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Suhrn

Autori prezentuju pripad indolentnej systémovej mastocytézy, povodne klinicky klasifikovanej ako lichenoidna
dermatitida s vyraznym postihnutim kostnej drene pri referenénych hodnotach laktikodehydrogenazy, pece-
novych enzymov aj eozinofilov. V kostnej dreni bola detegovana aktivita kddu 816 KIT (exprimovana mutacia
KIT D816V). V sucasnosti prebieha lie¢ba omalizumabom (1 rok, mesacne je aplikovany omalizumab 2 x 150 mg
s. ¢., doteraz celkom 11 podani). V kazuistike autori prezentuju vysledky monitorovania hladin biochemickych
parametrov za obdobie od r. 2022 do r. 2025.
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Abstract

The authors present a case report of indolent systemic mastocytosis which was originally classified
as lichenoid dermatosis with a notifiable affection of the bone marrow with reference Ilevels
of lacticodehydrogenasis, liver enzymes and also eosinophils. Using the bone marrow the authors proved
genetically the KIT mutation. Besides undergoing the basic treatment, for one year the patient is undergoing
omalizumab the dose 2 x 150 mg s. c. monthly. In the presented case report the authors present the results
of monitoring the levels of biochemical parameters for the period from the year 2022 up to 2025.
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Uvod

Mastocytodza je zriedkavad hematologickd neoplazia
charakterizovand heterogénnymi Kklinickymi mani-
festdciami v zdavislosti od excesivnej proliferacie
abnormdélnych klonov mastocytov v roéznych kutdn-
nych a extrakutdnnych miestach ako kostna dren,
slezina, lymfatické wuzliny a gastrointestindlny
trakt [1]. Odhaduje sa, Ze prevalencia systémovej
mastocytézy sa u dospelych osdéb pohybuje od 1:10 000
az po 1:100 000 pripadov rocne.

Klinické prejavy mastocytdzy 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 systémovad mastocytéza s multiorgdnovou
dysfunkciou a skrdtenym prezivanim [2].

Vdaka novym poznatkom molekuldrnej genetiky
systémovej mastocytozy sa zistilo, Ze az 90 % pripadov
systémovej mastocytdzy ma 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 mastocytézy [3]. Lie¢ba
systémovej mastocytézy nie je jednoznacnd a liecCebne
moZu bytvyuZité rozliéné molekuly, ako su interferdny,
midostaurin, avapritinib, DCC-2618, imatinib mesylat,
2-chlorodeoxyadenosin a aj omalizumab.

Autori prezentuju pripad indolentnej systémovej
mastocytdzy lieCenej omalizumabom.

Kazuistika

65-rofnd pacientka (hmotnost 56 kg, vyska 160 cm,
BMI 21,88, povrch tela 1,58 mz), silnd fajciarka od 14
rokov veku (20 cigariet denne). Pracuje ako dojicka
krdv na farme. V minulosti bola lie€end na hyper-
tenziu, artrotické zmeny sakroiliakdlnych zhybov,
chondrosis intervertebralis L4, L5. Zmeny chrbtice
pravdepodobne vznikli po autohavarii. Alergické
ochorenia neprekonala, mastocytézu ma poslednych
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14 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).

Dve biopsie kozZe stehna a pod klavikulou vlavo
zobrazovali ndlez Tahko akantotickej epidermis,
pod ktorou boli morfologicky nendpadné, prevazne
perivaskularne a periadnexdlne lokalizované,
miestami splyvajuce zhluky granulovanych aj degra-
nulovanych mastocytov s profilom CHAE+, CD20-, CD5-,
CD25 iba slabo +, a CD117+. Opisany obraz zodpovedal
klinicky zndmej indolentnej systémovej mastocytoze.
V kostnej dreni sa nachadzali znamky loZiskovej para-
trabekuldrnej proliferacie 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+).
Zostdvajuca hemopoéza je tvorend proporciondlne
zastupenymi prekurzormi v3etkych troch radov,
ktorych maturécia je zachovand. Erytropoéza je nor-
moblastova, nakopend v drobnych zhlukoch a pru-
hoch, zdsoby Fe pigmentu su miestami redukované.
Megakaryocyty su rozptylené, prevazne stredne
velké s normo- alebo hypolobulizovanymi a pri-
mieSanymi nahymi denznymi jadrami bez zndmok
myeloproliferacie. V intersticiu je difuzna retikuldrna
fibréza (MF1) akcentovana v miestach infiltracie (MF2).
Opisany obraz zodpovedad pretrvavajucej infiltracii
klinicky znamou verifikovanou myeloproliferaciou
typu indolentnej systémovej mastocytozy s celkovym
rozsahom infiltratov s podielom samotnych mastocytov
10 %. V kostnej dreni bola detegovand aktivita kodu 816
KIT (exprimovana mutéacia KIT D816V).

Ultrasonograficky neboli pozorované nijaké pato-
logické zmeny na viscerdlnych organoch (pecer,
slezina, obli¢ky, nadoblicky, pankreas). Ultrasono-
graficky nebola pozorovand ani lymfadenopatia
intraabdomindlnych lymfatickych uzlin. RTG hrud-
nika bolo bez akychkolvek chorobnych zmien.
Scintigrafia skeletu zobrazila vychytdvanie radio-
farmaka v mieste kalvy, orbity a vo $tvrtom rebre.
Za celé sledované obdobie od diagndzy systémovej
indolentnej mastocytézy boli hladiny kdalia, natria,
chloridov, magnézia, sérového Zeleza, feritinu, trans-
ferinu, kalcia, fosforu v rdmci referen¢nych hodnét.
V rdmci referencnych hodnét boli aj vSetky hepatalne
enzymy, tieZz amyldzy aj laktikodehydrogenaza,
kreatininfosfokindza, celkovyajkonjugovanybilirubin
rovnako ako aj kreatinin, urea, kyselina mocova,
glukéza, imunoglobuliny IgA, IgM, reumatoidny faktor,
antistreptolyzin O, tieZ C-reaktivny protein. Negativny
bol aj chemicky vySetreny moc. V periférnom krvnom
obraze boli v rdmci referenénych hodn6t vSetky
parametre vratane eozinofilov, monocytov. V norme
boli aj parametre elektroforeogramu (ELFO) bielkovin.
Liecbou omalizumabom niektoré biochemické para-
metre poklesli az na hladiny referen¢nych hodnot
(Tabulka ¢. 1).

Biochemické parametre a ich zmeny v roku 2022
vo vztahu k liecbe omalizumabom a dalSiemu vyvoju
indolentnej systémovej mastocytézy v roku 2025
zobrazuje Tabulka ¢. 1.

Obr. 1 « Drobny makulopapulézny exantém indolentnej
systémovej mastocytézy pred liecbou omalizumabom

Tabulka €. 1 « Patologické biochemické parametre
a porovnanie ich vyvoja v rokoch 2022 a 2025, kedy
pacientka uz bola lieCend omalizumabom

Referencné

Parameter (}zlgidzn/oztg) hodnoty Jednotky
Imunoglobulin G 18,92/114 | 7,0-16,0 gl
Kappa 46,29 /30,34 | 3,30-1940 | mgl
Lambda 46,96 /29,12 | 5,71 - 26,30 mg/l
Kappa/lambda 28,56 /1,04 | 0,26-1,65
Beta-2-mikroglobulin| 3,73/2,53 | 0,80-1,80 mg/l
Interleukin 6 7,93 /9,51 0-64 ng/l
Sérova tryptdza 172,0 -20,0 ng/mL
Imunoglobulin E 400,9/401,3| 0-100,00 KU1
Trombocyty 506 /377 140 - 400 1091
Lymfocyty 70,5/ 38,1 25-46 %
ELFO gamma 22,6 /17,6 7,1-19,5 %
FW 80 1 hodina

Obr. 2 « Drobny makulopapuldzny exantém indolentnej
jedendstom podani
omalizumabu, pohlad na hrudnik a chrbat

systémovej

mastocytézy po
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Pocas rocnej lieCby omalizumabom, celkom
11 podani omalizumabu v davke 2 x 150 mg s. c.
1x mesacne, doslo k vyraznej normalizdcii niektorych
biochemickych parametrov (Tabulka ¢. 1). Klinicky
obraz ochorenia po jedendstom podani omalizumabu
regredoval tieZ asi 0 40 % (Obr. 2, 3).

Diskusia

Indolentnd systémova mastocytdza patri do skupiny
systémovych mastocytéz spolu s tlejucou (smoldering)
systémovou mastocytézou, systémovou mastocytézou
s asociovanou hematologickou malignitou, agresivnou
systémovou mastocytézou a s mastocytarnou leuké-
miou [4, 5]. Laboratérne testy vykazuju eozinofiliu,
elevované hodnoty Kkyseliny mocovej, alterované
pecenové testy so zvySenymi hodnotami laktikode-
hydrogendzy a so zvySenou hodnotou sérovej tryp-
tazy, ¢o je najzdkladnejSi biochemicky diagnosticky
parameter. Pre diagnostiku systémovej mastocytozy
je kIucovym bodom aspirdcia reprezentativnej vzorky
kostnej drene, alebo biopsia extrakutanneho tkaniva
infiltrovaného orgdnu. DéleZitymi diagnostickymi
metodikami su tieZ prietokovad cytometria a imuno-
histochémia [6]. U prezentovanej pacientky boli vSetky
uvedené biochemické parametre, aZ na hodnoty sérovej
tryptazy, vysledku biopsie kostnej drene a pozitivity
mutdcie KIT, v ramci referenénych hodnét.

Symptomatolégia systémovej mastocytézy navo-
dena procesom aktivacie mastocytov a ich naslednou
degranulaciou za uvolfiovania mediatorov moze byt
ovplyvnend blokovanim receptorov mastocytov (H1,
H2, tiez leukotriénovych receptorov). Inhibiciu syntézy
medidtorov navodi aspirin, uvolfiovanie medidtorov
ovplyvnichromoglykét sodny cestou molekul s anti IgE
ucinkom. TieZ sa odporuCa kombindcia molekul anti
H1 s nesedativnym ucinkom (cetirizin, levocetirizin)
s molekulami anti H1 so sedativnym u¢inkom, ktoré
by sa mali podavat predovSetkym vecer pred spanim
(diphenhydramin, alebo hydroxyzin). Blokadu recep-
torov H2 navodia inhibitory proténovej pumpy
(ranitidin, cimetidin, famotidin), ktoré tiez ovplyv-
nuju gastrointestindlnu symptomatolégiu [7, 8].

V liecbe mastocytdzy sa mozZe vyuzivat omalizumab,
liecba ktorym pre zvySené hodnoty celkovych IgE
(400,0 KU) a tiez pozitivitu sérovej tryptdzy (eSte
nedosahujucich hladinu nad 200 ng/ml), a ktory je plne
indikovany, je vhodnd. Omalizumab je rekombinan-
tna DNA, odvodend humanizovana monoklondlna
protilatka (IgG1lx) cielend na volny cirkulujuci
imunoglobulin E (IgE), v dosledku ¢oho predchadza
interakcii IgE s vysoko afinitnym IgE receptorom
(FceRI, FceRII), v désledku €oho sa prerusuje kaskada
alergickych pochodov [9]. Molekuly IgE sa vysoko,
ale aj nizko afinitne viazu na receptory pre Fc
region IgE (FceRI a FceRII) na povrchu tkanivovych
mastocytov a cirkulujucich bazofilov. Omalizumab
svojim ucinkom teda zniZuje hladiny cirkulujdcich
IgE vazbou na konStantny regién (Ce3) IgE molekuly,
v dosledku ¢oho nedochddza k interakcii volného

.‘.':

- Hotie 1

Obr. 3 « Drobny makulopapuldzny exantém dolnych
koncatin po jedendstej aplikdcii omalizumabu

IgE s vysoko a nizko afinitnymi receptormi (FceRI
a FceRII) [8]. Redukciou hladin volnych IgE omalizu-
mab zniZuje reguldciu expresie FceRI na bunkdach
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 a redukuje alergicky
zapal, CiastoCne zniZuje aktivaciu a senzitivitu
mastocytov, ako aj eozinofilov a redukuje infiltraciu
eozinofilov v miestach zdpalu. V klinickej praxi sa
pouziva v lie¢be chronickej spontdnnej urtikarie
a astmy a tieZ ako ,,off label“liecba mastocytézy [9].

Prvy pripad, kedy liecha omalizumabom zlepSila
klinické prejavy mastocyt6zy bol uverejneny v roku
2007 [10, 11]. Odvtedy bolo vo svetovom pisomnictve
publikovanych viacero takychto pripadov aj v detskom
veku [12]. Vo vSetkych pripadoch bola mastocyt6za
Specifikovanad vySetrenim hladin sérovej tryptazy,
vySetrenim mutdcie D816V na KIT géne ako aj
trepanobiopsiou kostnej drene.

Sokol a spol. [10] popisali pripad 77-ro€ného muza
s 20-rotnou anamnézou teleangiektasia macularis
eruptiva perstant s opakovanymi abdomindlnymi
kfémi, nauzeou, hnackami a hypotenziou nastu-
pujucimi po degranuldcii mastocytov. Pacient mal
tazké reakcie po poStipani hmyzom (radu blanokridlov-
ce - Hymenoptera), mal vysoké sérové hodnoty celko-
vych IgE (806/ml pri referenénych hodnotach 0 - 180)
a vysoké hodnoty Specifického IgE, bol lieCeny na
zdvazné ochorenie korondrnych artérii, aortdlnej
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stendzy a hypertenzie. U pacienta nebola potvrdena
systémova mastocytéza. LieCbou omalizumabom
spoCiatku v dévke 375 mg, neskor 375 mg 1 krat
mesacne doSlo ku dramatickému zlepSeniu koZného
nélezu, lie€bu vyborne toleroval.

Paraskevopoulos a spol. [13] liecili 25-ro¢ného
muza s opakovanymi epizddami anafylaxie s urticaria
pigmentosa trupu aj koncatin. Trepanobiopsia pre
prolongovany aktivovany parcidlny tromboplastinovy
Casnebolazrealizovana. Hodnoty celkovychIgEboli 180
KU/L. Liecbou omalizumabom 300 mg mesacne, neskor
kazdych 7 tyZzdnov, doSlo ku vyraznému zniZeniu poctu
mastocytov v infiltrate dermis a kompletnému ustupu
anafylaktickych reakcii. Liecba omalizumabom bola
velmi dobre tolerovana.

Hughes a spol. [12] lieCili kutdnnu mastocytézu
u dvoch chlapcov vo veku 2 rokov. Obidvaja chlapci
nemali mutaciu KIT D816V a sérové hladiny tryptazy
boli v ramci referenénych hodnét. V prvom pripade
liecbou 150 mg omalizumabu s. c. 1 krat za mesiac
doSlo uz po prvom mesiaci ku kompletnej regresii
prejavov urticaria pigmentosa bez akejkolvek celkovej
symptomatoldgie. LieCbu pacient dobre toleroval.
V druhom pripade (analogickom s prvym chlapcom)
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Zaver
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