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Systémova mastocytéza (SM) je onemocnéni charakterizované proliferaci klonalnich mastocytu. Biologickd povaha SM
zahrnuje celé spektrum, od relativné benigni indolentni formy az po mastocytarni leukemii. Klinicky obraz osciluje od
témér asymptomatickych forem, pres rdzné vyjadiené stupné mediatorového syndromu, az po nadorovy syndrom spo-
jeny s hepatosplenomegalii, lymfadenopatii a konstitu¢nimi pfiznaky. Diagnostika se opira o morfologické a histologické
zhodnoceni kostni diené. Pacienti jsou na zakladé diagnostickych nalezl a symptomatologie klasifikovani dle WHO a ICC
klasifikace, od kterych se odviji typ onemocnéni a nasledna terapie, ktera je pfisné individualizovana a zahrnuje sympto-
matickou, cilenou i cytoredukéni terapii.

Vzhledem k Sirokému spektru symptomU miize pacient se SM kromé hematologu a alergologl navstivit ambulance speci-
alist(i vétsiny internich oborU. Proto je nutné, aby se tato diagn6za dostala do Sirsiho povédomi lékaiské spole¢nosti. Nizka
informovanost vede k oddéleni diagnézy, dispenzarizace a pfipadné terapie, coz mize u nékterych pacientd se sklonem
k vdznym alergickym az anafylaktickym reakcim vést v krajnich pfipadech k opakovanému vyskytu Zivot ohrozujicich situaci.

Kli¢cova slova: mastocytdza, gen KIT, sérova tryptaza.

Systemic mastocytosis - a common diagnosis for allergists and hematologists

Systemic mastocytosis (SM) is a disease characterized by the proliferation of clonal mast cells. SM biologically include a wide
spectrum, ranging from relatively benign indolent forms to mast cell leukemia. The clinical presentation varies from nearly
asymptomatic forms, through various degrees of mediator syndrome, to a neoplastic syndrome associated with hepatospleno-
megaly, lymphadenopathy, and constitutional symptoms. Diagnosis relies on morphological and histological evaluation of
the bone marrow. Patients are classified based on diagnostic findings and symptomatology according to the WHO and ICC
classifications, which determine the type of disease and subsequent therapy, which is strictly individualized and includes
symptomatic, targeted, and cytoreductive therapy. Given the wide spectrum of symptoms, patients with SM may visit spe-
cialists in most internal medicine departments in addition to hematologists and allergologists. Raising awareness of this
diagnosis within the medical community is crucial. Low awareness leads to delayed diagnosis and undertreatment, posing
risks of life-threatening situations in patients liable to severe allergic reactions.

Key words: mastocytosis, KIT gene, serum tryptase.

I'Jvod slezing) (1). Obecné jsou mastocytdzy spolu se syndromem aktivova-

Systémovou mastocytoézu fadime do skupiny mastocytdz, coz  nych mastocytd (Mast Cell Activation Syndrome, MCAS) klasifikovany
jsou heterogenni systémova onemocnéni charakterizovana prolife-  jako poruchy mastocytl (Mast cell disorders, MCDs). Epidemiologicka
raci klonalnich mastocytd v jednom nebo ve vice organech (zejména  data incidence a prevalence jsou chuda, s velkou pravdépodobnosti
v kostnf dfeni, kiizi, orgdnech gastrointestindlniho traktu, v jatrechave  jsou poruchy mastocytl stale poddiagnostikované. Z dostupnych
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dat publikovanych praci o SM Ize incidenci u dospélych odhadnout
na 0,89/100000, prevalenci pak na 9,59/100000 (2). Suspekci na moz-
né mastocytarni onemocnéni vyvolavaji zejména pfiznaky spojené
s uvolfiovanim medidtord mastocytd, jako jsou alergické nebo opakujici
se anafylaktické reakce (typicky po bodnuti blanokfidlym hmyzem),
kozni projevy, nezfidka také gastrointestindlni obtiZe, kostni postizen{
vcetné osteolytickych loZisek a osteoporozy, aj. Diagnosticka kritéria
a klasifikace se opiraji o vysetieni kostni dfené, hodnotu sérové tryptazy
a nélez aktivacni mutace v genu KIT. Terapie je symptomaticka (rizné
mechanismy blokovani syntézy/uvolfovani medigtor(i mastocytd), cile-
na (zejména tyrosinkindzové inhibitory, TKi) se zaméfenim na aktivacni
mutaci genu KIT (nejcastéji p.(D816V)) a cytoredukeni. V soucasné dobé
se neustale vyvijeji nové TKi se snahou minimalizace vedlejsich Gcinkd
a zvyseni efektivity Ié¢by. Poruchy mastocytd maji velmi komplexni kli-
nicky obraz, zdanlivé nesouvisejici, kvili kterému obtize pacientd mize
fesit mnoho specialistd, proto by na né mélo byt v ramci diferenciini
diagnostiky pomysleno. V ¢lanku bude rovnéz zminéna kratce obecnd
problematika poruch mastocytd, kterd je k pochopeni SM nezbytna.

Klasifikace

Poruchy mastocytd zahrnuji mastocytézy a MCAS. V nékterych
ohledech se tyto skupiny vzdjemné prolinaji, mastocytézy jsou defino-
vany klonaIni proliferaci patologickych mastocyt0, na rozdil od MCAS.

Tab. 1. Klasifikace subtypt mastocytézy dle ICC (International Consensus
Classification) od Arber et al,, upraveno (6)

Kozni mastocytéza (CM)

Urticaria pigmentosa/makulopapuldrnf kozni mastocytéza

Difuzni kozni mastocytéza

Kozni mastocytom

Systémova mastocytéza (SM)

Indolentni systémova mastocytoéza (ISM), véetné mastocytdzy v kostni
dieni (BMM)
Doutnajici systémova mastocytdza (SSM)

Agresivni systémova masotcytdza (ASM)

Systémova mastocytdza asociovana s myeloidni neoplazii (SM-AMN)

Mastocytarni leukémie (MCL)

Mastocytarni sarkom (MCS)

Tab. 2. WHO klasifikace mastocytéz (Khoury et al), upraveno (1)

Kozni mastocytéza (CM)

Urticaria pigmentosa/makulopapuldrnf kozni mastocytéza

monomorfni

polymorfni

Difuzni kozni mastocytéza

Kozni mastocytom

lokalizovany

diseminovany

Systémova mastocytoza (SM)

Mastocytéza v kostni dfeni (BMM)

Indolentni systémova mastocytdza (ISM)

Doutnajici systémova mastocytdza (SSM)

Agresivni systémova mastocytdza (ASM)

Systémova mastocytdza asociovana s myeloidni neoplazif (SM-AMN)

Mastocytarnf leukémie (MCL)

PREHLEDOVE CLANKY | 225

Systémova mastocytdza - spolecna diagnéza pro alergologa i hematologa

Klonalnf proliferace je nejcastéji asociovana se somatickymi mutacemi
v genu KIT (kédujici stejnojmenny protein tyrosinkindzového enzymu),
nejcastéji pak mutaci p.(D816V) (3).

U obou téchto skupin byl zaznamenan zvyseny vyskyt (2-3x) he-
reditarni a-tryptasemie vyznacujici se zvysenym poctem kopii genu
TBSABT a zvySenou zakladni hodnotou sérové tryptazy (4).

Mastocytozy

Mastocytdzy klasifikujeme do 3 zékladnich skupin: kozni mastocyté-
ZU, systémovou mastocytdzu a mastocytarni sarkom. Koznf mastocytéza
bez systémového postizenti je ¢astéjsi u déti, na rozdil od dospélych,
kde kozni projevy jsou ¢asto projevem systémového onemocnént.
(5) Systémova mastocytéza u dospélych je pfevazné neagresivni
onemocnéni a dle nejnovéjsi WHO klasifikace rozlisujeme 6 subtypU:
Mastocytdza v kostnf dfeni (BMM), indolentnf systémovéa mastocytéza
(ISM), doutnajici systémova mastocytéza (SSM), agresivn{ systémova
mastocytdza (ASM), systémovéd mastocytdza asociovand s myeloidni
neoplazil (SM-AMN) a mastocytarni leukemie (MCL). V ICC klasifikaci je
BMM variantou ISM (viz Tab. 1 a 2) (1, 6).

Nejcastejsi formou je ISM, reprezentujici 46-82 %, 4-40 % tvori
SM-AMN, zatimco ASM 2-12 % a vzacnd MCL jen 1 % (2).

MCAS

MCAS je stav projevujici se opakovanou systémovou aktivaci masto-
cytl vedouci k symptomim odpovidajicim vyplavovani velkého mnoz-
stvi medidtorl mastocytl (detailnéji popsanych v kapitole Klinicky
obraz), ktery splfuje nize uvedend diagnosticka kritéria (viz Tab. 3) (5).

Klasifikace MCAS (7)

Klonalnf (primérni) MCAS: pfitomnost mutace KIT p.(D816V) nebo
pozitivni znaky CD25 a/nebo CD30

Sekundarni MCAS: asociovany s jinym, nenddorovym onemocnénim
(napf. lgk-dependentnf alergie nebo jind hypersensitivni reakce)

HaT MCAS: detekovéana HaT, viechna diagnosticka kritéria pro MCAS
splnéna, vyloucena alergicka pficina nebo klonalni mastocytarni nemoc

Kombinovany MCAS: pacienti s MCAS trpf jednim nebo vice z nasle-
dujicich: (a) koZzni nebo systémovéa mastocytéza, (b) potvrzend diagndza
alergie/atopie, (c) genetické predispozice jako HaT

Idiopaticky MCAS: nenalezena IgE dependentni alergie, HaT, Zddné
klondlni mastocyty

Klondlni MCAS mize byt diagnostikovén u pacient(l s mastocyto-
zou, anebo v pfipadech, kdy je vyskyt klonalnich mastocytl potvrzeny,

Tab. 3. Diagnostickd kritéria pro diagnézu MCAS (Valent et al), upraveno
(20)
Typickeé klinické priznaky vazné, opakujici se (episodické) systémové
aktivace mastocytl (Casto ve formé anafylaktické reakce)®

Zvysend hladina sérové tryptazy ze zakladnf hodnoty jednotlivce na 120 %
+2ng/ml

Symptomatickd odpoveéd na lécbu prostiedky stabilizujicimi mastocyty,
|éky zamérenymi proti produkci medidtorl mastocytd nebo léky
blokujicimi uvolriovani medidtord nebo ucinky mediadtord produkovanych
mastocyty

Mastocytarni sarkom (MCS)
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ale pacient nesplnuje kritéria pro diagndzu SM. V takovém pfipadé se
jedna o monoklondlni syndrom aktivovanych mastocytl (mMCAS) (5).

V ¢lanku bude jiz dale pojedndvano pouze o problematice systé-
moveé mastocytozy.

Klinicky obraz

Obecné je symptomatologie SM odvozena od dvou zakladnich
mediatord, zejména histaminu (mediatorovy syndrom) a infiltrace
orgéant s jejich selhdnim (nddorovy syndrom). ISM neni spojena s zad-
nymi pfiznaky nebo je pfitomny medidtorovy syndrom rdizné intenzity,
u pokrocilych forem (ASM) dominuje naopak nadorovy syndrom.
Obrazek 1 shrnuje mozné pfiznaky SM odvozené od symptomatologie
jednotlivych orgdnl nebo systémd (8).

Jednim ze zakladnich projevl nemoci je urticaria pigmentosa, ne-
boli makulopapuldrni koZni mastocytdza. Toto koZznf onemocnéni mize
byt velmi ndpadné nebo mize byt pfitomno jen nékolik mélo koznich
morf. Obvykle se jedna o symetricky distribuované ovélné cervenohné-
dé makuly nebo papuly lokalizované na trupu a koncetindch. Mze byt
pozitivni tzv. Darrierovo znameni (pfi mechanickém podrazdéni 1éze
dojde k lokéInimu zarudnuti), ¢asto vsak mdze byt falesné negativni
pfi uzivani antihistaminik (3). U vech forem systémové mastocytozy

Obr. 1. Symptomatologie SM a souvislost s pokrocilosti onemocnéni
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se mUZe vyskytovat pruritus, ¢asto velmiintenzivni, permanentnf, ktery
dobre odpovida na terapii (pfiklad kozniho postizeni viz Obr. 2).

Daldim typickym celkovym pfiznakem jak indolentniho, tak agresiv-
niho typu SM, jsou anafylaktické reakce na nejriznéjsi podnéty, typicky
na bodnuti blanokfidlym hmyzem (vosy, veely), na nékteré potraviny
bohaté na histamin (ryby, zrajici ,modré” syry apod.), po nékterych Ié-
cich (aspirin, NSAID apod.), vyraznym spoustécem uvolnéni mediator
je alkohol. Casto ale pfichézeji alergické reakce zcela neocekavané na
podnéty dosud tolerované nebo nezndmé, vcetné emocniho vypéti.

Znamkou intermitentnfho vyplavovani mediatorl jsou abdominalni pii-
znaky, napf. ndhlé koliky s imperativnimi prijmy a zvracenim. Ty mohou byt
pitomny samy nebo ve spojent s prechodnym koznim flushem a kolapsem
s tachykardifa hypotenzi. Prljem trvajici delsi dobu s postupnou malnutricf
az kachexif jsou spise znamkou infiltrace sliznice GIT mastocyty u ASM.
Hlavni kardiovaskularnf pfiznaky jsou palpitace pfi tachykardii, synkopa,
hypotenze ¢i hypertenze. Méné Casto se vyskytuje perikardidlni vypotek.

Jednim z vyznamnych pfiznakl je kostni postizeni. Mohou se
vyskytovat tyto 3 typy postizeni, kterd se navic mohou kombinovat:
difuzni ostepordza, osteolytickd loZiska a loZiska osteosklerdzy. Loziskova
osteolyza, resp. tézka difuzni osteopordza mohou byt pfi¢inou pato-
logickych fraktur. Osteoskleroticka loZiska s okolnimi lozisky osteolyzy
jsou typicka pro pokrocilé formy (9).
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Obr. 2. Urticaria pigmentosa

U agresivnich forem byvé také pritomna vedle malabsorpce, vdho-
vého Ubytku a postizenf skeletu také hepatosplenomegalie (patologické
hodnoty jaternich testU, ascites) a rdzné vyjadrené stupné cytopenie.

Do klinického obrazu patff také depresivni syndrom, poruchy span-
ku a ubytek kognitivnich funkci. Deprese a poruchy spanku obvykle
dobre reaguji na zahdjeni terapie. Mezi celkové, tzv. konstitu¢ni priznaky
patff Unava, anorexie, no¢ni pocenf a Ubytek na vaze, pfedpoklada se,
Ze podil na jejich vzniku maji zejména cytokiny IL-13 a IL-6 (8).

Méné castym orgdnem postizenym primou infiltraci mastocyty
jsou plice, kde se mlze onemocnéni projevit v podobé intersticidlniho
nebo mnohocetného noduldrniho postizeni (10).

Tab. &. Diagnostickd kritéria SM dle ICC (Arber et al.), upraveno (6)
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Specifickou jednotkou v rdmci SM je forma s lymfadenopatif, ¢asto
provézend eosinofilil. Pro diagnostiku je dudlezité vyloucit soucasné
probihajici maligni lymfoproliferaci nebo jiné klondlni onemocnéni
s eosinofilii a fiznimi geny pro tyrozinkinazy (6).

Zvysena tendence ke krvaceni je zpdsobena nékolika faktory, kro-
mé trombocytopenie a trombocytopatie mize byt zplsobena akti-
vaci mastocytl s uvolfiovanim medidtord, mimo jiné také heparinu.
Koagulopatie je ¢astejsi u pacientl s pokrocilymi formami (viz nize),
poruchy primarni hemostazy se vyskytuiji spise u indolentnich forem (11).

U SM—-AMN obvykle dominuje symptomatologie pfislusné asocio-
vané hematologické malignity. Nej¢astéji jde o chronické myeloproli-
ferativni onemocnéni (MPN), chronickou myelomonocytéarni leukemii
(CMML), akutni myeloidnileukemii (AML) a myelodysplasticky syndrom
(MDS). Nejen symptomatologie, ale zejména lé¢ba SM-AMN vychazi

vétSinou z povahy onemocnéni nemastocytarniho.

Diagnostika a stratifikace dle rizika

Diagndza a klasifikace jsou zalozeny na nejnovéjsich diagnostickych
kritériich podle ICC a WHO (viz Tab. 4 a 5) (1, 6, 12). Dle téchto kritérif je
SM nyni definovana budto splnénym hlavnim kritériem, nebo, v pfipadé
jeho absence, pfitomnosti alespon 3 ze 4 vedlejsich kritérii (1, 6, 12).

Klicovym vysetfenim pro diagnostiku je histologické a morfologické
vysetfen( kostni dfené. Hlavnim kritériem je ndlez multifokélnich denz-
nich infiltratl s imunohistochemickou aktivitou tryptazy a/nebo CD117
pozitivnich mastocytd (= 15 mastocytl v agregatu) (6). Histologické
zhodnoceni kostni dfené je rovnéz ndpomocné pfi urceni typu jiného
hematologického onemocnéni v pfipadé SM-AMN nebo v pffpadé MCL.

Mezi vedlejsi kritéria patff hladina sérové tryptazy > 20 ng/ml (ne-
plati vsak u SM-AMN, protoze u nékterych myeloidnich malignit méze
byt zvysena bez pfitomnosti klonalnich mastocytd), déle prikaz KIT
p.(D816V) nebo jiné aktiva¢ni mutace v genu KIT, exprese CD25, CD2 a/
nebo CD30 na povrchu mastocytl z kostni dfené, periferni krve nebo
jiného orgdnu mimo kzi a v neposledni fadé > 25 % mastocytd (z bi-
opsie kostni dfené nebo jiného periferniho organu), které maji vietenity
tvar nebo nezralou morfologii.

Pokud jsou diagnosticka kritéria splnéna, stratifikujeme pacienty
dle rizika do jednotlivych kategorif na zékladé pfitomnosti B- nebo
GsymptomU. Samostatnou kategorif je SM-AMN a MCL (viz Obr. 3).

Tab. 5. Hlavni a vedlejsi diagnostickd kritéria SM dle WHO (Valent et al),
upraveno (12)

Hlavni kritérium

Hlavni kritérium

MultifokaIni husté infiltraty pozitivnich na tryptazu a/nebo CD117
(= 15 mastocytl v agregatu) pfitomné v kostni dfeni a/nebo perifernich
orgénech

Vedlejsi kritéria

V biopsii kostni dfené nebo jinych perifernich orgdnech je > 25 %
mastocytd vietenitého tvaru nebo s nezralymi morfologickymi znaky
Exprese CD25, CD2, a/nebo CD30 v mastocytech kostni diené, periferni
krve nebo perifernich orgédnech

Detekce mutace genu KIT p.(D816V) nebo jiné aktivacni mutace genu KIT
v kostni dfeni, periferni krvi nebo perifernich organech

Hladina sérové tryptazy je > 20 ng/ml, bez asociace s jinym
hematologickym onemocnénim

Multifokalni husté infiltraty mastocytl (= 15 bunék v agregétu) pfitomné
v kostni dfeni a/nebo perifernich orgdnech

Vedlejsi kritéria

> 25 % mastocytl v aspirdtu diené jsou atypické nebo nezralé

> 25 % mastocytl v infiltratech kostni dfené/perifernich organech jsou
vietenité nebo atypické

Detekce mutace genu KITv kodonu 816 nebo jiny typ aktivacni mutace
v kostni dfeni nebo perifernich orgdnech

Exprese CD2, a/nebo CD25, a/nebo CD30 na povrchu mastocytl v kostni
dreni, periferni krvi nebo perifernich organech

Hladina sérové tryptazy je > 20 ng/ml, bez asociace s jinym
hematologickym onemocnénim. V pfipadé hereditarni a-tryptasemie je

nutné hladinu sérové tryptazy korelovat s poctem kopii genu TPSABI1
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Obr. 3. Diagnosticky algoritmus pfi podezieni na SM

ICC zjednodusila kritéria pro B-symptomy, mezi které patfi > 30 %
infiltrace mastocytarnimi agregéty v biopsii kostni difené a sérova
tryptéza > 200 ng/ml (ve WHO klasifikaci a/nebo KIT p.(D816V) VAF z pe-
riferni krve nebo kostnf diené > 10 %), cytopenie/-cytdza (pfi vyloucenf
reaktivnich zmeén a jiné myeloidni malignity), hmatna hepatomegalie
nebo splenomegalie bez poskozeni jaternich funkci/hypersplenismu
vcetné trombocytopenie a lymfadenopatie > 1 cm prokdzand palpacné
nebo pfi zobrazovacim vysetren.

Gsymptomy zahrnuji dysfunkci kostni dfené pfi infiltraci mastocyty
(@bsolutni pocet neutrofild < 1x10%1, hemoglobin < 100 g/I, trombocyty
< 100x10%/1), hmatnou hepatomegalii s poskozenim jaternich funkdcf,
ascitem a znamkami portalni hypertenze, hmatnou splenomegalii se
zndmkami hypersplenismu, kostni poskozeni s rozsdhlymi osteolytic-
kymi lozisky s nebo bez patologickych fraktur, malabsorpce a véhovy
ubytek zplsobeny mastocytarni infiltraci gastrointestinalniho traktu
(5,13) (vizTab. 6 a 7).

Indolentni systémova mastocytoza

ISM je nejcastéjsi formou onemocnéni (cca 80 %), median véku je
45-57 let, coz je signifikantné méné nez u skupiny pacientd s ASM a SM-
AMN. Je definovana méné nez 2 B-symptomy a zadnym CG-symptomem,
vylouceny jsou rovnéz MCL a SM-AMN. Pacienti maji velmi ¢asto kozni
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symptomatologii (nejc¢astéji urticaria pigmentosa) a gastrointestinaini
obtize nebo jiné pfiznaky spojené s degranulaci mastocytd v rdmci
mediatorového syndromu. Vedle zavaznych alergickych reakcf je nutné
vzdy myslet i na mozné kostni postizeni. Casto je provazeno neurcité
lokalizovanymi bolestmi skeletu. Vysetieni kosti magnetickou rezonanci

Tab. 6. (CCkritéria pro B-symptomy (Leguit et al.), upraveno (5)

Viysokd naloz mastocytd: > 30 % infiltrace mastocytarnimi agregéty v kostni
dfeni, sérova tryptaza > 200 ng/ml

Cytopenie, kterd nesplnuje kritéria pro Gsymptomy nebo - cytéza. Nejsou
spInéna kritéria pro jinou myeloidni malignitu, reaktivni stav je vyloucen.

Hepatomegalie bez poskozeni jaternich funkci, splenomegalie bez
hypersplenismu vcetné trombocytopenie, a/nebo lymfadenopatie (> 1cm)
palpacné nebo pfi zobrazovacim vysetfeni

Tab. 7. ICC kritéria pro Gsymptomy (Lequit et al), upraveno (5)

Dysfunkce dfené zpUsobena infiltraci neoplastickymi mastocyty, > 1
cytopenie: absolutni pocet neutrofilt < 1x10%I1, hemoglobin < 100 g/I,
trombocyty < 100x10%I

Hepatomegalie s poskozenim jaternich funkci, ascites a/nebo portélni
hypertenze

Kostni postizeni, osteolytické 1éze skeletu s nebo bez patologickych fraktur

Splenomegalie s hypersplenismem

Malabsorpce s védhovym Ubytkem (infiltrace gastrointestinalniho traktu
neoplastickymi mastocyty)
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(MRI) obvykle prokaze neurcité loZiskové postizenf skeletu, bez jasné
osteolyzy. Progndéza ISM je ponékud kontroverznim tématem, zda se
vsak, Ze preziti pacientl s ISM je stejné jako u populace bez systémové
mastocytdzy (14). Progrese do SSM se objevuje v ~ 1,75 %, do pokrocilejsi
formy v 1-3 % (5).

Zvlastni klinicko-patologickou jednotkou ISM je dle ICC BMM (ve
WHO Kklasifikaci je tato jednotka samostatnou kategorif, viz Tab. 2). Tito
pacienti nemivaji kozni léze, hodnota sérové tryptézy je obvykle <125 ng/
ml a vyznamné vice ve srovnani s pacienty s ISM trpf anafylaktickymi
reakcemi po bodnuti blanokfidlym hmyzem (62 % ve srovnani's pacienty
s ISM a kozni 1ézi, kde se alergické reakce vyskytuji v cca 16 %). Podobné
jako ISM je i BMM asociovana s kostnim postizenim — osteoporézou.

Pacienti s BMM jsou ¢astéji muzi starsfho véku, klinicky maji méné
vyjadreny medidtorovy syndrom mezi akutnimi epizodami anafylaxi,
cytologicky v kostni dieni mensi zastoupeni mastocytd. Z tohoto ddvo-
du pacienti ¢asto nespliuji hlavnf kritérium > 15 mastocytd v jednom
agregatu, ale ostatni 3 vedlejsi kritéria. Pacienti s BMM maji dobrou
progndzu, progrese nemocdi se vyskytuje pouze u 1,7 % nemocnych,
nicméné maji vysoké riziko potencidlné Zivot ohrozujicich alergickych
reakci a zliomenin kosti (13).

Doutnajici (smoldering) systémova mastocytoéza

SSM je charakterizovana vysokym poctem mastocytl v KD a defi-
novana pfitomnosti > 2 B-symptoma a zddného z G-symptomd, zarovern
nejsou splnéna kritéria pro MCL a SM-AMN. Ma vy3si riziko progrese do
pokrocilejsich forem nez ISM, a i proto maji tito pacienti nizsi median
celkové doby preZiti, neZ pacienti s ISM (12, 13).

Agresivni systémova mastocytoza

Pacienti s ASM maji = 1 Gsymptom (viz Obr. 3) a nesplnujf kritéria
pro MCL a SM-AMN. Je vyznamné vzacnéjsi nez ISM a vétsinou vznika
de novo. Kozni |éze jsou méné casté nez u ISM, v 60 % se vyskytuji
konstitu¢ni priznaky, hepatosplenomegalie v 50 %, lymfadenopatie ve
30 %, anémie Hb <100 g/l ve 24 % a trombocytopenie <100x10%1 ve
27 %. Mutace KIT p.(D816V) se vyskytuje v ~80 % pfipadud. Transformace
v MCL se vyskytuje v 5-32 % pfipadd. Median celkové doby preziti je
3,4-5,7 let. U ASM byvaji ¢asto pfitomny i jiné ,myeloidni” mutace, které
sveédci mj. o postizeni spole¢né progenitorové bunky. ASM a SM-AMN
jsou si tak biologickym pGvodem velmi blizké, ackoliv ASM nedosahuje
kritérif myeloidnf malignity (5, 13).

Systémova mastocytéza asociovana s myeloidni
neoplazii

U pacientl se SM-AMN byva pfftomna nemastocytarni myeloidni
malignita. Jde o druhou nejcastéjsi formu SM. Myeloidni malignita
je pfitomna cca v 90 % pfipadd. Dfive byl tento typ mastocytdzy
nazyvan SM-AHN, tedy systémova mastocytdza asociovanad s jinou
hematologickou malignitou, a zahrnovala véechna hematologicka
maligni onemocnéni, véetné téch plvodem z lymfocytarnich nebo
z plazmatickych bunék (13).

Pridruzena nemastocytarni myeloidni malignita se maze objevit

ve stejnou dobu (67 % ptipadl), nebo v intervalu 3-370 mésict po
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diagndze SM. Dle ICC kritérii je SM-AMN definovéna splnujicimi dia-
gnostickymi kritérii pro systémovou mastocytézu, a déle splnénymi
diagnostickymi kritérii asociované myeloidni malignity (CMML, jiného
typu MDS/MPN, MDS, MPN, AML aj.). Vysoka suspekce na jinou mye-
loidni malignitu je v pfipadé posunu poctu v krevnim obrazu ve vsech
fadach, vcetné monocytdzy, eosinofilie, splenomegalie, zvyseného
LDH a vysoké variantni alelové frekvence (VAF) mutace KIT p.(D816V)
a dalsich somatickych mutaci asociovanych s myeloidnimi malignitami
(TET2, SRSF2, ASXL1, SF3B1 a RUNX1) (5). Pokud je pfitomna eosinofilie,
vzdy bychom méli vyloudit koexistujic skupinu myeloidni/lymfoidni
neoplazie s eosinofilii (u které jsou pritomny fuze gend pro tyrozinkindzy,
napf. PDGFRIA-FIPILT) (6).

Mastocytarni leukemie (MCL)

Jde o vzacnou nejagresivnéjsi formu SM (1 %), kterd je definovana
nalezem > 20 % nezralych atypickych mastocytl v natéru (aspiratu)
kostni dfené. Median preziti MCL je 2-20 mésict. Asi 10 % této vzacné
formy maze probihat jako tzv. chronicka varianta MCL s malo vyjadreny-
mi Gsymptomy a s lepsi prognézou. Nejvice MCL vznikd de novo a ma
akutnf prlibéh s vyznamnymi CG-symptomy s rychlou progresi, v mensi
mite vznikd MCL transformaci z pfedchozi jiné formy SM. Arbitrarné se
rozlisuje také aleukemicka forma MCL (< 10 % mastocytl v periferni
krvi) oproti leukemické, v praxi vsak toto rozdéleni nenf relevantni,
nebot vyskyt jakéhokoliv poctu mastocytd v periferni krvi u MCL je
vyznamnym negativnim prognostickym znakem. Pro akutni variantu
MCL je typickd pfitomnost dalSich mutaci spojenych s myeloidnimi
malignitami (viz vyse) a rezistence vaci intenzivni chemoterapii jako je
indukeni 1é¢ba AML, stejné tak je vzacna dlouha remise po alogennf
transplantaci kostni drené (15).

Terapie

Terapie se lisf dle formy onemocnéni a je vysoce individualizovana.
U méné pokrocilych forem (ISM, BMM, SSM) je indikovana pouze lé¢ba
symptomaticka (antihistaminika, kromony, antileukotrieny aj.), vyvaro-
van( se rizikovych faktor( (potraviny, léky, ¢i jiné noxy) vzniku alergické/
anafylaktické reakce, pacient by mél mit vzdy v dosahu pohotovostni
bali¢ek (adrenalin v autoinjektoru a kortikoidy). V praxi indikujeme
dlouhodobé podévani H2 blokatord (napt. Famosan) a H1 blokatord
(napf. Cetirizin), u pacientl s vyznamnymi gastrointestinalnimi obtizemi
navic natrium cromoglykat. U pacient( s anafylaxi po bodnuti vosou
nebo vcelou je navic vhodnéd specifickd alergenova imunoterapie
(venom immunotherapy). Soucasti Uvodni diagnostiky SM by mélo
byt také vysetfeni kostni denzity, prevence osteopordzy a jejf 1écba,
pokud je pfitomna. Kostni bolesti mohou byt pfitomny jak u méné
pokrocilych, tak u pokrocilych forem SM. Bisfosfonaty vedou obvykle
k Ustupu téchto obtizi.

U pokrocilych forem systémové mastocytdzy (ASM, MCL, SM-AMN)
je indikovana vyse uvedena symptomatickd lé¢ba a navic cileng, resp.
cytoredukeni terapie. Cytoredukenf terapii také indikujeme u pacient(
s ISM/SSM s jinak nefesitelnymi tézkymi alergickymi projevy.

V prvnilinii lé¢by SM a SM-AMN se dnes uplathuje zejména multi-
kindzovy inhibitor midostaurin. Pisobi nejenom na gen KIT (p.(D816V)
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i wildtype), ale také na geny PDGFRa/B, VEGFR2, a FLT3 (13). Midostaurin
je vhodny jako prvnilinie [é¢by, stejné jako salvage terapie u pacient(
progredujicich nebo refrakternich na terapii interferonem alfa nebo
kladribinem (viz nize). Vedlej$imi Ucinky jsou gastrointestindIni obtize, cy-
topenie, vyssi hodnoty jaternich testl nebo prodlouzeni QTc intervalu.

V Cervnu roku 2021 byl schvalen pro Ié¢bu SM TKi avapritinib, ktery
inhibuje aktivacnf smycku mutovaného receptoru KIT. Avapritinib rovnéz
inhibuje mutace v genu PDGFRA p.(D842V), ktery se vyskytuje u imatinib
refrakternich gastrointestinalnich stromalnich tumord. Avapritinib je
uc¢inny u ASM, SM-AMN a v nizsi davce také u ISM (16). Kromé klinické
odpovédi lze u nékterych pacientd dosdhnout avapritinibem hluboké
molekularni odpovédi. Vedlejsimi ucinky této latky jsou nejcastéji peri-
orbitalnf edém (69 %), anémie (55 %), prljem (45 %) a trombocytopenie
(44 %). U 13 % pacientl se vyskytlo jako nejzavaznéjsi vedlejsi tcinek
intrakranialni krvacent, tento pfipravek nenfindikovan u pacientd s vy-
znamné&jsim stupném trombocytopenie (13).

Neselektivni cytoredukeni terapif je kladribin (2-chlorodeoxyade-
nosin). Pfed vstupem TKi do Ié¢by SM to byla hlavni modalita v terapii
pokrocilych SM, zejména ASM a MCL. Retrospektivni analyza prokézala
vyssi preziti u pacientl lé¢enych midostaurinem v porovnani's kladribi-
nem. Kladribin je neselektivni cytoredukeni lék, jehoz vyhodou je ¢asové
omezena terapie (3—6 mésicd) a rychly ndstup Ucinku (tzv. debulking
effect). Nevyhodou kladribinu je myelotoxicita, imunosuprese a vznik
moznych oportunnich infekci. Vyuziva se v prvnf linii pfi nutnosti de-
bulkingu a déle jako salvage terapie u pacientd po selhdnf Iécby TKi
nebo jiné cytoredukeni terapie (13).

Interferon alfa (dnes pegylované formy) s kortikosteroidy nebo
bez nich hraje v 1é¢bé SM dnes spf$ okrajovou roli. Jeho pouZiti bylo
testovano na malych souborech, odpovédi u SM v¢. ASM zaznamenany
byly (53 %), Castéji u pacientl s medidtorovym syndromem, a mUze vést
k Ustupu kostniho postiZzeni. Jeho pouZiti ale limituje Spatna tolerance,
zejména v psychické oblasti (deprese), kterd je a priori ¢asto u pacient
se SM postizend. Pozitivni efekt na kostni denzitu a bolesti kosti je dnes
dosazitelny spise pouzitim bisfosfonatl (17).
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Prvnim TKi zkousenym u SM byl imatinib. Jeho vyznamnéjsi efekt
byl zaznamendn pouze u KIT p.(D816V) negativnich pacientl, zejména
u vzacnych mutaci KIT p.(F522C) nebo p.(K509I). V téchto raritnich pfi-
padech mdze jit o Iék volby (18). V soucasné dobé jsou vyvijeny dalsf
TKi s potencidlem mensich nezadoucich ucinkd (16).

Lécba SM-AMN je zaloZena na ovlivnéni pfevazujici slozky tohoto
onemocnéni s dvojim fenotypem. Vétsinou je v popredi myeloidnf
slozka, kterou je nutno lécit, nicmméné midostaurin prokézal ucinnost
u této formy SM (13).

V 1é¢bé akutnf varianty MCL se bez Uspéchu zkousela indukeni
terapie jako u AML. Opét pouze kladribin vedl k navozeni odpovédi,
kterd u fit pacientl s darcem umoznila ¢asnou alogenni transplantaci
krvetvornych bunék (AloHSCT). Bohuzel, i po alogenni transplantaci je
trileté preziti neuspokojivych 17 % (15).

AloHSCT je teoreticky jedinou potencidlné kurativni 1é¢bou u po-
krocilych forem. Vysledky této metody u MCL byly zminény vyse.
Neddvna analyza vysledk aloHSCT u 71 pacientd s pokrocilou SM
(ASM, SM-AMN a MCL) z némeckého registru ukdzala 30% mortalitu
nesouvisejici s relapsem, pfi tom béhem nebo po transplantaci 42 %
pacientt zrelabovalo nebo bylo refrakterni na lé¢bu. Medidn celkového
preziti u pacientl s odpovedi byl 4,6 roku, u pacientd bez odpovedi
1,1 rok. Lepsi progndzu méli ti pacienti se SM-AMN, jejichz AMN byla
pred transplantaci v remisi, horsi prognézu, kromé pacientl s MCL,
méli pacienti s komplexnim karyotypem, negativni pro KIT p.(D816V)
a ti, u nichZ nebyl v dobé pred transplantaci pouzit TKi. V sou¢asnosti
se diskutuje o potencidlu pouziti TKi (midostaurin, avapritinib) v po-
transplantacni 1é¢bé ve formé udrzovaci/preemptivni terapie (19).

Zaver

SM je stale poddiagnostikované onemocnéni s pestrou skalou
klinickych symptomd. Pomyslenf na tuto diagnézu je v soucasné dobé
nejvétsi vyzvou. Diagnosticky proces je klicovy pro terapii, kterd se
opird o nové cilené molekuly TKi, jeZ mohou dramaticky zlepsit kvalitu

Zivota pacientl se SM.
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