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13.1. Systémova mastocytéza

Systémova mastocytéza je myeloproliferativni choroba, kterd vychazi z zZirnych bunék
neboli mastocytli, odpovidajicich tkanovym makrofaghm (1). Onemocnéni vznika
patologickou kumulaci téchto bunék v riznych organech, velmi €asto v kiizi. I kdyZ v ¢eskych
zemich a na Slovensku se této nemoci nékolik pracovist dlouhodobé vénuje (2-4), nasSe
zkuSenost naznacuje, Ze Casto o ni nema SirSi 1ékaiska vefejnost plné povédomi a mnozi
nemocni tak mohou mit i roky potize, aniZ by méli stanovenu ptesnou diagnézu, nebo jsou
léCeni a sledovani jen pro koZni projevy nemoci, aniz by bylo vySetfeno, zda nemaji také

systémové postiZeni.

13.1.1. Patogeneze

Mastocyty maji ptivod v CD34+/KIT+ pluripotentnich hematopoetickych buikach kostni
dfen¢ (5-7). Progenitory mastocytd exprimuji znaky CD13 a CD34 (9) a Ize je zjistit nejen
mastocytl, je faktor kmenovych bunék (stem cell factor, SCF, c-kit ligand). Tento cytokin je
ligandem receptoru c-kit (CD117), jenZ se objevuje na myeloidnich progenitorech,
progenitorech mastocytl a zralych mastocytech (7,8).

Mastocyty se lisi od jinych myeloidnich bun¢k skladbou svych povrchovych antigenti (CD
antigeny, receptor pro IgE s vysokou afinitou k této protilatce), mediatory, které produkuji
(viz niZe), i dlouhou dobou, po kterou v téle piezivaji — nékolik mésicti az let (7,9). Expresi
ruznych CD antigenii na normalnich a malignich mastocytech a na dalSich krevnich bunkéich

ukazuje tabulka 13.1.

Systémova mastocyt6za byla oddé€lena od dalSich myeloidnich neopldzii Lennertem a
Parwareschem v roce 1979 (10). Klonalni podstata nemoci byla potvrzena roku 1995, kdy
byla zjiS§téna asociace mutace Asp-816-Val (D816V) genu oznaCovaného KIT pro receptor
c-kit (substituce aspartat/valin v kodonu 816) (11,12). Tato mutace se vyskytuje téméet
vyhradné jen u systémové mastocytézy a ne u jinych myeloidnich malignit. U pacientd
s indolentni systémovou mastocytézou lze tuto mutaci najit pouze v mastocytech, zatimco u

agresivnich mastocytoz 1 v dalSich hematopoetickych liniich, napfiklad v monocytarni fadé



(7). Mutaci KIT méa vétSina dosp€lych nemocnych se systémovou mastocytézou (2, 12).
V nékterych piipadech systémové mastocytézy byva také zjiStovana translokace genu
PDGFRp (t(4;5)) ¢i fuzni gen FIPIL1/ PDGFRo (9,13). Jde predevSim o systémové
mastocytézy spojené s lymfadenopatii a eozinofilii. Sporadicky lze naji i cytogenetické

zmény: del 20(q12), +9, t(8;21) (1,7).

Jak uZ bylo zminéno, patologické mastocyty u nemocnych se systémovou mastocytézou
uvoliluji fadu latek: histamin, heparin, tumor nekrotizujici faktor o (TNFa), vaskularni
endotelidlni rastovy faktor (VEGF), leukotrieny (LTC4), transformujici rastovy faktor
(TGFp), tkanovy aktivator plazminogenu (tPA), prostaglandin D>, interleukiny (IL-1, -2, -3, -
5, -6, -9, -10, -13), chemokiny (IL-8, MCP-1 (monocyte chemoattractant protein), MIP-1a
(macrophage inflammatory protein)) a proteazy (7). Tyto biologicky aktivni latky jsou

zodpovédné za nékteré klinické ptiznaky nemoci. Viz nize.

13.1.2. Epidemiologie

Systémova mastocytdéza je onemocnéni vzacné, jeho piesnd incidence neni znama. Je
pravdépodobné, Ze onemocnéni zlstivd u mnoha nemocnych nediagnostikovano. Nemoc se
muiZe vyskytnout v kazdém véku, castéji ale po 20 roku Zivota. Pomér muZzi a Zen s touto

nemoci se pohybuje od 1:1 do 1:3 (1).

13.1.3. Klasifikace mastocytozy

Podle nové klasifikace Svétové zdravotnické organizace se mastocytdéza deli predevsim na
koZni mastocytdzy a systémové mastocytozy (1,14).

Kozni mastocytézy jako vSechny typy mastocytéz vykazuji klinické rysy nebo jejich
podstatnou ¢ast vyvolanou nadmérnou produkci medidtori uvolilovanych mastocyty. Jde
pfedevsim o urtikarielni otok, podklad tzv. erektilnich eflorescenci (15).

KoZni mastocytézy maji n¢kolik forem: 1. Makulopapulozni systémovd mastocytéza, neboli
urticaria pigmentosa, 2. Difiizni koZni mastocytoza, 3. Solitdarni mastocytom kiiZe (1,15,16).
U urticaria pigmentosa v détském véku se husty vysev zlutohnédych, hnédocervenych ci
Sedohnédych makul nebo lehce prominujicich papul objevuje pfedevSim na trupu. Makuly
jsou obvykle neostie ohrani¢ené. Oblasti exponované slunecnimu zafeni jsou postiZeny méné
Casto, tyka se to predevsim obliceje, plosek a dlani. Mirné podraZdéni v oblasti makuly c¢i
papuly vede ke vzniku urtikarielniho pupenu a erytému — tzv. Darierovo znameni. Cast déti

ma nevelké potiZe s pfiznaky jen v misté tfeni kiize ve stdle stejnych oblastech, napft. jako



dtsledek tfeni plenami. Vyjimecné se objevuji v mistech skvrn ¢i papul hemoragie.

Vystupiiovanéd reakce muze vést aZ k tvorbé puchyii, coz vidime spiSe jen v kojeneckém

véku. Spoustécimi faktory pro tento vyvoj mize byt infekce ¢i imunizace. Tendence k tvorbé

puchyit obvykle vymizi do puberty.

Projevy urticaria pigmentosa u dospélych maji hnédavé zbarveni. Dermografizmus

s vyraznym erytémem nebo kopfivkovymi pupeny je siln€ vyjadien. S puchyfi se u této formy

nesetkdvame. U rozsahlého postizeni se mulze objevit komplex systémovych piiznaka

z uvolnovanych mediétort (pfedevs$im histaminu) az po ztratu védomi.

Projevy typu urticaria pigmentosa se vyskytuji u vice nez 90 % nemocnych s indolentni

systémovou mastocytézou a u mén¢ nez 50 % nemocnych se systémovou mastocytdézou

spojenou s dal§im klonalnim hematologickym onemocnénim.

Difiizni kozni mastocytoza je velmi vzacnou formou. Vyskytuje se t€émét vyluén€ u déti, mize
pretrvavat do dospé€losti. Kiize ma difizné¢ vzhled pomerancové klry s ervenohnédavymi
barevnymi okrsky. Je provdzena Zivym dermografizmem s moZnosti tvorby puchyit. (6, 24).

U koZnich mastocyt6z nejsou zjistitelnd postizeni dal§ich tkani a organii. Pacienti s kozni

mastocytézou by ale méli byt vySetieni dikladné, nebot’ fada nemocnych muze mit zatim

asymptomatické postiZzeni dalSich organt.

Mastocytomy se manifestuji jako hnédavé uzly obvykle do 6. mésice véku. Pfi traumatizaci

mohou vyvolat systémové symptomy — ,,flushing a hypotenzi. Predstavuji 15-20 % vSech

mastocytoz v détském veku. Souvislost se systémovymi mastocytézami nebyva.

Systémova mastocytéza se d¢li na indolentni systémovou mastocytézu (ISM), kterd ma
dale podskupinu takzvané izolované mastocytézy kostni diené (BMM), doutnajici
systémovou mastocytézu (SMM), systémovou mastocytéozu asociovanou spojenou s
dalSim klondlnim hematologickym onemocnénim (akutni myeloidni leukemii,
myelodysplastickym syndromem, myeloproliferativnim onemocnénim, chronickou myeloidni
leukemii nebo ne-Hodgkinovymi lymfomy) (SM-AHN), agresivni systémovou mastocytézu
(ASM) a mastocytarni leukemii (MCL) (23). Pod ASM spada dale nova kategorie agresivni
systémové mastocytdzy v transformaci (ASM-t), se zastoupenim 5 %-20 % mastocytl
v natérech kostni difené (stdle vSak nespliiujici kritéria pro MCL). Velmi vzacné se mohou
vyskytnout 1 lokalizované mastocytdrni tumory — mastocytarni sarkom a extrakutdnni
mastocytom (23). Vzhledem k extrémné vzacnému vyskytu byl extrakutanni mastocytom
vynat ze souc¢asné WHO klasifikace. Mastocytarni sarkom je dle nové klasifikace podtypem

MCL (14).



Klinické a laboratorni nalezy u jednotlivych typli mastocytézy piedstavuje tabulka 13.2.

K rozliSeni jednotlivych podtypt systémové mastocytdzy poméahaji takzvané B- a C-pfiznaky.
U pacientl se systémovou mastocytézou a mén¢ nez 2 B-pfiznaky a zadnymi C-piiznaky je
stanovena diagnéza indolentni systémové mastocytozy (ISM). Pokud je pifitomno 2 a vice
B-ptiznakii ale zadné C-ptiznaky nejsou pfitomny, jednd se o doutnajici systémovou
mastocytézu (SSM). Pokud je pfitomno 1 nebo vice C-ptiznakil (s nebo bez pfitomnych B-
pfiznaki), jednd se bud’ o diagn6ézu agresivni systémové mastocytéozy (ASM) (<20 %
mastocytll v nitérech kostni dfen¢) nebo mastocytarni leukemie (mastocyty tvoii >20 %

v natérech kostni dfené) (14). Seznam B-a C-pfiznakl shrnuje tabulka 13.3.

13.1.4. Priznaky

Pfiznaky systémové mastocytozy jsou velmi rtiznorodé. Byvaji zpisobeny jednak latkami,
které se z patologickych mastocytli uvoliuji, a jednak postizenim organt, které je zpiisobeno
jejich infiltraci malignimi bunikami.

Pacienti trpi velmi casto koznimi pfiznaky typu urticaria pigmentosa , osteoporézou a
postizenim jaternich funkci. Kozni pfiznaky mohou trvat roky, aniz by byly spravné
diagnostikovany jako projev systémové mastocytézy! Je také zajimavé, Ze tento piiznak
provazi vétSinou indolentni formy mastocytézy a je méné Casty u agresivnich forem nemoci.
KozZni postizeni ma asi 80 % nemocnych se systémovou mastocytézou (1). U agresivnich
forem systémové mastocytézy miize byt piitomno postizeni kterékoliv tkdné a organu. Casta
je hmatna splenomegalie, hepatomegalie, lymfadenopatie, ascites, cytopenie v periferni krvi
zpusobend infiltraci kostni dfené¢ nebo hypersplenismem, osteopordéza, osteolyza nebo
malabsorpce (7,17).

Kromé¢ téchto ptiznaki maji nemocni i fadu ptiznakl systémovych, které jsou zplsobeny
biologicky aktivnimi latkami, jeZ se z mastocytl uvoliuji: bolesti hlavy, otoky, priijmy, Casté
moceni, svédéni klze, ataky zarudnuti kiiZe, ndhlé poklesy nebo zvySovéani krevniho tlaku,
horecka, nevolnost, hubnuti, deprese (7).

Diferenciadlni diagnostiku systémové mastocytézy, reaktivni hyperplazie mastocytl, akutni
myeloidni leukemie s mutaci KIT D816V a myeloidnich neoplazii se zvySenou hladinou

tryptazy uvadi tabulka 13.4.



13.1.5. Diagnostika

Ke stanoveni diagndzy systémové mastocytozy je zapotiebi provedeni histologického,
hematologického a biochemického vySetfeni, piipadné¢ i dalSi vySetfeni zobrazovacimi
metodami.

K specializovanému vySetteni patii histologické vySetfeni koznich 1ézi, denzitometické
vySetieni kosti, vySetfeni kostni dfen¢ trepanobiopsii a vySetfeni periferni krve. Histolog
v kostni dieni vidiva shluky masocytii. Molekuldrn¢ biologické vySetieni Casto v bunkéch
kostni dien¢ (nebo jiné postizené tkan€) prokazuje bodovou mutaci KIT genu (D816V).
Molekularn¢ genetické vysSetieni periferni krve nebyva zejména u pacienti s ISM piinosné.
To dokazuji 1 ¢eska data, podle nichZ ma pozitivitu mutace KIT jen 46 % nemocnych, i kdyz
podle literatury je to naprostd vétSina systémovych mastocytéz. Rada pacientll z Seské
analyzy méla na pfitomnost mutace vySetfenu jen periferni krev (2,11-12). Viz niZe.

Velkym kritériem pro stanoveni diagnézy systémové mastocytézy je ndlez vice jak 3
denznich infiltrath mastocytll v biopsii kostni dfen¢ (viz niZe). Malymi Kritérii jsou: 1) nilez
vice jak 25 % mastocytil v kostni dfeni, 2) prikaz mutace KIT (D816V), 3) exprese znaku
CD2 a/nebo CD25 na mastocytech a 4) zvySend hladina sérové tryptazy.
Diagnéza systémové mastocytozy je splnéna, kdyZ u nemocného zjistujeme jedno velké a
jedno malé kritérium, nebo tfi mal4 kritéria (18). Viz tabulka 13.3.

Hladina sérové tryptazy je vétSinou normalni (pod 20 ng/ml) u pacientd s izolovanou kozni
mastocytézou, zatimco u pacientil se systémovou mastocytézou byva az na vyjimky zvysena.
V séru pacientli sesystémovou mastocytézou muize byt zvySend hladina kalcitoninu nebo

prostaglandinu F2a. V moci 1ze detekoval histamin nebo N-metylhistamin (7).

13.1.6. Histopatologické nalezy u systémové mastocytozy

Velkym kritériem pro stanoveni diagnézy systémové mastocytézy je nalez vice jak 3
denznich infiltrath mastocytii v biopsii kostni dfené. Takovyto infiltrat je agregitem vice jak
15 atypickych mastocytil a 1ze ho najit v kostni dfeni nebo v jiné tkani ¢i organu (1).
Morfologické charakteristiky typickych a atypickych mastocytii shrnuje tabulka 13.4. Typické
cytomorfologické nalezy v kostni dfeni a periferni krvi nemocnych se systémovou
mastocytézou pak uvadi tabulka 13.5.

K prikazu mastocytil pouzivaji histopatologové rizna specialni barveni. Nejcastéji pouZivané

je imunohistochemické znaceni protilatkou proti tryptize mastocyti. Z histochemickych



metod Ize uzit k identifikaci cytoplazmatickych granuli metachromaticka barveni (toluidinova

modf nebo barveni podle Giemsy) ¢i ndzorné barveni kresylovou violeti).

13.2. Terapie
LéCbu pacientl se systémovou mastocytézou 1ze rozdélit na 1é¢bu systémovych piiznakt (tzv.
mediatorovou terapii), lokdlni 1écbu koZnich pfiiznakli a cilenou terapii proti proliferaci

malignich mastocytu.

13.2.1. Terapie systémovych piiznaku

V 1écbé systémovych (mediatory uvolnénymi z patologickych bun¢k zplisobenych) ptiznakt
se uplatiiuji antihistaminika (antagonisté Hi i Hz receptorli). Antihistaminika je nutné podavat
u pacientl se symptomy dlouhodobé. V ptipad¢, Ze antihistaminika efekt nemaji, je zapotiebi
nasadit kortikoidy. V 1é€b¢ zaZivacich potizi provazejicich systémovou mastocytézu se
osveédCil omeprazol ¢i dal$i inhibitory protonové pumpy a také kromoglykat sodny. U
pacientil, u nichZ doslo k rozvoji anafylaktické reakce je zapotfebi intenzivni 1écba tohoto
stavu vysokymi davkami kortikoidti a katecholamint. Je také vhodné pacienty vybavit
pohotovostnim aplikatorem adrenalinu k moznosti rychlé intervence v piipad¢ opakovani
anafylaktické reakce. Analgetika jsou indikovéana v 1é¢bé bolestivych zejména kostnich 1€zi.
V terapii osteopenie a osteopordzy jsou indikovany bisfosfonity, kalcium a vitamin D

(7, 19-21).

13.2.2. Lokalni terapie koZnich priznaki
U déti 1ze pozorovat velmi Casto spontanni regresi koznich 1ézi. U dospélych je to ale jev
ziidkavy (méné nez 10 % dospé€lych) (22).
Symptomaticky se Siroce pouzivaji steroidni externa a emoliencia, dile lokaln¢ aplikované
inhibitory kalcienurinu. Osvédcuje se také fototerapie, resp. PUVA (fotochemoterapie) na
principu kombinace UV A zafeni se syntetickymi psoraleny, pfedev§im §8-methoxypsoralenem

vvvvv

nm o vysoké energii. U teleangiectasia macularis perstans 1ze pouzit laser (16).

13.2.3. Cilena terapie proti proliferaci malignich mastocytu
Tato terapie je indikovdna u nemocnych u vSech pacientd s agresivnimi formami systémové
mastocytézy a u pacientll sindolentni systémovou mastocytézou, kteii maji systémové

symptomy onemocnéni.



Interferon alfa je Iékem, ktery u nemocnych potlacuje systémové piiznaky choroby. Aplikuje
se vétSinou v davce 3 miliony jednotek podkozni injekci 3x tydné€. Davky vSak mohou byt i
mnohem vyS$§i. Neni vhodny pro nemocné s agresivni systémovou mastocytozou a
mastocytarni leukemii, u nichZ m4 maximalné jen ptechodny efekt (7,19-21,24).

Imatinib, tyrozinkindzovy inhibitor, je uclinny pfedevSim u pacientd se systémovou
mastocytézou, ktefi nemaji mutaci KIT D816V. U téchto nemocnych je po podini 1éku
pozorovano az 80 % priznivych 1é€ebnych odpovédi (zejména tstup systémovych piiznaka
nemoci). Mutace KIT D816V zpiisobuje rezistenci na imatinib (23-24). Imatinib je dale 100%
ucinny u nemocnych s pozitivnim néalezem fizniho genu FIPIL1/ PDGFRa (19).

Nilotinib, tyrozinkinazovy inhibitor, jenZ je odvozen od imatinibu, prokazal v pokusech na
mySim modelu efekt na buniky s mutaci KIT D814V, které odpovidaji lidské mutaci D816V
27).

Dasatinib je dalSi z tyrozinkindzovych inhibitori, ktery ma S$irSi spektrum inhibice
tyrozinkindz neZ imatinib. Jeho efekty v monoterapii jsou ale u systémové mastocytozy
omezené. VEtsi uspéSnost 1€cby timto 1ékem 1ze mozna ocekavat v kombinaci s chemoterapii
(naptiklad kladribin) (18,28-29).

Masitinib je novy tyrozinkindzovy inhibitor, ktery ma selektivné inhibi¢ni efekt na KIT,
zpusobuje zastavu bunééného cyklu a apoptézu mastocytl. Masitinib na rozdil od imatinibu
inhibuje mastocyty s mutovanym i wild type KIT. Krom¢ KIT inhibuje i PDGFR, FGF-R3 a
FAK (focal adhesion kinase). Studie faze III stimto lékem u vyrazné symptomatické
indolentni a doutnajici systémové mastocytézy prokédzaly vyraznou redukci systémovych
piiznakll nemoci u pacientl a dobrou toleranci 1écby. (30).

Midostaurin je multikindzovy inhibitor, s inhibi¢énim t¢inkem na mastocyty s mutovanym
i wild type KIT. Tento 1€k byl primarné studovan pro 1écbu pokrocilé systémové mastocytozy.
V celosvétové studii II. faze, zahrnujicich 116 pacientti s ASM, SM-AHN a MCL, dosahovala
celkova odpovéd na 1écbu dosahovala az 60 % a median pteZiti dosihl 28.7 mésice. Navic, aZ
u 45 % pacientl doslo k dstupu ptiznakii spojenych s organovym poskozenim (C-ptiznak).
(31). Vroce 2017 byl ve Spojenych Statech schvdlen FDA pro 1écbu pokrocilych stadii
mastocytézy. V Ceské republice pro tento 1ék toho asu vhrada neni schvilena, 1ze o n&j ale
zadat v ramci tzv. §16.

Od roku 2021 (FDA), respektive 2022 (EMA) je schvélen pro 1é€bu pokrocilé systémové
mastocytdzy (AdvSM) avapritinib. Jde o inhibitor tyrozinkinazy (TKi), ktery ovliviiuje
aktivaéni smycku mutovaného receptoru KIT. Avapritinib rovnéZ inhibuje mutace v genu

PDGFRA p.(D842V), které se vyskytuji u imatinib refrakternich gastrointestinilnich



stromélnich tumord. Avapritinib prokazal uc¢innost u ASM, SM-AMN a MCL, dle FDA je
indikovan u AdvSM bez ohledu na linii 1é€by, EMA schvilila jeho pouZiti v ramci druhé a
dalsi linie 1éCby. Avapritinib se podavd peroralné, pocitecni davka je 200mg denné, lze ji
event. snizovat dle efektu a tolerance. LéCba se podava do progrese onemocnéni nebo do
ztraty tolerance. V nizsi davce (25mg denn¢) je avapritinib tcinny také u ISM, proto jej v této
indikaci schvalily v roce 2023 jak FDA, tak EMA. EMA avapritinib schvalila pro ISM se
sttedn€ zadvaZznymi, resp. zdvaznymi symptomy nereagujicimi adekvatné na symptomatickou
1écbu. Kromé klinické odpovédi 1ze u nékterych pacient dosdhnout avapritinibem hluboké
molekuldrni odpovédi. VedlejSimi dc€inky této latky jsou nejcastéji periorbitilni edém (69 %),
anémie (55 %), prijem (45 %) a trombocytopenie (44 %). Jako nejzavaznéjsi vedlejsi ucinek
bylo popsano intrakranidlni krviceni, z tohoto divodu neni tento pfipravek indikovan u
pacientfi s vyznamné&j$im stupném trombocytopenie (PLT < 50 x 10°/1). Avapritinib by se také
nem¢l uzivat soucasné se stfednimi a silnymi inhibitory CYP3A4, které zvysuji jeho hladiny,
mohou se objevit nezaddouci ucinky, vcetné prodlouZeni intervalu QT a pfisluSnych arytmii
(32, 33).

Uhrada avapritinibu je v Ceské republice schvilena pro nemocné s agresivni systémovou

mastocytozou.

13.2.4. Chemoterapie a dalsi lééebné moZnosti — v1écbé pomalu progredujicich
systémovych mastocyt6z muze mit efekt aplikace kladribinu (2-chlordeoxy-adenosin; po jeho
podani je dosahovano 32-65 % parcidlnich remisi), nebo cyklosporinu A. Paliativné lze
podavat hydroxyureu. U mladSich nemocnych s mastocytirni leukemii Ize uZit
chemoterapeutické rezimy jako u pacientii s akutni myeloidni leukemif a 1ze u nich uvazovat i
o alogenni transplantaci kostni dfen¢. Progndza mastocytarni leukemie je vSak i pres tuto
razantni terapii velmi Spatna (7,19-21). Nemocni se SM-AHN samoziejmé profituji z 1écby

zakladniho onemocnéni.

13.3. Priibéh a prognoza

Progn6za onemocnéni se 1isi podle typu systémové mastocytdzy. Pacienti s ISM maji median
preziti 198 mésicu, pacienti s ASM 41, pacienti se SM-AHNMD 24 a nemocni s MCL pouhé
2 mésice (34).

K nezavislym rizikovym faktorim systémové mastocytozy se fadi: v€k > 65 let, vahovy
tibytek, hladina hemoglobinu <100 g/l, trombocyty v periferni krvi <100 x 101,

hypalbuminemie a> 5 % blastii v kostni dfeni (34).



13.4. Zavér

Systémova mastocytéza je raritni myeloproliferativni onemocnéni s riznym priitbéhem, na
které je ale tfeba myslet piedev§Sim v diferencidlni diagnostice anafylaktickych reakci,
organomegalie, uzlinového syndromu, osteolytickych lozisek a samoziejmé urticaria
pigmentosa. Nova molekularni 1é¢iva, zejména Midostaurin, pfinaSeji nadéji pro zmirnéni

pfiznakt i dosaZeni dlouhodobé remise onemocnéni.
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Tabulky
Tabulka 13.1. Exprese antigentl na normdalnich a patologickych mastocytech a dalSich

krevnich bunkach. Podle: Valent a kol., 2003 (26).

CD Maligni Normalni Kultivované Bazofily Monocyty

mastocyty u mastocyty mastocytarni

systémové progenitory

mastocytozy
CD2 + - - - -
CD4 +/- - - - -
CD13 +/- - + + +
CD14 - - - - +
CD15 - - - - +
CD25 + - - + +/-
CD33 + + + + +
CD34 - - +/- - -
CD45 + + + + +
CD63 + + + + +
CD117 (c-kit) + + + - -

Tabulka 13.2. Klinické a laboratorni znamky systémové mastocytdzy. ISM - indolentni
systémova mastocytéza, SSM — doutnajici systémova mastocytéza, SM-AHN — systémova
mastocytdza spojena s klonalnim hematologickym onemocnénim, ASM — agresivni
systémovai mastocytéza, MCL — mastocytarni leukemie. Izolovana mastocyt6za kostni difené
(BMM) neni do tabulky zahrnuta, nebot’ pro ni je typickd jen méné nez 30% infiltrace kostni

dfené mastocyty.

ISM SSM SM-AHN ASM MCL
Hepatomegalie - +/- +/- +/- +/-
Splenomegalie - + +/- + +/-
Lymfadenopatie - +/- +/- +/- -/+
Hypercelularni - + + + +
kostni dien
Myeloproliferace - + + +/- +
PostiZeni kostni - +/- +/- +/- +
dfené mastocyty
nad 30 %
Anémie - - +/- + +
Trombocytopenie - - +/- + +
Zvysena laktat - - +/- +/- +
dehydrogeniza
v séru
Urticaria + +/- +/- -/+ -
pigmentosa
Osteopordza +/- +/- +/- +/- +/-




Tabulka 13.3. Definice a kritéria B-pfiznaki a C-pfiznakli zaznamenanych u pacientl se
systémovou mastocytézou (SM). Zkratky: SM, systémovai mastocytéza MC, mastocyty;
WHO, svétova Zdravotnickd Organizace; MDS, myelodysplasticky syndrom; MPN,
myeloproliferativni onemocnéni; CT, pocCitacova tomografie; ANC, absolutni pocet

neutrofilti; HGB, hemoglobin; PLT, pocet desticek.

B-Ptiznaky: Indikuji vysokou niloZ mastocyti (MC) a expanzi neoplastického procesu do

vice hematopoetickych linii, bez zjevného zhorSeni organovych funkci

1. Infiltrace kostni dfen€ mastocyty >30 % dle histologie a zaroven zvySena hodnota

sérové tryptazy >200 ng/ml.

2. Hypercelularni kostni dfen se ztratou tukovych bunék, diskrétni znamky
dysmyelopoézy bez zasadnich cytopenii nebo splnénych WHO kritérii pro MDS
nebo MPN

3. Organomegalie: hmatna hepato- nebo splemomegalie, nebo hmatna

lymfadenopatie (na CT nebo ultrazvuku >2 cm) bez zhorSeni organovych funkci

C-Piiznaky: Indikuji orgdnové poSkozeni zptisobené infiltraci mastocyty (pokud mozZno,

potvrzené biopsii)

1. Cytopenie: ANC <1,000/uL or Hgb<10 g/dL or PLT<100,000/uL

2. Hepatomegalie s ascitem a poskozenou funkci jater (elevace transaminéz,

porucha syntetické funkce jater)

3. Hmatné splenomegalie s asociovanym hypersplenismem

4. Malabsorpce s hypoalbuminemii a ztratou vahy

5. Léze skeletu (jako u myelomu): osteolyzy vét§iho rozsahu s patologickymi
frakturami

6. Zivot ohroZujici organové postiZeni v jinych organovych systémech zptisobené

MC infiltraty ve tkanich

Tabulka 13.4. Diferencialni diagnostika systémové mastocytdzy, reaktivni hyperplazie
mastocytl, akutni myeloidni leukemie s mutaci KIT D816V a myeloidnich neoplazii se

zvySenou hladinou tryptazy.

Diagnéza Hlavni nalezy

Systémovd mastocytoza Nejméné jedno velké a jedno malé kritérium
systémové mastocytdzy nebo tii malé kritéria




systémové mastocytdzy (viz text).

Reaktivni hyperplazie mastocytu Nélez dalsitho onemocnéni (lymfomy,
infekce Cervy, bazaliom, melanom, tkanové
infekce); kritéria systémové mastocytozy
nejsou naplnéna.

Akutni myeloidni leukemie s mutaci KIT Diagnéza akutni myeloidni leukemie podle
D816V klasifikace Svétové zdravotnické organizace;
kritéria systémové mastocytézy nejsou
naplnéna; nejsou zmnozeny charakteristické
patologické mastocyty; mutace KIT D816V
je pfitomna.

Mpyeloidni neopldzie se zvysenou hladinou Diagnéza akutni myeloidni leukemie,

SErové tryptdzy myelodysplastického syndromu nebo
myeloproliferativni nemoci podle klasifikace
Svétové zdravotnické organizace; zvySena
hladina sérové tryptazy nad 20 ng/ml; kritéria
systémové mastocytdzy nejsou naplnéna;
nejsou zmnozeny charakteristické
patologické mastocyty.

Tabulka 13.5. Morfologické charakteristiky typickych a atypickych mastocytu.

Buiika Charakteristika

Typicky mastocyt Kulaté a bohaté granulované bunky s centralné
uloZenym kulatym jadrem.

Atypicky mastocyt typu [ ProtaZena burika, Casto tvaru vietena; hypogranularni

nebo jen lokaln€é nahromadéna granula v cytoplazmé;
ovalné jadro, které neni uloZeno ve stfedu buiiky.

Atypicky mastocyt typu Il Nezral4 buiika s dvoj- nebo vicelalo¢natym jadrem.
(promastocyt)

Tabulka 13.6. Typické cytomorfologické nalezy v kostni dfeni a periferni krvi u jednotlivych
typll systémové mastocytdzy. ISM — indolentni systémova mastocytéza, BMM — izolovana
mastocytoza kostni diené, SSM — doutnajici systémova mastocytéza, SM-AHN — systémova
mastocytoza spojend s dalsim klondlnim hematologickym onemocnénim, ASM — agresivni

systémova mastocytéza, MCL — mastocytarni leukemie. Valent a kol., 2003 (26).

Nalez ISM BMM SSM SM-AHN ASM MCL
Kostni dieit

Procento mastocytt

Pod 1 % +/- + - -/+ - -
1-5 % + + +/- + +/- -
5-10 % - - +/- +/- +/- +
10-20 % - - - - -/+ +
Nad 20 % - - - - - +
Dominuji atypické

mastocyty typu I + +/- + + +/- -/+
Dominuji

promastocyty - - -/+ +/- +/- +
Metachromatické




blasty

Periferni krev
Cirkulujici
mastocyty
Cirkulujici blasty
Eozinofilie
Monocytdza

+/-

+/-
+/-
+/-

+/-

+/-

+/-
+/-
+/-




