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Streszczenie

Mastocytoza jest chorobą związaną z nadmierną proliferacją i groma-
dzeniem się mastocytów w  skórze i/lub innych narządach. Wyróż-
nia się dwie postacie – mastocytozę skóry i  mastocytozę układową, 
znacznie różniące się między sobą symptomatologią oraz przebiegiem. 
Istotną rolę w patogenezie choroby odgrywają mutacje genu KIT kodu-
jącego receptor o aktywności kinazy tyrozynowej. W badaniach prze-
prowadzonych u osób dorosłych, chorujących najczęściej na mastocy-
tozę układową, opisano szereg mutacji genu KIT, z których najczęstsza 
to mutacja p.D816V. Rola mutacji genu KIT w etiopatogenezie masto-
cytozy u dzieci przez wiele lat była przedmiotem dyskusji. W świetle 
najnowszych badań także mastocytoza skóry, będąca najczęstszą ma-
nifestacją kliniczną choroby u dzieci, ma podłoże genetyczne. W popu-
lacji pediatrycznej oraz w  sporadycznie występujących przypadkach 
mastocytozy rodzinnej opisano liczne mutacje, z których część zlokali-
zowana jest w innych rejonach genu KIT niż mutacje najczęściej opisy-
wane u osób dorosłych. Poznanie mechanizmów molekularnych choro-
by umożliwiło zastosowanie terapii celowanej przy użyciu inhibitorów 
kinazy tyrozynowej.

Abstract

Mastocytosis is characterized by excessive proliferation and accumula-
tion of mast cells in skin and/or other organs. Two forms of the disease, 
cutaneous and systemic mastocytosis, differ significantly in symptoma-
tology and clinical course. KIT mutations play an important role in the 
pathogenesis of the disease. The presence of p.D816V KIT mutation was 
detected in the vast majority of adults with systemic mastocytosis. The 
role of KIT mutations in childhood-onset mastocytosis remains a matter 
of discussion. More recent studies have shown that cutaneous masto-
cytosis, which is the most common clinical manifestation of the disease 
in children, has a genetic background. In contrast to adults, different 
types of KIT mutations have been described in pediatric and familial 
mastocytosis. The understanding of the molecular mechanisms in ma-
stocytosis enables targeted therapy using tyrosine kinase inhibitors.

Rola mutacji genu KIT w etiopatogenezie mastocytozy u dzieci

The role of KIT gene mutations in pathogenesis of pediatric mastocytosis

Joanna Dawicka1, Magdalena Lange1, Bartosz Wasąg2, Bogusław Nedoszytko1, Aleksandra Wilkowska1,  
Roman Nowicki1

1Katedra i Klinika Dermatologii, Wenerologii i Alergologii Gdańskiego Uniwersytetu Medycznego
2Katedra i Zakład Biologii i Genetyki Gdańskiego Uniwersytetu Medycznego

Przegl Dermatol 2015, 102, 37–44
DOI: 10.5114/dr.2015.49199

Słowa kluczowe:
mastocytoza, białka 
protoonkogenne c-kit, dzieci.

Key words:
mastocytosis, proto-oncogene 
proteins c-kit, child.

Adres do korespondencji:
Joanna Dawicka
Klinika Dermatologii 
Wenerologii i Alergologii
Uniwersyteckie Centrum 
Kliniczne
ul. Dębinki 7
80-952 Gdańsk
tel.: +48 58 349 25 81
e-mail: jdawicka@gmail.com



Przegląd Dermatologiczny 2015/138

Joanna Dawicka, Magdalena Lange, Bartosz Wasąg i inni

Wprowadzenie

Mastocytoza stanowi heterogenną grupę chorób, 
w których dochodzi do nadmiernej proliferacji ma-
stocytów (ang. mast cells – MCs) i ich nagromadzenia 
w różnych narządach [1]. Wyróżnia się dwie zasad-
nicze postacie choroby – skórną (ang. cutaneous ma-
stocytosis – CM) i układową (ang. systemic mastocyto-
sis – SM). U dzieci najczęstszą postacią jest CM, której 
pierwsze objawy występują zwykle w  niemowlęc-
twie lub wczesnym dzieciństwie [2, 3]. W większości 
przypadków u dzieci przebieg jest łagodny, rokowa-
nie pomyślne, a choroba ma tendencję do samoistne-
go ustępowania wraz z wiekiem. Wśród mastocytoz 
dotyczących skóry rozróżnia się postać plamisto-
-grudkową (ang. maculo-papular CM – MPCM), po-
jedynczą zmianę typu mastocytoma oraz uogólnioną 
skórną postać mastocytozy (ang. diffuse cutaneous 
mastocytosis – DCM) [1, 2]. Uogólniona skórna postać 
mastocytozy stanowi najcięższą z postaci skórnych. 
Zlewnym zmianom skórnym towarzyszą nasilone 
objawy ogólne zależne od degranulacji komórek 
tucznych [4, 5]. W SM, występującej u dzieci spora-
dycznie, najczęściej zajęte są narządy wewnętrzne, 
takie jak szpik kostny, wątroba, śledziona i  węzły 
chłonne. Układowa postać choroby może przebiegać 
łagodnie jako SM o powolnym przebiegu (ang. indo-
lent SM – ISM), ale może również przybierać bardziej 
agresywne formy, takie jak mastocytoza układowa 
z  klonalnym rozrostem linii komórkowych niema-
stocytarnych (ang. systemic mastocytosis with associ-
ated clonal, hematological non-mast cell lineage disease 
– SM-AHNMD), agresywna układowa mastocytoza 

(ang. aggressive systemic mastocytosis – ASM) czy bia-
łaczka mastocytarna (ang. mast cell leukemia – MCL) 
[1, 2]. Podstawową rolę w patogenezie mastocytozy 
odgrywają mutacje w obrębie genu KIT, który bierze 
udział w regulowaniu proliferacji, migracji i różnico-
wania MCs [1, 6, 7].

Budowa i funkcja receptora KIT

Protoonkogen KIT, zlokalizowany na długim ra-
mieniu chromosomu 4 w prążku q12, koduje receptor 
powierzchniowy o aktywności kinazy tyrozynowej. 
Do aktywacji tego receptora dochodzi poprzez zwią-
zanie ligandu, którym jest czynnik wzrostu dla komó-
rek macierzystych SCF (ang. stem cell factor) [1, 6, 7].  
Receptor KIT (ryc. 1) składa się z  części zewnątrz
błonowej, śródbłonowej oraz cytoplazmatycznej.  
Część zewnątrzbłonowa, kodowana przez eksony 
1–9 genu KIT, zbudowana jest z pięciu pętli immuno-
globino(Ig)podobnych i odpowiada za rozpoznanie 
oraz związanie SCF. Część śródbłonowa, kodowana 
przez ekson 10, łączy część zewnątrz- i  wewnątrz-
błonową. W  części cytoplazmatycznej wyróżnia się 
domenę okołobłonową kodowaną przez ekson 11 
i  odgrywającą istotną rolę w  procesie autoregulacji 
fosforylacji receptora oraz domenę o aktywności ki-
nazy tyrozynowej kodowaną przez eksony 12–21, 
składającą się z rejonu wiążącego ATP (TK1, eksony 
12, 13), hydrofilowej wstawki (KI, eksony 14, 15), re-
jonu fosfotransferazy (TK2, eksony 17, 18) oraz regio-
nu C-końcowego (eksony 19–21) [1]. Aktywacja re-
ceptora KIT przez SCF prowadzi do jego dimeryzacji 
i  fosforylacji, a  także aktywacji białek sygnalizacji 
komórkowej regulującej procesy proliferacji i różni-
cowania komórek, migracji i przeżycia [6]. Ekspresja 
KIT jest niezbędna do rozwoju szpikowych komórek 
pnia, MCs, melanocytów, gametocytów oraz ko-
mórek Cajala regulujących skurcze mięśni gładkich 
układu pokarmowego. Mutacje aktywujące gen KIT 
powodują konstytutywną autofosforylację receptora 
niezależnie od obecności jego liganda i stałą aktywa-
cję części enzymatycznej, a w konsekwencji niekon-
trolowaną proliferację zmutowanych komórek [6]. 
Mutacje aktywujące gen KIT zidentyfikowano do-
tychczas m.in. w guzach podścieliska przewodu po-
karmowego (gastrointestinal stromal tumors – GIST), 
ostrej białaczce szpikowej, nowotworach germinal-
nych (seminoma, granulosa cell tumors) oraz w masto-
cytozie [7].

Mutacja KIT p.D816V została po raz pierwszy opi-
sana w 1993 r. przez Furitsu i wsp. [8]. W 1995 r. Naga-
ta i wsp. stwierdzili obecność tej mutacji u pacjentów 
z SM [9]. Badania przeprowadzone w większych gru-
pach chorych potwierdziły, że mutacja KIT p.D816V 
jest obecna u  większości (nawet u  ponad 90%) do-
rosłych pacjentów z  SM [10–12]. Mutacja ta, prowa-

Rycina 1. Budowa receptora KIT (na podstawie Arock i  wsp., 
2010)
Figure 1. Structure of the KIT receptor (according to Arock et al., 
2010)
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dząca do zmiany reszty asparaginowej na walinową, 
zlokalizowana jest w  obrębie eksonu 17 i  powoduje 
konstytutywną, niezależną od obecności ligandu SCF, 
aktywację receptora, co przyczynia się do niekontro-
lowanej proliferacji komórek. Obecność mutacji punk-
towej w kodonie 816 genu KIT w komórkach szpiku 
kostnego lub w innych narządach niż skóra stanowi 
jedno z kryteriów mniejszych rozpoznania SM usta-
lonych przez Światową Organizację Zdrowia (World 
Health Organization – WHO) [13]. Obecność tej mutacji 
potwierdza klonalny charakter rozrostu MCs, chociaż 
jej brak nie wyklucza rozpoznania SM. Dotychczas 
u dorosłych pacjentów z mastocytozą opisano szereg 
innych mutacji genu KIT, przy czym większość z nich 
zlokalizowana jest w  obrębie eksonu 17 (p.D816Y, 
p.D816H, p.D816F, p.R815-D816insVI, p.D820G) [12, 
14–16]. Częstość występowania pojedynczych mutacji 
w eksonach 10 i 11 (m.in. p.F522C, p.V559I, p.V560G) 
nie przekracza 5% [6, 8, 17, 18].

Wykrycie mutacji KIT zależy w dużej mierze od za-
stosowanej techniki oznaczania oraz rodzaju próbki. 
Badania przeprowadzone na komórkach szpiku kost-
nego lub biopsji tkankowej cechuje większa czułość 
niż na materiale uzyskanym z krwi obwodowej [19]. 
Interesujące badanie porównujące fenotyp i genotyp 
pacjentów z  mastocytozą zależnie od wieku wystą-
pienia pierwszych objawów choroby przeprowadzili 
Lanternier i wsp. [20]. Podzielili oni 142 dorosłych pa-
cjentów z CM i SM na dwie grupy – chorych, u których 
mastocytoza wystąpiła przed 15. rokiem życia, i tych, 
u których rozpoczęła się po 15. roku życia. W obu gru-
pach udział procentowy pacjentów, u których doszło 
do rozwoju SM, był podobny (75% vs 73%). U pacjen-
tów z mastocytozą rozpoznaną już w dzieciństwie nie 
stwierdzono powiązania między genotypem a  feno-
typem. U pacjentów, u których pierwsze objawy cho-
roby wystąpiły w wieku dorosłym, opisano korelację 
między występowaniem mutacji p.D816V genu KIT 
a  rozwojem SM (mutację wykryto u  87% pacjentów 
z rozpoznaniem SM vs u 45% pacjentów z CM).

Dotychczas przeprowadzone badania nie wy-
kazały jednoznacznej zależności między rodzajem 
mutacji genu KIT a  obrazem klinicznym mastocy-
tozy, dlatego też rozpoczęto analizę ewentualnego 
wpływu liczby komórek z mutacją na przebieg cho-
roby. W 2013 r. Broesby-Olsen i wsp. [21] opubliko-
wali wyniki badań, w których analizowano materiał 
z krwi obwodowej oraz szpiku kostnego pobrany od 
48 dorosłych pacjentów z ISM. Badano, czy liczba ko-
mórek z mutacją KIT p.D816V wpływa na przebieg 
kliniczny choroby, występowanie objawów zwią-
zanych z  degranulacją MCs, częstość występowa-
nia reakcji anafilaktycznych oraz gęstość mineralną 
kości. Wyniki przeprowadzonych badań nie wyka-
zały zależności pomiędzy liczbą komórek z mutacją 

p.D816V a  wyżej wymienionymi parametrami kli-
nicznymi [21].

Mutacje genu KIT u dzieci chorych  
na mastocytozę

Przez wiele lat rola mutacji genu KIT oraz klonal-
ność rozrostu MCs u dzieci chorujących na mastocy-
tozę były przedmiotem dyskusji. W 1999 r. Buttner 
i wsp. [22] nie stwierdzili obecności mutacji w kodo-
nie 816 genu KIT w  badanym materiale pochodzą-
cym z  biopsji skóry 11 dzieci z  CM. Na podstawie 
uzyskanych wyników autorzy sugerowali, że ma-
stocytoza u  dzieci ma raczej charakter odczynowy, 
a nie klonalny [22]. Wyniki późniejszych badań prze-
czą jednak tej hipotezie. U  części dzieci, u  których 
wykonano badania molekularne, wykryto nie tylko 
mutację p.D816V, lecz także inne warianty genetycz-
ne w obrębie genu KIT, co wskazuje na odmienność 
molekularną tej grupy chorych. Zestawienie dotych-
czas opisanych mutacji genu KIT u dzieci i dorosłych 
z mastocytozą przedstawiono w tabeli I.

W  badaniu przeprowadzonym przez Sotlara 
i wsp., w którym materiał stanowiły bioptaty skóry 
pobrane od 38 dzieci z  CM, mutacje genu KIT zlo-
kalizowane w obrębie kodonów 815 i 816 stwierdzo-
no w  16 (42%) przypadkach [23]. W  2005 r. opisa-
no występowanie mutacji w kodonie 816 genu KIT 
u  10 spośród 12 (83%) badanych pacjentów z  CM, 
u  których pierwsze objawy choroby pojawiły się 
w dzieciństwie [24]. Zauważono również zależność 
pomiędzy rodzajem mutacji a obrazem klinicznym. 
U dzieci, u których wykryto mutację p.D816F, pierw-
sze objawy mastocytozy stwierdzono w  młodszym 
wieku w porównaniu z dziećmi z mutacją p.D816V 
[24]. W  2007 r. Verzijl i  wsp. wykazali obecność 
mutacji p.D816V u 25% badanych dzieci z CM [25]. 
W największym do tej pory badaniu przeprowadzo-
nym przez Bodemera i  wsp. [26] przeanalizowano 
mutacje genu KIT w  materiale pobranym z  biopsji 
skóry 50 dzieci w  wieku 0–16 lat, zarówno ze spo-
radyczną, jak i rodzinną postacią mastocytozy. Mu-
tacje w obrębie genu KIT stwierdzono aż u 43 (86%) 
badanych dzieci. Wszystkie opisane mutacje prowa-
dziły do konstytutywnej autofosforylacji receptora 
KIT. U 21 (42%) pacjentów wykryto mutacje w ekso-
nie 17 genu KIT (u 18 najczęściej opisywaną mutację 
p.D816V, u 2 p.D816Y, u 1 p.D816I). U pozostałych 
dzieci wykonano sekwencjonowanie całej sekwen-
cji kodującej KIT. U 22 (46%) chorych wykryto mu-
tacje zlokalizowane w  eksonach kodujących dome-
nę zewnątrzkomórkową (u  10 pacjentów mutacje 
w eksonie 8 i u 11 pacjentów mutacje w eksonie 9) 
lub śródbłonową receptora (w eksonie 11 u jednego 
pacjenta) [26]. W dwóch pracach dotyczących dzieci 
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Tabela 1. Mutacje genu KIT w mastocytozie u dzieci i dorosłych
Table 1. Gene KIT mutations in adults and childhood manifestation

Domena receptora Ekson Mutacja Postać kliniczna Funkcja 
mutacji

Wrażliwość 
na imatinib

Źródło

zewnątrzkomór-
kowa

8 p.T417Y pediatryczna CM aktywacja brak danych Bodemer i wsp. [26]

p.Y418Y pediatryczna CM aktywacja brak danych Bodemer i wsp. [26]

p.D419Y pediatryczna CM aktywacja brak danych Bodemer i wsp. [26]

p.D419del pediatryczna CM nieznana tak Hartmann i wsp. [33]

pediatryczna CM Hoffmann i wsp. [45]

pediatryczna CM (DCM) Bodemer i wsp. [26]

pediatryczna DCM Kleewein i wsp. [28]

pediatryczna DCM Morren i wsp. [27]

p.Y418_D419insFF rodzinna CM (UP) aktywacja brak danych Bodemer i wsp. [26]

p.C443Y pediatryczna CM (UP) aktywacja brak danych Bodemer i wsp. [26]

9 p.S451C rodzinna DCM aktywacja brak danych Wang i wsp. [38]

p.S476I pediatryczna CM (UP) aktywacja brak danych Bodemer i wsp. [26]

p.S501Adup pediatryczna CM aktywacja brak danych Bodemer i wsp. [26]

p.A502_Y503dup pediatryczna CM (UP, DCM) aktywacja brak danych Bodemer i wsp. [26]

pediatryczny MC Ma i wsp. [41]

p.F506_F508dup pediatryczny MC aktywacja brak danych Bodemer i wsp. [26]

p.K509I rodzinna CM nieznana tak Zhang i wsp. [35]

pediatryczna CM Bodemer i wsp. [26]

śródbłonowa 10 p.L521del MCL u dorosłych nieaktywna brak danych Ozer i wsp. [48]

p.F522C SM u dorosłych aktywacja tak Akin i wsp. [17]

p.A533D rodzinna CM aktywacja brak danych Tang i wsp. [34]

okołobłonowa 11 p.V559I ASM u dorosłych aktywacja nie Nakagomi i wsp. [18]

p.A559V rodzinna CM i GIST aktywacja brak danych Beghini i wsp. [32]

p.V560G ISM, MCL u dorosłych aktywacja tak Furitsu i wsp. [8] 

ISM u dorosłych Buttner i wsp. [22]

p.D572A pediatryczna CM aktywacja brak danych Bodemer i wsp. [26]

fosfotransferazy 17 p.R815K pediatryczna CM (UP) nieznana brak danych Sotlar i wsp. [23]

p.R815_D816insVI SM u dorosłych nieznana brak danych Garcia-Montero 
i wsp. [12]

p.D816A pediatryczna SM + AML nieznana brak danych Yabe i wsp. [30]

p.D816F SM u dorosłych aktywacja minimalna Longley i wsp. [14]

pediatryczna ICM Yanagihori i wsp. [24]

p.D816G MCS, MCL u dorosłych aktywacja brak danych Akin i wsp. [42]

p.D816H SM-AML u dorosłych nieznana brak danych Pullarkat i wsp. [15]

p.D816I pediatryczna DCM aktywacja brak danych Bodemer i wsp. [26]

p.D816V SM u dorosłych aktywacja nie Nagata i wsp. [9]

SM u dorosłych Longley i wsp. [14]

pediatryczna CM (UP) Sotlar i wsp. [23]

pediatryczna ICM Yanagihori i wsp. [24]

SM u dorosłych Garcia-Montero 
i wsp. [12]

pediatryczna UP Verzij i wsp. [25]

pediatryczna CM Bodemer i wsp. [26]

pediatryczny MC Ma i wsp. [41]

p.D816Y pediatryczna CM aktywacja brak danych Bodemer i wsp. [26]

SM u dorosłych Longley i wsp. [14]
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chorujących na DCM stwierdzono obecność delecji 
p.D419del zlokalizowanej w obrębie eksonu 8 genu 
KIT [27, 28], co sugeruje, że obecność tej mutacji 
może odpowiadać za ciężki przebieg CM. Wyniki 
najnowszych badań polegających na analizie mole-
kularnej eksonów 8, 9, 11, 13 i 17 genu KIT w DNA 
pochodzącym z bioptatów skóry dzieci z mastocyto-
ma wykazały obecność mutacji u 6 z 9 (67%) pacjen-
tów [29]. U 3 (33%) pacjentów stwierdzono mutację 
p.D816V, natomiast u pozostałych 3 (33%) wykryto 
mutację p.A502_Y503dup. w  eksonie 9, wcześniej 
opisywaną w GIST [29]. Mastocytoza układowa wy-
stępuje w  populacji pediatrycznej bardzo rzadko, 
stąd niewiele wiadomo o  częstości występowania 
mutacji genu KIT w tej postaci choroby. Yabe i wsp. 
opisali przypadek współwystępowania SM i  AML 
u  5-letniej dziewczynki, u  której wykryto mutację 
p.D816A w eksonie 17 genu KIT [30].

Najczęściej opisywane w mastocytozie dorosłych 
mutacje genu KIT są zlokalizowane w obrębie ekso
nu 17 kodującego domenę o aktywności kinazy ty-
rozynowej, natomiast mutacje w  eksonach 8 i  9, 
kodujących część zewnątrzbłonową receptora KIT, 
opisano wyłącznie u  dzieci z  mastocytozą (tab. I). 
Badania molekularne wykazały, że mutacje w części 
zewnątrzbłonowej sprzyjają proliferacji komórek, 
natomiast te zlokalizowane w  części cytoplazma-
tycznej wpływają na ich różnicowanie [31]. Opisane 
odmienności molekularne stwierdzone u dzieci i do-
rosłych mogą w  pewnym stopniu stanowić wytłu-
maczenie różnic w  obrazie klinicznym tych dwóch 
grup pacjentów.

Mutacje genu KIT w rodzinnych 
przypadkach mastocytozy

O różnorodności mutacji genu KIT i  ich złożonej 
roli w patogenezie mastocytozy świadczy liczba mu-

tacji wykrytych w przypadkach rodzinnych choroby. 
W  dwóch opisanych dotychczas rodzinnych przy-
padkach współwystępowania CM i  GIST wykry-
to mutację germinalną p.V559A w  eksonie 11 oraz 
mutację p.D419del w eksonie 8 [32, 33]. Tang i wsp. 
[34] opisali trójpokoleniową rodzinę, w której 5 osób 
cierpiało na DCM. U wszystkich tych osób wykryto 
mutację germinalną w kodonie 533 eksonu 10 genu 
KIT [34]. Z  kolei Zhang i  wsp. stwierdzili obecność 
mutacji p.K509I w eksonie 9 u 2 krewnych z rodzin-
ną mastocytozą [35]. Wśród 50 dzieci badanych przez 
Bodemera i wsp. [26] 4 cierpiało na rodzinną postać 
choroby. U  2 z  nich stwierdzono mutację p.D816V 
w  eksonie 17, a  u  pozostałych 2 osób nie wykryto 
żadnej mutacji w obrębie genu KIT [26]. Mutację ger-
minalną p.N822I w eksonie 17 wykryto w polskiej ro-
dzinie, w której ojciec i dwoje dzieci chorowali na CM 
o niewielkim nasileniu [36]. W 2012 r. opisano przy-
padek rodzinnej CM, w której występowały objawy 
ogólne wywołane uwolnieniem mediatorów z  MCs 
[37]. U chorych członków rodziny wykryto mutację 
p.S849I w eksonie 18, przy czym u osoby z najcięż-
szym przebiegiem klinicznym stwierdzono obecność 
drugiej mutacji p.M835K zlokalizowanej również 
w eksonie 18 genu KIT [37]. Wang i wsp. wykryli mu-
tację germinalną p.S451C zlokalizowaną w eksonie 9 
genu KIT u ojca i syna cierpiących na DCM [38].

Podsumowując – przypadki rodzinne mastocyto-
zy są bardzo rzadkie i charakteryzuje je duża różno-
rodność mutacji, które są zlokalizowane w eksonach 
kodujących zarówno domenę zewnątrzbłonową, 
śródbłonową, okołobłonową, jak i domenę o aktyw-
ności kinazy tyrozynowej receptora KIT.

Mutacje genu KIT a dobór metody 
leczenia

Domena receptora Ekson Mutacja Postać kliniczna Funkcja 
mutacji

Wrażliwość 
na imatinib

Źródło

p.I817V WDSM u dorosłych nieznana brak danych Garcia-Montero 
i wsp. [12]

p.D820G ASM u dorosłych nieznana brak danych Pignon i wsp. [16]

p.N822I rodzinna UP aktywacja nie 
(wrażliwość 
na dasatinib)

Wasąg i wsp. [36]

p.E839K pediatryczna UP inaktywacja brak danych Longley i wsp. [14]

18 p.S849I rodzinna CM nieznana brak danych Wöhrl i wsp. [37]

CM (cutaneous mastocytosis) – mastocytoza skórna, DCM (diffuse cutaneous mastocytosis) – uogólniona skórna postać mastocytozy, UP (urticaria pigmentosa) 
– pokrzywka barwnikowa, MC (mastocytoma) – mastocytoma, SM (systemic mastocytosis) – mastocytoza układowa, ASM (aggressive systemic mastocytosis) – 
agresywna mastocytoza układowa, ISM (indolent systemic mastocytosis) – mastocytoza układowa o powolnym przebiegu, MCL (mast cell leukemia) – białaczka 
mastocytarna, AML (acute myeloblastic leukemia) – ostra białaczka szpikowa, WDSM (well-differentiated systemic mastocytosis) – dobrze zróżnicowana masto-
cytoza układowa, MCS (mast cell sarcoma) – mięsak z mastocytów, GIST (gastrointestinal stroma tumor) – guz podścieliska przewodu pokarmowego

Tabela 1. Cd.
Table 1. Cont.
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Leczenie mastocytozy jest trudne – w  przypad-
kach CM i  ISM opiera się głównie na zmniejszaniu 
za pomocą leków przeciwhistaminowych nasilenia 
objawów zależnych od mediatorów uwalnianych 
przez MCs. W SM o ciężkim przebiegu klinicznym 
rozważa się włączenie terapii cytoredukcyjnej in-
terferonem α, kladrybiną lub hydroksymocznikiem 
[39]. Poznanie podłoża molekularnego mastocytozy 
umożliwiło zastosowanie terapii celowanej opartej 
na inhibitorach kinazy tyrozynowej, takich jak ima-
tinib, dasatinib czy midostaurin [40]. Wrażliwość na 
poszczególne inhibitory kinazy tyrozynowej zależy 
od rodzaju mutacji KIT [41]. W wielu przypadkach 
mutacji dotyczących domeny zewnątrzkomórkowej, 
śródbłonowej i okołobłonowej receptora KIT opisano 
wrażliwość na imatinib [35, 41]. Nie jest to jednak re-
gułą, gdyż Nakagomi i wsp. opisali przypadek doro-
słego mężczyzny chorującego na SM, u którego wy-
kryto mutację p.V559I w eksonie 11 genu KIT oporną 
na leczenie imatinibem [18]. Większość mutacji zlo-
kalizowanych bezpośrednio w  domenie o  aktyw-
ności kinazy tyrozynowej, m.in. mutacja p.D816V, 
jest opornych na imatinib [41, 42], natomiast może 
wykazywać wrażliwość na leczenie midostaurinem 
i dasatinibem [43, 44]. 

Dotychczas opisano pojedyncze przypadki zasto-
sowania inhibitorów kinazy tyrozynowej u  dzieci 
z CM. Hoffmann i wsp. [45] opisali przypadek 23-mie-
sięcznego chłopca cierpiącego na CM o ciężkim prze-
biegu, z mutacją p.D419del, który nie odpowiadał na 
leki przeciwhistaminowe. Już 2 miesiące po włącze-
niu terapii imatinibem w dawce 100 mg/dobę obser-
wowano ustąpienie świądu i  zmian pęcherzowych 
oraz znaczne zblednięcie i  spłaszczenie wykwitów 
plamisto-grudkowych. Po 13 miesiącach podjęto pró-
bę odstawienia leku, jednak w  związku z  szybkim 
nawrotem dolegliwości zdecydowano o  kontynu-
owaniu terapii przez 32 miesiące. Tolerancja leczenia 
była dobra, nie stwierdzono żadnych działań niepo-
żądanych, a po zakończeniu terapii nie obserwowano 
nawrotu dolegliwości [45]. Imatinib zastosowano tak-
że u dwójki dzieci poniżej 1. roku życia chorujących 
na DCM, u których wykryto mutację p.D419del [27]. 
Lek podawano w dawce maksymalnej 100 mg/dobę 
przez 9–12 miesięcy. Podczas terapii obserwowano 
bardzo szybką remisję zmian skórnych. W obu przy-
padkach tolerancja leczenia była dobra, nie stwierdzo-
no żadnych działań niepożądanych poza nadpobudli-
wością u jednego z dzieci. Po zakończeniu terapii nie 
obserwowano nawrotu. Imatinib został również za-
stosowany u leczonego w Polsce dziecka z SM o cięż-
kim przebiegu klinicznym, u którego nie stwierdzono 
mutacji genu KIT. Uzyskano umiarkowaną poprawę 
kliniczną [46]. Opisane powyżej pierwsze doniesienia 
dotyczące leczenia imatinibem mastocytozy w popu-
lacji dziecięcej sugerują, że jego zastosowanie może 

być rozważane u dzieci z mastocytozą o ciężkim prze-
biegu klinicznym, u  których występuje mutacja wa-
runkująca wrażliwość na ten lek.

Mimo licznych badań, nie udało się dotychczas 
ustalić jednoznacznej zależności między rodzajem 
mutacji genu KIT a  postacią kliniczną lub przebie-
giem mastocytozy, co podkreśla rolę dodatkowych 
czynników w patogenezie tej choroby [1, 6, 47]. Nie 
wiadomo również, dlaczego przebieg choroby u do-
rosłych i  u  dzieci jest tak odmienny mimo podob-
nego podłoża genetycznego. W  ciągu ostatnich lat 
dokonał się duży postęp w zrozumieniu etiopatoge-
nezy mastocytozy oraz opracowaniu nowych opcji 
terapeutycznych zależnych od rodzaju zaburzeń 
genetycznych. Niemniej jednak wiele kwestii zwią-
zanych z  patogenezą choroby oraz zastosowaniem 
terapii inhibitorami kinazy tyrozynowej pozostaje 
nadal do wyjaśnienia.
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