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Indolentna systémova mastocytéza - popis pripadu
Indolent Systemic Mastocytosis - a Case Report
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Sdhrn

Autori prezentuju pripad indolentnej systémovej mastocytézy, povodne klinicky klasifikovanej ako lichenoidna
dermatitida s vyraznym postihnutim kostnej drene s hladinou sérovej tryptazy 172,0 ng/ml, pri referencnych
hodnotach laktikodehydrogendzy, peceriovych enzymov aj eozinofilov. Autori z kostnej drene geneticky dokazali
mutaciu KIT. Okrem zakladnej (bazalnej) liecby bola pacientka tri roky lie€end interferénom alfa v davke
6 MU 3-krat tyZzdenne s.c. bez vplyvu na klinicki symptomatolégiu indolentnej systémovej mastocytézy, ale
so stabilizaciou hladin sérovej tryptazy. V si¢asnosti sa pacientka pripravuje na lie¢bu omalizumabom, v pripade
neadekvatnej lieCebnej odpovede na lie¢bu midostaurinom. V prezentovanej kazuistike autori uvadzaju vysledky
sledovania vyvoja hladin biochemickych parametrov za roky 2011 az 2022.
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Abstract

The authors presenta casereport ofindolent systemic mastocytosis which was originally classified as lichenoid
dermatitis with a significant affection of the bone marrow with the level of serum tryptase 172.0 ng/ml
with reference levels of lactate dehydrogenase, liver enzymes and also eosinophils. The authors genetically
proved the KIT mutation using the bone marrow. Besides undergoing the basic treatment, for three years the
patient was undergoing the interferon alpha treatment in the dose 6/MU 3x weekly s.c. without an influence
on the clinical symptomatology of the indolent systemic mastocytosis but with the stabilisation of the serum
tryptase levels. At present the patient is being prepared for the omalizumab treatment, in the case of inadequate
response to the midostaurin treatment. In the presented case report the authors present the results of monitoring
the levels of biochemical parameters for the period from the year 2011 up to 2022.
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Uvod

Mastocytoza je zriedkava hematologicka neoplazia
charakterizovand heterogénnymi klinickymi mani-
festdciami v zdavislosti od excesivnej proliferdcie
abnormdlnych klonov mastocytov v roéznych kutan-
nych a extrakutdnnych miestach ako kostnd dren,
slezina, lymfatické uzliny a gastrointestinalny trakt [1].
Odhaduje sa, Ze prevalencia systémovej mastocytozy
sa u dospelych pohybuje od 1:10 000 az po 1:100 000
pripadov rocne.

Klinické prejavy mastocytozy su velmi heterogénne
od prejavov typicky limitovanych iba na koZu deti
(kutdnna mastocytéza) so spontannou regresiou do

puberty, po difuzne extrakutdnne postihnutie s viac
agresivnymiprejavmiu dospelych pacientov, nazyvané
tieZ systémova mastocytéza s multiorgdnovou dys-
funkciou a skratenym preZivanim [2].

Vdaka novym poznatkom molekuldrnej genetiky
systémovej mastocyt6zy sa zistilo, Ze azZ 90 % pripadov
systémovej mastocytézy md mutdcie v KIT génoch,
diagnostikovali sa tiez dalSie somatické mutacie
génov SRSF2, ASXL1, RUNX1, EZH2. Strata funkcii
exprimovanych génov SETD2 modZe navodit vznik
agresivnych foriem systémovej mastocytozy [3].

Autori prezentuju pripad indolentnej systémovej
mastocytdzy ako diagnosticky a lieCebny problém.
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Kazuistika

62-ro¢na pacientka (hmotnost 56 kg, vySka 160 cm,
BMI 21,88, povrch tela 1,58 m?), silna faj¢iarka od 14
rokov veku (20 cigariet denne). Pracuje ako dojicka
kravna farme. Vminulosti bolalie¢end na hypertenziu,
artrotické zmeny sakroiliakdlnych zhybov, chondrosis
intervertebralis L4, L5. Zmeny chrbtice pravdepodobne
vznikli po autohavdrii. Pacientka je sledovana tieZ pre
trombocytézu a lymfocytézu. Alergické ochorenia
neprekonala, mastocytézu mda poslednych 11 rokov.
Najprv bolo ochorenie klinicky klasifikované ako
lichenoidnd dermatitida. Postupne sa na celom tele
vratane hrudnika, chrbta, brucha, hornych aj dolnych
koncatin vytvoril drobny makulopapulézny exantém
s makulami velkosti 2 — 3 mm husto rozosiatymi po
koZi celého tela s tendenciou miestami splyvat, farby
cervenohnedej (Obr. 1).

Prvé Styri biopsie z roznych miest koZe (spod
prsnika a brucha, z pravého stehna a chrbta) vykonané
postupne a vySetrené histologicky aj imunologicky
(PIF) zobrazili minim&lnu perivaskuldrnu superficiél-
nu dermatitidu necharakteristického obrazu, bez
znamok floridnej vaskulitidy, bez nalezu mastocytov.
Nalez PIF koze vykazoval negativnu fluorescenciu IgA,
IgM, C3, C4, albumin a fibrin bez ndalezu depozitov
v Strukturach ciev a koZe. Posledné dve biopsie (v po-
radi piata a Siesta) koZe stehna a hrudnika nad klaviku-
lou vlavo zobrazovali ndlez Iahko akantotickej
epidermis, pod ktorou boli morfologicky nendpadné,
prevazne perivaskuldrne a periadnexdlne lokalizo-
vané, miestami splyvajuce zhluky granulovanych
aj degranulovanych mastocytov s profilom CHAE+,
CD20-, CD5-, CD25 iba slabo +, a CD117+. Opisany obraz
zodpovedal klinicky zndmej indolentnej systémovej
mastocytéze (Obr. 2, 3, 4). Trepanobiopsia kostnej
drene odobratd pred 10 rokmi zobrazila obraz klinicky
znamej urticaria pigmentosa spifajuce kritéria
myeloproliferativneho ochorenia typu indolentnej
systémovej mastocytdzy s rozsahom infiltracie kostnej
drene asi 20 %. N4asledne bola kostnd dren 3-krat
rebioptizovand aj v dosledku lie¢by interferénom
alfa. V kostnej dreni sa nachadzali zndmky loZiskovej
paratrabekuldrnej proliferéacie patologickych
mastocytov s jemnou granuldrnou pozitivitou
CHAE a fenotypom CD117+, CD25+, CD2, ktoré su
sprevadzané primesou eozinofilov a hojnych B- (CD20+)
a T-lymfocytov (CD3+). Zostavajuca hemopoéza je
tvorend proporciondlne zastipenymi prekurzormi
vSetkych troch radov, ktorych maturacia je zachovana.
Erytropoéza je normoblastovd, nakopend v drobnych
zhlukoch a pruhoch, zdsoby Fe pigmentu su miestami
redukované. Megakaryocyty su rozptylené, prevazne
stredne velké s normo- alebo hypolobulizovanymi
a primieSanymi nahymi denznymi jadrami bez zna-
mok myeloproliferdcie. V intersticiu je diftzna
retikularna fibréza (MF1) akcentovand v miestach
infiltracie (MF2). Opisany obraz zodpoveda pretrvava-
jucej infiltracii klinicky zndmou verifikovanou myelo-
proliferdciou typu indolentnej systémovej mastocytozy
s celkovym rozsahom infiltrdtov priblizne 20 %

Obr. 1« Drobny makulopapuldzny exantém indolentnej
systémovej mastocytozy

Obr. 2 « Biopsia koZe histologickym obrazom nenapad-
nej perivaskuldrnej celulizicie zdpalovymi bunkami
(HE, obj. 20x)

Obr. 3 « Biopsia koZe s histologickym obrazom bun-
kovych perifolikularnych infiltratov (HE, obj. 10x)

a podielom samotnych mastocytov 10 % (Obr. 5, 6).
V kostnej dreni bola detegovana aktivita kédu 816 KIT
(exprimovand mutdcia KIT D816V).
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V priebehu uvedenych 11 rokov bola celkove 6-krat
vykonand biopsia koZe, z ktorych posledné 2 uz vykaz-
ovali histologicky obraz kutdnnej indolentnej masto-
cytozy a 3-krdat trepanobiopsia kostnej drene, ktorej
histologicky obraz bol vidy napriek lie¢be interferd-
nom alfa prakticky nezmeneny. Ultrasonograficky
neboli pozorované nijaké patologické zmeny na visce-
ralnych organoch (pecen, slezina, oblicky, nadoblicky,
pankreas). Ultrasonograficky nebola ani pozorovand
lymfadenopatia intraabdomindlnych lymfatickych
uzlin. RTG hrudnika bolo bez akychkolvek chorob-
nych zmien. Scintigrafia skeletu zobrazila vychyta-
vanie raddiofarmaka v mieste kalvy, orbity a vo Stvrtom
rebre. Za celé sledované obdobie (11 rokov od diagndzy
systémovej indolentnej mastocytdzy) boli hladiny kdlia,
ndtria, chloridov, magnézia, sérového Zeleza, ferritinu,
transferinu, kalcia, fosforu v rdmci referenc¢nych
hodno6t. V rdmci referenénych hodnét boli aj hepa-
tdlne enzymy AST, GMT, ALP, ALT, tieZ amylazy aj
laktikodehydrogendza, kreatininfosfokindza, celkovy
aj konjugovany bilirubin rovnako ako aj kreatinin,
urea, kyselina mocova, glukdéza, imunoglobuliny
IgA, 1gM, reumatoidny faktor, ASLO, tiez C-reaktivny
protein. Negativny bol aj mo¢ vySetreny chemicky.
V periférnom krvnom obraze okrem trombocytézy
a lymfocytdzy boli v rdmci referenénych hodnot vset-
ky parametre vratane eozinofilov, monocytov. V norme
boli aj parametre elektroforeogramu (ELFO) bielkovin,
az na frakciu gama.

ZvySené biochemické parametre a ich zmeny
v priebehu 11 rokov vo vztahu k lieCbe a dalSiemu
vyvoju indolentnej systémovej mastocytézy zobrazuje
Tabulka ¢. 1.

Tabulka ¢.1 < Patologické biochemické parametre
a porovnanie ich vyvoja v rokoch 2011 az 2022

Obr. 4 - Biopsia koZe imunohistochemicky s vizuali-
zaciou mastocytov po aplikdcii CD117 (obj. 10x)

Obr.5 * Kostna dren s loziskom CD117+ mastocytov
(obj. 10x)

Obr. 6 » Kostnd dren s difiuznej$ou infiltraciou tkaniva
mastocytmi pri pouZiti chloracetatesterdzy (CHAE,
obj. 20x)

Parameter | Hodnota ‘ Ref. hodnota| Jednotka
Imunoglobulin G negat/18,92| 7,0-16,0 gh
Kappa negat /46,29| 3,30 -19,40 | mg/l
Lambda negat /46,96 5,71-26,30 | mg/
Kappa/lambda - /28,56 0,26 - 1,65
Beta-2-mikroglobulin| negat/3,73 | 0,80-1,80 mg/l
Interleukin 6 -/7,93 0-64 ngll
Sérova tryptaza 25,63/172,0 <20,0 ng/ml
Imunoglobulin E 714,0/400,9| 0-100,0 KU/
Trombocyty 401/506 | 140-400 | 10°1
Lymfocyty negat/70,5| 25-46 %
ELFO gama negat/22,6 | 7,1-19,5 %
FW negat / 80 1 hodina
30
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Pacientka bola najprv lieCend fototerapiou UVB
311, néasledne antihistaminikami cetirizinom 20 mg
denne, levocetirizinom, loratadinom a desloratadinom
v davke 15 mg aZz 20 mg denne, dalej ketotifenom
2,0 mg denne, tieZ busulepinom 2 - 4 mg vzdy vecer,
kratkodobo methylprednisolonom 40 mg denne
s naslednou redukciou davky. Nasledovalo trojro¢né
podavanie interferénu alfa v ddvke 6 MU s.c. 3-krat
tyZdenne. Na tejto ddvke interferénu sa hladina sérovej
tryptdzy drzala v hodnotach do 60 ng/ml. Po ukonceni
lie¢by interferonom doSlo k vyraznému vzostupu
hodno6t sérovej tryptazy (Tabulka ¢.1).

Diskusia

Indolentnd systémova mastocytéza patri do skupiny
systémovych mastocytdz spolu s tlejucou (smoldering)
systémovou mastocytézou, systémovou mastocytdézou
s asociovanou hematologickou malignitou, agresivnou
systémovou mastocytézou a s mastocytdrnou leuké-
miou [4, 5]. Laboratérne testy vykazuju eozinofiliu,
elevované hodnoty Kkyseliny mocovej, alterované
pecCeniové testy so zvySenymi hodnotami laktiko-
dehydrogendzy a so zvySenou hodnotou sérovej
tryptazy, ¢ojenajzakladnejsibiochemicky diagnosticky
parameter. Pre diagnostiku systémovej mastocytozy
je klu€ovym bodom aspirdcia reprezentativnej vzorky
kostnej drene, alebo biopsia extrakutdnneho tkaniva
infiltrovaného orgdnu. Do6lezitymi diagnostickymi
metodikami su tieZ prietokova cytometria a imuno-
histochémia [6]. U prezentovanej pacientky boli vietky
uvedené biochemické parametre, aZ na hodnoty sérovej
tryptdzy, vysledku biopsie kostnej drene a pozitivity
mutdcie KIT, v ramci referen¢nych hodnét.

Indolentnd systémova mastocytéza a tlejuca
systémova mastocytéza su viac-menej spolo¢nym
variantom systémovej mastocytozy charakterizované
pomalou progresiou klinického obrazu s priemernym
ZivotompacientovzrovnateInymspriemernymzivotom
vSeobecnej populécie. Pacienti s tlejucou systémovou
mastocytézou v porovnanis indolentnou mastocytézou
majuvyssivek, intenzivnejSiu mastocytarnuinfiltraciu
kostnej drene, vysSie hodnoty sérovej tryptazy a vysSiu
pravdepodobnost vzniku hepatosplenomegdlie [7].

KIT proto-onkogén je lokalizovany na dlhom rame-
ne chromozému 4 (4q11-4q13) a obsahuje 21 exonov.
KIT kdduje receptor typu III tyrozin-kindzy.
U systémovej mastocytozy v dosledku KIT mutdcie
nésledne dochadza ku aktivacii receptora, s ndslednou
mastocytarnou proliferaciou, dediferencidciou
mastocytov, preZivanim, migraciou a produkciou
cytokinov. U typickej indolentnej systémovej
mastocytézy ma viac ako 90 % pacientov mutdciu v KIT
géne, kde u D816V je nahradend kyselina aspardgova
valinom, z c¢oho rezultuje ndsledna aktivacia
mastocytov [5].

Symptomatolégia systémovej mastocytézy navo-
dend procesom aktivacie mastocytov a ich ndslednou
degranuldciou za uvolfiovania medidtorov moZe byt
ovplyvnena blokovanim receptorov mastocytov (H1,

H2, tiez leukotriénovych receptorov). Inhibiciu syn-
tézy medidtorov navodi aspirin, wuvolfiovanie
medidtorov ovplyvni chromoglykat sodny cestou
molekul s anti IgE ucinkom. TieZ sa odporuca
kombindcia molekul anti H1 s nesedativhym ucin-
kom (cetirizin, levocetirizin) s molekulami anti H1
so sedativnym ucinkom, ktoré by sa mali poddavat
predovSetkym vecer pred spanim (diphenhydramin,
alebo hydroxyzin). Blokadu receptorov H2 navodia
inhibitory proténovej pumpy (ranitidin, cimetidin,
famotidin), ktoré tieZ ovplyviiuju gastrointestindlnu
symptomatoldgiu [8].

V liecbe mastocytdzy sa moze vyuzivat omalizumab,
liecbu ktorym pre zvySené hodnoty celkovych IgE
(400,0 KU) a tiez pozitivitu sérovej tryptazy (eSte
nedosahujucich hladiny nad 200 ng/ml), a ktory je
plne indikovany. Omalizumab je rekombinantna DNA,
odvodend humanizovand monoklondlna protilatka
(IgG1 x) cielend na volny cirkulujuci imunoglobulin E
(IgE),vdosledkucohopredchddzainterakciiIgEsvysoko
afinitnym IgE receptorom (FceRI, FceRII), v doésledku
¢oho sa preruluje kaskdda 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 uc¢inkom teda zniZuje
hladiny cirkulujucich IgE védzbou na konStantny
region (Ce3) IgE molekuly, v désledku coho nedochadza
k interakcii volného IgE s vysoko a nizko afinitnymi
receptormi (FceRI a FceRII) [8]. Redukciou hladin
volnych IgE omalizumab zniZuje reguldciu expresie
FceRI na bunkach zdapalu, ako aj in vivo expresiu
FceRI na dendritickych bunkach, ¢o dalej navodzuje
redukciu tvorby alergén prezentujucich T buniek, ako
je blokovanie Th2 cesty alergie [8, 9]. Omalizumab teda
zniZuje uvolfiovanie proinflamaénych medidtorov
aredukuje alergicky zapal, ¢iastoCne zniZuje aktivaciu
a senzitivitu mastocytov, ako aj eozinofilov a redukuje
infiltrdciu eozinofilov v miestach zdpalu. V klinickej
praxi sa pouziva v liecbe chronickej spontdnnej
urtikdrie a astmy a tieZ ako ,off label“ lie¢bha
mastocytozy [9].

Dalsim liekom pouZivanym v liecbe systémovej
mastocytdzy su interferény alfa, ktorymi bola lieCena
aj prezentovand pacientka, a ktoré pravdepodobne
udrziavali dlhodobo hladinu sérovej tryptazy
60,0 ng/ml, avSak bez ovplyvnenia klinickej sympto-
matolégie pacientky. Interferén alfa ma vplyv na
klinicku aktivitu systémovej mastocytdzy, zlepSuje
symptomatoldgiu degranuldciou mastocytov, poklesom
mastocytarnych infiltratov kostnej drene, liecebne
ovplyvnuje ascites/hepatosplenomegdliu, cytopéniu aj
osteoporézu. U¢inok interferénov (INF) na mastocyty
je v centre sucasného vyskumu. Bolo pozorované, Ze
INF ako imunomoduldtory mo6zu redukovat produkciu
IgE, a tym aj proliferdciu mastocytov. Interferény alfa
inhibuju uvoltiovanie histaminu z mastocytov, po ich
predchéddzajucej antigénnej stimulécii. Interferény
gama cez supresiu CD34+ buniek kostnej drene
suprimuju rast a pomnoZovanie mastocytov a INF
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alfa 2b v obraze magnetickej rezonancie redukoval
pocty mastocytarnych infiltratov kostnej drene a ko-
Ze u pacientov s urticaria pigmentosa a systémovou
mastocytézou. Z uvedenych dbévodov vyplyva, Ze
podavanie interferénov (INF alfa 2b a INF alfa 2a)
v lie€be mastocytéz moze mat velmi dobry lie¢ebny
efekt, a su preto v plnom rozsahu indikované [10, 11].

V suacasnosti sa vyradbaju aj tzv. pegylované
interfer6ny alfa — Pegasys a Pegintron. Pegasys je
peginterferénom-alfa 2a (pegINF-alfa2a; Roche)
a Pegintron je peginterferénom-alfa 2b ( pegINF-
alfa2b; MSD). Ide o molekulu syntetizovanu s pri-
danim polyethylenglykolu ku Standardnej molekule
interferénu, ¢im sa dosiahne vécsSia stabilita a pre-
diZenie pol¢asu rozpadu v cirkulécii. Kozné neZiaduce
ucinky interferénov a pegylovanych interferénov
su podobné. Pozoruje sa vznik alopécie, pruritus,
vaskulitida, nekrdza koZe a ekzém v mieste aplikdacie
injekcie interferonu. Zriedka méZu interferény navodit
vznik autoimunitnej thyreoiditidy, systémového ,lupus
like“ syndrému, reumatoidnej artritidy aj sarkoidézy.
VSeobecne sa odporuca viacero schém poddvania INF
[10, 11].

Kauzdlna antineoplastickd liecha systémovej
mastocytézy inhibitormi proteinkindz malymi mo-
lekulami inhibitormi kindz zameranymi na KIT
receptory ovplyviiujucimi mutdcie KIT D816V. Tato
liecba vychddza z Kklinického obrazu a histologie
systémovej mastocytozy.

Midostaurin (PKC412) sa pouZiva v liecbe agresiv-
nej systémovej mastocytdzy, systémovej mastocytozy
asociovanou s hematologickou neopldziou, masto-
cytdrnou leukémiou. Midostaurin inhibuje viaceré
receptory tyrozinkindzy, vratane FLT3 a KIT kindzy,
¢im indukuje zastavenie bunkového cyklu a apoptézu
v leukemickych bunkdch exprimujucich uvedené
mutantné receptory [5]. ,In vitro“ Studie naznacuju,
Ze midostaurin inhibuje D816V mutantné KIT
receptory. Midostaurin interferuje s aberantnou
KIT D816V sprostredkovanou signalizdciou a inhibuje
proliferdciu a preZivanie mastocytov a uvolfiovanie
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Dalsou molekulou v liecbe systémovej masto-
cytézy je avapritinib (BLUE-285) patri do druhej
generdcie inhibitorov KIT D816V [5] a tiez tych
ktoré maju multikindzovu aktivitu, v désledku coho
ucinne posobi proti mutdcii KIT D816V s néaslednou
redukciou symptéomov systémovej mastocytozy, re-
dukciou mastocytdrnych infiltratov kostnej drene,
vyraznym zniZenim hladin sérovej tryptazy, lieCbou
hypersplenizmu a tieZ vyrazne zniZuje zataZz mutovane;j
alely KIT D816V. Dalsimi molekulami z ktorych niekto-
ré su v Stadiu klinickych $tudii, su sarilumab, ktory
posobi cestou vdazby a ndaslednej inhibicie receptora
interleukinu 6, dalej su to imatinib a nilotinib,
ripretinib (DCC-2618), bezuclastinib (PLX9486), obalox
a cladribin [10, 11, 12, 13, 14].

Zaver

Systémova mastocytdza, v naSom pripade indolent-
nd systémova mastocytdza si pri spravnej diagnostike
a optimdlnej liecbe vyZaduje multidisciplindrnu
spolupracu hematoléga, gastroenteroléga, alergoléga,
dermatoldga a tieZ odbornikov dalSich medicinskych
odborov podla aktudlneho néalezu, resp. komplikdacii
pacientov [15, 16].
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