periferní krvi. Ke sní-
žení jejich zastoupení může vést například dlouhodobá
kortikoterapie nebo imunodeficitní stavy, naopak pře-
chodné zvýšení počtu mastocytů bylo popsáno u reak-
cí z přecitlivělosti, onemocnění pojiva, parazitárních
onemocnění, při urémii, osteoporóze a u některých he-
matolologických chorob. 

Mastocytózy

Patologické zvýšení počtu mastocytů s lokálními a systé-
movými důsledky je podkladem onemocnění, která se na-
zývají mastocytózy. 

Mastocytózy se dělí na formy postihující výhradně ků-
ži (urticaria pigmentosa, difuzní kožní mastocytóza a so-
litární kožní mastocytom), které bývají vázány většinou
na dětský věk a často spontánně regredují, a na formy
systémové, které jsou předmětem dalšího pojednání. Ty-
to tvoří cca 10 % mastocytóz. 

Systémová mastocytóza

Výskyt
Výskyt onemocnění lze hodnotit jako sporadický; cel-

ková prevalence je odhadována na 0,00125 až 0,07 %
(14), literární údaje na toto téma jsou však dosti chudé.
Klinicky podstatné je, že forma mastocytózy, pro kterou
jsou dominantní příznaky způsobené pouze účinkem me-
diátorů – především na cévní systém, se nalézá u osob se
systémovou anafylaxí po bodnutí hmyzem v prevalenci
okolo 1 % (15). 

Patofyziologie
Za nejdůležitější dosud popsaný mechanismus při vzni-

ku SM jsou považovány mutace v genu kit, které KIT ak-
tivují bez přítomnosti substrátu a jsou ve svém důsledku
tedy spojeny se zvýšenou proliferací mastocytů. První po-
psanou (v r. 1995) a nejčastěji prokazovanou somatickou
mutací tohoto typu je mutace Asp816Val (D816V) ve fos-
fotransferázové (intracytosolové) doméně kit. Kromě mo-
nonukleárních buněk (16) ji lze detekovat také v T a B
lymfocytech, což mimo jiné podporuje představu, že mas-
tocytóza je klonálním onemocněním hematopoetické
kmenové buňky. V průběhu času a konkomitantně s pro-
gresí onemocnění expanduje postižený klon natolik, že jej
lze detekovat i v periferní krvi. Další mutace postihující
kodon 816 jsou např. Asp816Phe a Asp816Tyr, popsány
jsou též mutace v místech kodujících trans- nebo juxta-
membranózní části receptoru (17). 

Na maligní transformaci se též podílejí proonkogenní
mechanismy postihující jiné signální dráhy – „kit-inde-
pendentní“. Vídeňští autoři recentně popsali onkogenní
dráhu zahrnující tyrozin kinázy Lyn a Bruton‘s (Btk), re-
spektive jejich konstitutivní aktivaci (fosforylaci) v neo-
plastických mastocytech – včetně těch bez přítomnosti
D816V mutace (18).

U více než poloviny nemocných se SM a asociovanou
eozinofilií je prokazatelná fúze FIP1L1-PDGFRα, cyto-
geneticky delece CHIC2 lokusu na 4q12 (19). Tato má sy-
nergický účinek se stimulačním efektem SCF via KIT. 
U některých pacientů se SM a bazofilií v periferní krvi
je detekovatelná fúze PRKG2-PDGFRß, cytogeneticky
t(4;5)(q21.1;q31.3), způsobující inhibici apoptózy masto-
cytů (20). 
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Na povrchu patologických mastocytů dochází k over-
expresi adhezivních molekul – např. CD2 (jiný název
LFA-2) a CD58 (přirozený ligand CD2), která vede
k tvorbě jejich clusterů a podporuje fibrózu a angiogene-
zi v okolí (21). Na vzniku fibrózy a nárůstu angiogeneze
se také podílejí cytokiny a mediátory, které jsou z mas-
tocytů uvolňovány: tryptáza, basic fibroblast growth fac-
tor a vascular endothelial growth factor (22). 

Předmětem výzkumu v souvislosti s patogenezí SM
jsou také genové polymorfismy – předpokládá se, že růz-
nost klinických forem je částečně dána vrozenými gene-
tickými polymorfismy – či význam zvýšené exprese an-
tiapoptotického onkogenu Bcl-2, prokázané v histologic-
kých vzorcích nemocných s mastocytózou (23). 

Nejčastěji infiltrovanými orgány při SM bývají kostní
dřeň, slezina, játra a lymfatické uzliny. V kostní dřeni bý-
vá většinou přítomna fokální infiltrace morfologicky pa-
tologickými mastocyty v paratrabekulární lokalizaci, čas-
to se současně vyskytují reaktivní lymfoidní či eozino-
filní agregáty. Zatímco fyziologické mastocyty jsou kula-
té, patologické jsou podlouhlé nebo vřetenovité. Postiže-
né oblasti kostní dřeně bývají v počátku spíše hypercelu-
lární, s postupující nemocí je akcentována fibróza. Mas-
tocytární infiltrace kostní dřeně může být spojena s osteo-
lytickými nebo osteosklerotickými změnami kostních
trámců – v roce 2006 byla publikována práce zabývající
se vlivem mastocytů na kostní obrat a na základě analý-
zy literatury z let 1957 – 2004 byly formulovány tyto zá-
věry: zvýšení počtu mastocytů vede k akcentaci kostní-
ho obratu s rezultující kostní resorpcí a na tomto jevu se
mimo jiné podílí histamin uvolňovaný z mastocytů (24). 

V lymfatických uzlinách se infiltráty mastocytů mohou
nacházet ve všech oblastech, ve slezině jsou situovány nej-
častěji paratrabekulárně. Infiltrace jaterního parenchymu
může vést k fibróze až cirhóze či venookluzivní chorobě
a při periportální infiltraci k portální hypertenzi a ascitu. 

Klinické projevy
Symptomy onemocnění jsou dány jednak orgánovou

akumulací mastocytů (oraganomegalie či projevy dys-
funkce orgánů - viz tab. 2), jednak uvolněním mediáto-
rů. Toto může být provázeno systémovými příznaky ty-
pu flushe či karcinoid-like syndromu. Jedna z recentních
prací ukazuje, že anafylaxí jsou při systémové mastocy-
tóze ohroženi především dospělí: 49 % oproti 9 % nemoc-
ných v dětském věku (25). 

Diagnostická kritéria
V současné době jsou závazná diagnostická kritéria for-

mulovaná v aktuálně platné WHO klasifikaci (26). Zahr-
nují 1 velké a 4 malá kritéria:
Velké kritérium
– multifokální, denzní infiltráty mastocytů (15 nebo ví-

ce mastocytů v agregátu) v řezech kostní dřeně a/nebo
jiného extrakutánního orgánu, konfirmace imunohis-
tochemicky (tryptáza nebo jiné speciální barvení)

Malá kritéria
– v bioptických řezech kostní dřeně nebo jiných extra-

kutánních orgánů je více než 25 % mastocytů vřeteno-
vitých či jiné atypické morfologie nebo v nátěru kost-
ní dřeně je více než 25 % zastižených mastocytů ne-
zralých či jinak atypických 

– průkaz mutace kit v kodonu 816 v kostní dřeni, krvi ne-
bo jiných extrakutánních orgánech 

– mastocyty v kostní dřeni, krvi nebo jiných extrakután-
ních orgánech koexprimují CD2 a/nebo CD25 spolu
s normálními mastocytárními markery 

– hladina sérové tryptázy trvale nad 20 ng/ml (tento pa-
rametr není validní v případě asociovaného klonálního
myeloidního onemocnění)
Diagnóza systémové mastocytózy je stanovena v pří-

padě splnění jednoho velkého a jednoho malého kritéria
nebo 3 malých kritérií. 

WHO klasifikace SM (tab. 1, 2 a 3) 
WHO klasifikace maligních hematopoetických one-

mocnění z roku 2008 (26) zařazuje mastocytózy mezi
myeloproliferativní onemocnění (v klasifikaci z roku
2001 byla onemocnění z mastocytů samostatnou jednot-
kou). Případy systémové mastocytózy, u kterých je pro-
kázán fúzní gen s PDGFRα nebo PDGFRβ, jsou však
řazeny zvlášť – do skupiny myeloidních neoplazmat aso-
ciovaných s uvedenými abnormalitami. 

1. Akutní myeloidní leukemie

2. Myelodysplastické syndromy (MDS)

3. Myeloproliferativní onemocnění (MPN)
3.1. Chronická myeloidní leukemie 
3.2. Polycytemia vera 
3.3. Esenciální trombocytemie 
3.4. Primární myelofibróza 
3.5. Chronická neutrofilní leukemie 
3.6. Chronická eozinofilní leukemie, dále nezařazená 
3.7. Hypereozinofilní syndrom 
3.8. Onemocnění vycházející z mastocytů 
3.9. Myeloproliferativní onemocnění, dále nezařazené 

4. MDS/MPN
4.1. Chronická myelomonocytární leukemie 
4.2. Juvenilní myelomonocytární leukemie 
4.3. Atypická chronická myeloidní leukemie 
4.4. MDS/MPN, dále nezařazené 

5. Myeloidní malignity asociované s eozinofilií 
a abnormalitami PDGFRαα, PDGFRββ nebo FGFR1

5.1. Myeloidní malignity asociované s přeskupením PDGFRα
5.2. Myeloidní malignity asociované s přeskupením PDGFRβ
5.3. Myeloidní malignity asociované s přeskupením FGFR1

Tab. 1. WHO klasifikace (2008) myeloproliferativních onemocnění.

Vyšetřovací program
Při klinickém vyšetření se zaměřujeme na průkaz or-

ganomegalie či adenomegalie a kožních lézí charakteru
urticaria pigmentosa. Zobrazovací metody používáme ta-
ké k průkazu kostního postižení – RTG obraz nejčastěji
odpovídá osteoporóze či osteolytickým ložiskům. 
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Histologické vyšetření (nejpřínosnější je vyšetření kost-
ní dřeně) by mělo zachytit infiltraci patologickými masto-
cyty. K základnímu barvení se doplňují speciální imunoche-
mická vyšetření – např. k průkazu tryptázy nebo CD117. 

Důležitým pomocným vyšetřením je imunofenotypiza-
ce: fyziologické mastocyty exprimují marker CD203c
(NPP3), patologické mastocyty vykazují aberantní koexpre-
si CD2 a CD25a spolu s výraznější pozitivitou CD11c (27).

Molekulárně genetické vyšetření by mělo v prvé řadě
potvrdit nebo vyloučit přítomnost mutace kit D816V
(optimální je vyšetření kostní dřeně). Je-li průkaz nega-
tivní, je vhodné doplnit vyšetření méně častých mutací
kit, při současné eosinofilii nebo v případě onemocnění
fenotypově blízkém chronické eozinofilní leukemii pak
průkaz fúzního genu FIP1L1-PDGFRα, při bazofilii
PRKG2-PDGFRβ.

Cytogenetické vyšetření pomocí FISH je vhodné cílit
na chromozomy 4 a 5 (viz výše).

Z biochemických vyšetření je rutinně pro klinickou pra-
xi doporučováno jen stanovení sérové hladiny tryptázy,
které má relativně vysokou senzitivitu i specificitu, nic-
méně její elevace byla prokázána též např. u akutních le-
ukemií, chronické myeloidní leukemie nebo alergických
reakcí (28). Stanovení histaminemie, histaminurie či me-
tabolitů prostaglandinu PGD2 je dle literárních údajů za-
tíženo vysokou falešnou pozitivitou a není doporučová-
no pro praxi. 

Terapie
Léčba systémové mastocytózy by měla být vedena jed-

nak snahou o zmírnění symptomů způsobených mediá-
tory, jednak snahou o dosažení cytoredukce patologických

1. Indolentní systémová mastocytóza (ISM)
Splňuje kritéria SM. Nejsou přítomny „C“ nálezy. Nejsou známky asociovaného klonálního hematologického onemocnění 
nemastocelulární linie (AHNMD). U této varianty je nálož mastocytů nízká a kožní postižení ne vždy přítomno.
1.1 Mastocytóza kostní dřeně

Jako ISM s postižením kostní dřeně, bez kožních projevů.
1.2 Doutnající systémová mastocytóza

Jako ISM, ale se 2 nebo více „B“ nálezy, bez „C“ nálezů.
2. Systémová mastocytóza s asociovaným klonálním hematologickým onemocněním postihujícím jinou nežli mastocelulární linii

(SM-AHNMD)
Splňuje kritéria SM a kritéria pro asociované klonální hematologické onemocnění nemastocelulární linie (MDS, MPN, AML, lymfom
nebo jiné maligní hematologické onemocnění, které splňuje kritéria jiné jednotky dle WHO klasifikace). 

3. Agresivní systémová mastocytóza (ASM)
Splňuje kritéria SM. Jeden nebo více „C“ nálezů. Nepřítomnost mastocelulární leukemie. Většinou bez kožního postižení. 
3.1. Mastocytóza s adenomegalií a eozinofilií

Narůstající adenomegalie, eozinofilie v periferní krvi, často rozsáhlé kostní postižení a hepatosplenomegalie, většinou bez 
kožních projevů. Případy s fúzí s PDGFRA jsou vyloučeny. 

4. Mastocelulární leukemie (MCL)
Splňuje kritéria SM. V bioptickém vzorku kostní dřeně přítomna difuzní infiltrace atypickými nezralými mastocyty. V aspirátu kostní
dřeně je ≥ 20 % mastocytů. V typických případech MCL tvoří mastocyty v periferní krvi ≥10 % z leukocytů. Vzácná varianta: 
aleukemická mastocelulární leukemie – kritéria viz výše, ale mastocyty tvoří méně než 10 % leukocytů v periferní krvi. 
Většinou nepřítomno kožní postižení. 

5. Mastocelulární sarkom (MCS) 
Unifokální tumor z mastocytů. Nepřítomnost SM. Destruktivní charakter růstu. „High-grade“ cytologický nález. 

6. Extrakutánní mastocytom 
Unifokální tumor z mastocytů. Nepřítomnost SM. Není přítomen destruktivní typ růstu. „Low-grade” cytologický nález. 

Tab. 2. Diagnostická kritéria pro jednotlivé varianty systémové mastocytózy.

„B“ nálezy
1. Více než 30% infiltrace mastocyty při vyšetření biopsie kostní dřeni (fokální, denzní agregáty) a/nebo sérová hladina tryptázy vyšší 

než 20 ng/ml.
2. V kostní dřeni známky dysplázie nebo myeloproliferace v nemastocelulární(ch) linii(ch), ale nejsou splněna kritéria pro diagnózu

jiného hematologického onemocnění (AHNMD). Krevní obraz normální nebo lehce abnormální.
3. Hepatomegalie bez poruchy funkce jater a/nebo palpovatelná splenomegalie bez hypersplenismu a/nebo adenomegalie při klinickém 

nebo zobrazovacím vyšetření. 
„C“ nálezy 

1. Porucha funkce kostní dřeně projevující se cytopenií v jedné nebo více řadách 
(ANC <1,0x109/l, Hb <100 g/l nebo Plt <100x109/l), bez splnění kritérií jiného hematologického onemocnění nemastocelulární linie 

2. Palpovatelná hepatomegalie s poruchou funkce jater, ascitem a/nebo portální hypertenzí 
3. Postižení skeletu s rozsáhlými osteolytickými ložisky a/nebo patologickými frakturami 
4. Palpovatelná splenomegalie s hypersplenismem 
5. Malabsorpce s hmotnostním úbytkem daným infiltrací gastrointestinálního traktu mastocyty 

Tab. 3. „B“ a „C“ nálezy.
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mastocytů. Do dnešního dne není znám léčebný přístup,
který by měl kurativní efekt. Indikaci zahájení a typ léč-
by je proto třeba zvažovat individuálně na základě kon-
krétních symptomů, jejich intenzity a v kontextu věku či
komorbidit daného nemocného. 

Léčba symptomů způsobených mediátory 
Důležitou zásadou pro pacienty je snížit expozici pod-

nětům, které mohou spouštět degranulaci mastocytů: ex-
trémní tělesná námaha, vysoké či nízké teploty, alkohol,
rentgenové kontrastní látky, opioidní analgetika či neste-
roidní protizánětlivé léky (asi 5 % osob s mastocytózou
má intoleranci acetylsalicylové kyseliny). Lékem první
pomoci při závažných akutních projevech je epinefrin –
vybaveni by jím měli být zejména ti, kdo již těžké ana-
fylaktické reakce prodělali.

Názor na dlouhodobé terapeutické ovlivnění mediáto-
rových projevů při indolentní mastocytóze není jednotný;
doporučení a konsenzy z 90. let se liší od současných.
Chronické podávání blokátorů histaminových receptorů
H1 je často doporučováno, účinek však není spolehlivě
ověřen. Podávání H2 blokátorů doporučují některé sou-
časné práce pouze v době klinických projevů, event.
v kombinaci s H1 blokátory (29). 

Na základě účinku na leukotrienovou dráhu se před-
pokládá možný pozitivní efekt kompetitivních inhibitorů
receptoru pro cysteinyl-leukotrieny (LTD4 je odpovědný
především za těžké kardiovaskulární a metabolické pro-
jevy). Tato léčiva (zafirlukast, montelukast a pranlukast)
jsou často doporučována v kombinaci s antihistaminiky
s aditivním efektem, avšak žádná klinická studie toto po-
tvrzující není dosud k dispozici (30, 31). Sodium kromog-
lykát, léčivo s účinkem na stabilitu buněčných membrán
žírných buněk, byl jako jeden z mála testován metodou
kontrolované zaslepené studie – jeho účinnost byla ově-
řena pouze pro GIT projevy, nikoliv na symptomy mimo
trávicí trakt (32).

Klasická chemoterapie
Tento typ léčby je indikován v případech mastocelulár-

ní leukemie a agresivní systémové mastocytózy; u těch-
to jednotek existují literární data o podávání různých che-
moterapeutických režimů – jejich výčet přesahuje rámec
tohoto sdělení. Bez ohledu na zvolený režim jsou však po-
pisovány jen krátké parciální remise.

Interferon alfa
Nejdéle používaným „biologickým“ antiproliferativ-

ním lékem u systémové mastocytózy je interferon alfa,
u něhož je mimo jiné využíváno působení na zpomalení
růstu hematopoetických progenitorů (33). Podávané dáv-
ky se dle literatury pohybují kolem 4–5 MU/m2 podkož-
ně 3x týdně, odpovědi je dosahováno u cca 15–20 % pa-
cientů s agresivní formou onemocnění. Z důvodu reduk-
ce rizika alergických reakcí jsou v úvodu léčby často aso-
ciovány kortikosteroidy. Terapie by měla být dlouhodo-
bá – jednoznačná doporučení v tomto směru však nejsou
k dispozici (34, 35). 

Cladribin 
V posledních letech se objevilo několik prací popisu-

jících velmi dobrý efekt purinového analoga cladribinu,
a to v dávce 0,13 mg/kg/den ve 2hodinové infuzi po do-
bu 5 dní. Většinou bylo podáváno 6 cyklů (36). Vzhle-
dem k malému výskytu choroby jsou v publikovaných
souborech pacienti s různými formami onemocnění; i přes
tuto nehomogenitu však lze konstatovat, že u většiny ne-
mocných došlo při léčbě cladribinem k rychlé redukci
mastocytární infiltrace a aktivace (hodnoceno klinicky
i laboratorně), a to často již po podání prvého cyklu. Te-
rapie byla dobře tolerována; většina nežádoucích účinků
byla spojena s myelosupresí, z čehož často vyplynula stra-
tegie podávání léku v delších intervalech – např. 6 měsí-
ců (37). Přesná podstata příznivého efektu cladribinu ne-
ní známa – vzhledem ke cladribinem indukované T-lym-
fopenii se předpokládá pozitivní vliv snížení tvorby inter-
leukinu-3 a interleukinu-4, což jsou cytokiny ovlivňující
mimo jiné i proliferaci mastocytů. 

Terapie cílově specifickými inhibitory
Imatinib mesylat (Glivec) je kompetitivní inhibitor řady

tyrozinových kináz, např. ABL, PDGFR a KIT. Prokázal
aktivitu proti neoplastickým mastocytům, které exprimují
wild-type kit, je však neúčinný u buněk exprimujících mu-
tantní D816V variantu, což je cca 80 % případů systémové
mastocytózy (38). Účinnost byla prokázána také u někte-
rých mutací v oblasti kódující transmembránový úsek KIT
– např. kodon 522: F522C (39), K509I a zejména je efek-
tivní na mastocyty exprimující onkogen FIP1L1-PDGFRα:
zde je imatinib indikován v prvé linii léčby, většinou v dáv-
ce 100 mg/den (40). Z tohoto důvodu by všichni pacienti
s diagnostikovanou systémovou mastocytózou bez mutace
D816V v kit měli být vyšetřeni molekulárně biologicky na
přítomnost uvedeného fúzního genu. 

Dasatinib (Sprycel) je potentní kinázový inhibitor – in
vitro je 325x účinnější nežli imatinib v blokádě BCR-
ABL, zároveň má výraznou inhibiční aktivitu proti wild-
type kit, D816V mutantám, PDGFRß i tyrozinovým ki-
názám Lyn/Btk (41, 42). V roce 2008 byly publikovány
2 práce popisující klinické užití dasatinibu u pacientů se
systémovou mastocytózou: Purtill et al. publikovali sou-
bor 4 pacientů (2x agresivní SM, 1x indolentní SM, 1x
SM s asociovaným klonálním hematologickým onemoc-
něním jiné nežli mastocelulární linie), u kterých byl da-
satinib použit s parciálním efektem (43), Verstovsek et al.
soubor 33 pacientů (9x ASM, 18x ISM, 6x SM-
AHNMD), ve kterém dosáhlo odpovědi 33 % léčených.
Jednalo se o 2 kompletní odpovědi a 9 symptomatických
zlepšení – jejich trvání však bylo pouze přechodné (44).
Dasatinib se na základě uvedených i jiných literárních
zpráv jeví jako přínosný a dobře tolerovatelný u nemoc-
ných se SM s mutací D816V v kit, nicméně nevede k eli-
minaci onemocnění, většinou jen k redukci symptomů. 

N-benzoylstaurosporin (PKC412, midostaurin) je účin-
ný inhibitor protein- kinázyC, PDGFRα, FLT3 a KIT, kte-
rý je u SM klinicky testován, stejně jako řada dalších in-
hibitorů tyrozinových kináz (45).
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Dalším terapeutickým směrem je snaha o vývoj an-
ti-CD25 protilátky. Rekombinantní imunotoxin (anti-
CD25 + pseudomonádový exotoxin A) prokázal in vit-
ro účinnost na redukci mastocytů. Stejný efekt proká-
zal i denileukin diftitox (Ontak), což je geneticky vy-
robený fúzní protein kombinující sekvenci interleuki-
nu-2 (IL-2) a enzymaticky aktivní oblast difterického
toxinu. Po vazbě na IL-2 receptor je internalizován en-
docytózou a proteolyticky rozštěpen, čímž dojde k uvol-
nění difterického toxinu, který je následně translokován
do cytosolu, kde inhibuje syntézu proteinů (46). V sou-
časné době probíhají studie fáze II u pacientů se systé-
movou mastocytózou.

Systémová kortikoterapie
Glukokortikoidy mají negativní vliv na růst masto-

cytů jednak přímým inhibičním efektem, jednak tím, že
potlačují růst buněk produkujících v tkáních SCF. V mo-
noterapii se však u SM nepoužívají – pro nedostatečný
cytoreduktivní účinek a závažné nežádoucí účinky (na-
př. osteoporózu). Indikovány jsou dle některých literár-
ních údajů v kombinaci s cytoreduktivními látkami – ze-
jména v počátku léčby, kdy se předpokládá jejich příz-
nivý efekt při lýze patologických mastocytů. V literatu-
ře lze také najít práce popisující význam glukokortiko-
idů při ovlivnění malabsorpce a ascitu u agresivních fo-
rem SM. Podávaná dávka se u dospělých pohybuje me-
zi 40 až 60 mg prednisolonu denně a většinou vyústí
v redukci symptomů v průběhu 3–4 týdnů. Dávka mů-
že být následně snížena na poloviční, např. ve schéma-
tu užívání ob den (47).

Transplantace hematopoetických kmenových buněk nebo
kostní dřeně

Je nestandardní terapie vyhrazená pro pacienty s po-
kročilými a potenciálně fatálními formami SM-AHNMD,
agresivní mastocytózy a mastocelulární leukemie. Lite-
rární údaje o transplantacích v myeloablativním či nemy-
eloablativním vysoce imunosupresivním režimu (např.
fludarabin + cyklofosfamid) jsou sporadické a popisova-
né výsledky rozporuplné (48, 49). 

Léčba osteopenie 
K terapii osteoporózy spojené s onemocněním lze vy-

užít bifosfonáty, kalcium a vitamin D v dávkách běžně
užívaných v revmatologii. V roce 2007 byla popsána
léčba 4 nemocných asociací interferonu alfa v dávce 3
MU 3x týdně a pamidronátu v dávce 90 mg intravenóz-
ně 1x měsíčně. Po dvouletém podávání došlo k signifi-
kantnímu zvýšení kostní denzity a tento příznivý efekt
byl zachován resp. podpořen udržovací terapií pamid-
ronátem ve výše uvedené dávce (50).

Závěr
Závěrem lze shrnout, že cytoreduktivní léčba je indi-

kovaná u pacientů s ASM a vybraných nemocných s in-
dolentní formou onemocnění s cílem snížení nálože pato-
logických mastocytů a zlepšení kvality života. V tomto
směru jsou přínosné interferon alfa a cladribin. Cílově
specifické inhibitory jsou novou terapeutickou možnos-
tí, nicméně mají také své limitace – např. rezistence KIT-
D816V mutanty vůči imatinibu či pouze krátkodobé pře-
trvávání dosažených odpovědí. Je-li prokázána fúze
FIP1L1-PDGFRα, je nemocný jednoznačně indikován
k léčbě imatinibem, většinou s výborným efektem. 

Léčbu je vždy třeba volit individuálně, samozřejmě
v kombinaci s terapií „anti-mediátorovou“. Souběžně
se zaváděním nových cílených léků do klinické praxe
lze předpokládat „multiple drug approach“. Vzhledem
k malé incidenci onemocnění je vhodné podporovat za-
řazování nemocných do klinických studií.

Hodnocení terapeutické odpovědi
Odpověď na léky, které ovlivňují příznaky spojené

s uvolňováním mediátorů, je většinou možno hodnotit
pouze na základě pacientova subjektivního vnímání,
a je tedy obtížně kvantifikovatelná. Stejný přístup, te-
dy „deskriptivní“, je akceptován také při posuzování
odpovědi na léčbu u indolentní formy. Pouze u agre-
sivních forem existují obecně přijaté definice léčebných
odpovědí, které byly publikované Valentem v r. 2003
(47) – (tab. 4). Jejich součástí však bohužel není posou-
zení trvání dosažené odpovědi. Při použití uvedených

Velká odpověď: úplná regrese alespoň jednoho „C“ nálezu, bez progrese ostatních „C“ nálezů
1. Kompletní remise: vymizení mastocytárních infiltrátů v postižených orgánech, pokles sérové hladiny tryptázy pod 20 ng/ml a vymizení 
organomegalie spojené s onemocněním
2. Inkompletní remise: redukce mastocytárních infiltrátů v postižených orgánech a/nebo výrazný pokles sérové hladiny tryptázy a/nebo 
viditelná regrese organomegalie 
3. Čistě klinická odpověď: bez redukce mastocytárních infiltrátů, bez poklesu sérové hladiny tryptázy a bez regrese organomegalie 

Parciální odpověď: neúplná regrese jednoho nebo více „C“ nálezů, bez progrese ostatních „C“ nálezů
1. Dobrá parciální odpověď: >50% regrese
2. Malá odpověď: ≤ 50% regrese 

Žádná odpověď:
„C“ nálezy perzistují nebo jsou v progresi
1. Stabilní onemocnění: „C“ nálezy stabilní 
2. Progredující onemocnění: jeden nebo více „C“ nálezů v progresi 

Tab. 4. Kritéria odpovědi na terapii u agresivní systémové mastocytózy.
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kritérií lze např. podáním interferonu alfa a kortikoste-
roidů docílit ve 20 % velké odpovědi. 

Závěr

Mastocytóza je pojem užívaný pro označení heterogen-
ní skupiny chorob, jejichž příznaky vyplývají z akumu-
lace patologických mastocytů. V současné době jsou
obecně přijímána WHO definovaná diagnostická kritéria
a klasifikace. V posledních letech se objevila řada nových
poznatků týkajících se specifických patofyziologických
dějů. Některé genové alterace se tak mohou stát terapeu-
tickými cíli a lze předpokládat zlepšení léčebných mož-
ností této dosud špatně ovlivnitelné choroby. 
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