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STRESZCZENIE

Mastocytoza jest choroba zwigzana z nadmierna proliferacja i groma-
dzeniem si¢ mastocytéw w skérze i/lub innych narzadach. Wyréz-
nia si¢ dwie postacie - mastocytoze skory i mastocytoze ukladows,
znacznie réznigce si¢ miedzy soba symptomatologia oraz przebiegiem.
Istotna role w patogenezie choroby odgrywaja mutacje genu KIT kodu-
jacego receptor o aktywnosci kinazy tyrozynowej. W badaniach prze-
prowadzonych u oséb dorostych, chorujacych najczesciej na mastocy-
toze ukladowa, opisano szereg mutacji genu KIT, z ktérych najczestsza
to mutacja p.D816V. Rola mutacji genu KIT w etiopatogenezie masto-
cytozy u dzieci przez wiele lat byla przedmiotem dyskusji. W swietle
najnowszych badar takze mastocytoza skéry, bedaca najczestsza ma-
nifestacja kliniczng choroby u dzieci, ma podloze genetyczne. W popu-
lacji pediatrycznej oraz w sporadycznie wystepujacych przypadkach
mastocytozy rodzinnej opisano liczne mutacje, z ktérych czesé zlokali-
zowana jest w innych rejonach genu KIT niz mutacje najczesciej opisy-
wane u 0s6b dorostych. Poznanie mechanizméw molekularnych choro-
by umozliwilo zastosowanie terapii celowanej przy uzyciu inhibitoréw
kinazy tyrozynowe;j.

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.
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WPROWADZENIE

Mastocytoza stanowi heterogenna grupe choréb,
w ktérych dochodzi do nadmiernej proliferacji ma-
stocytow (ang. mast cells - MCs) i ich nagromadzenia
w réznych narzadach [1]. Wyréznia sie¢ dwie zasad-
nicze postacie choroby - skérna (ang. cutaneous ma-
stocytosis - CM) i ukladowa (ang. systemic mastocyto-
sis - SM). U dzieci najczestsza postacia jest CM, ktorej
pierwsze objawy wystepuja zwykle w niemowlec-
twie lub wezesnym dziecinistwie [2, 3]. W wiekszosci
przypadkéw u dzieci przebieg jest tagodny, rokowa-
nie pomy$lne, a choroba ma tendencje do samoistne-
go ustepowania wraz z wiekiem. Wéréd mastocytoz
dotyczacych skory rozréznia sie posta¢ plamisto-
-grudkowa (ang. maculo-papular CM - MPCM), po-
jedyncza zmiane typu mastocytoma oraz uogoélniona
skorna posta¢ mastocytozy (ang. diffuse cutaneous
mastocytosis - DCM) [1, 2]. Uogoélniona skérna postac
mastocytozy stanowi najciezsza z postaci skérnych.
Zlewnym zmianom skérnym towarzysza nasilone
objawy ogoélne zalezne od degranulacji komorek
tucznych [4, 5]. W SM, wystepujacej u dzieci spora-
dycznie, najczesciej zajete sa narzady wewnetrzne,
takie jak szpik kostny, watroba, $ledziona i wezly
chionne. Uktadowa posta¢ choroby moze przebiegac
tagodnie jako SM o powolnym przebiegu (ang. indo-
lent SM - ISM), ale moze réwniez przybieraé bardziej
agresywne formy, takie jak mastocytoza ukladowa
z klonalnym rozrostem linii komérkowych niema-
stocytarnych (ang. systemic mastocytosis with associ-
ated clonal, hematological non-mast cell lineage disease
- SM-AHNMD), agresywna ukiadowa mastocytoza
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okotobtonowa (ekson | 1)
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Rycina |. Budowa receptora KIT (na podstawie Arock i wsp.,
2010)

Figure I. Structure of the KIT receptor (according to Arock et dl.,
2010)
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(ang. aggressive systemic mastocytosis - ASM) czy bia-
taczka mastocytarna (ang. mast cell leukemia — MCL)
[1, 2]. Podstawowa role w patogenezie mastocytozy
odgrywaja mutacje w obrebie genu KIT, ktéry bierze
udzial w regulowaniu proliferacji, migracji i r6znico-
wania MCs [1, 6, 7].

BUDOWA | FUNKCJA RECEPTORA KIT

Protoonkogen KIT, zlokalizowany na dtugim ra-
mieniu chromosomu 4 w prazku q12, koduje receptor
powierzchniowy o aktywnosci kinazy tyrozynowej.
Do aktywagji tego receptora dochodzi poprzez zwia-
zanie ligandu, ktérym jest czynnik wzrostu dla komo-
rek macierzystych SCF (ang. stem cell factor) [1, 6, 7].
Receptor KIT (ryc. 1) skiada sie z czesci zewnatrz-
blonowej, $rédbtonowej oraz cytoplazmatycznej.
Czeé¢ zewnatrzblonowa, kodowana przez eksony
1-9 genu KIT, zbudowana jest z pieciu petli immuno-
globino(Ig)podobnych i odpowiada za rozpoznanie
oraz zwigzanie SCF. Czes¢ srédbtonowa, kodowana
przez ekson 10, Iaczy cze$¢ zewnatrz- i wewnatrz-
blonowa. W czesci cytoplazmatycznej wyréznia sie
domene okoloblonowa kodowana przez ekson 11
i odgrywajaca istotng role w procesie autoregulacji
fosforylacji receptora oraz domene o aktywnosci ki-
nazy tyrozynowej kodowang przez eksony 12-21,
skladajaca sie z rejonu wigzacego ATP (TK1, eksony
12, 13), hydrofilowej wstawki (KI, eksony 14, 15), re-
jonu fosfotransferazy (TK2, eksony 17, 18) oraz regio-
nu C-koricowego (eksony 19-21) [1]. Aktywacja re-
ceptora KIT przez SCF prowadzi do jego dimeryzacji
i fosforylacji, a takze aktywacji biatek sygnalizacji
komérkowej regulujacej procesy proliferacji i rézni-
cowania komorek, migracji i przezycia [6]. Ekspresja
KIT jest niezbedna do rozwoju szpikowych komorek
pnia, MCs, melanocytéw, gametocytéw oraz ko-
morek Cajala regulujacych skurcze mieéni gladkich
ukladu pokarmowego. Mutacje aktywujace gen KIT
powoduja konstytutywna autofosforylacje receptora
niezaleznie od obecnosci jego liganda i stala aktywa-
gje czesci enzymatycznej, a w konsekwencji niekon-
trolowang proliferacje zmutowanych komorek [6].
Mutacje aktywujace gen KIT zidentyfikowano do-
tychczas m.in. w guzach podscieliska przewodu po-
karmowego (gastrointestinal stromal tumors - GIST),
ostrej bialaczce szpikowej, nowotworach germinal-
nych (seminoma, granulosa cell tumors) oraz w masto-
cytozie [7].

Mutacja KIT p.D816V zostata po raz pierwszy opi-
sana w 1993 r. przez Furitsu i wsp. [8]. W 1995 r. Naga-
ta i wsp. stwierdzili obecno$¢ tej mutacji u pacjentéw
z SM [9]. Badania przeprowadzone w wiekszych gru-
pach chorych potwierdzity, ze mutacja KIT p.D816V
jest obecna u wiekszosci (nawet u ponad 90%) do-
rostych pacjentéw z SM [10-12]. Mutacja ta, prowa-
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dzaca do zmiany reszty asparaginowej na walinows,
zlokalizowana jest w obrebie eksonu 17 i powoduje
konstytutywnga, niezalezna od obecnoéci ligandu SCF,
aktywacje receptora, co przyczynia sie¢ do niekontro-
lowanej proliferacji komorek. Obecnoéé mutacji punk-
towej w kodonie 816 genu KIT w komoérkach szpiku
kostnego lub w innych narzadach niz skéra stanowi
jedno z kryteriéw mniejszych rozpoznania SM usta-
lonych przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (World
Health Organization - WHO) [13]. Obecnoé¢ tej mutacji
potwierdza klonalny charakter rozrostu MCs, chociaz
jej brak nie wyklucza rozpoznania SM. Dotychczas
u dorostych pacjentéw z mastocytoza opisano szereg
innych mutacji genu KIT, przy czym wiekszoé¢ z nich
zlokalizowana jest w obrebie eksonu 17 (p.D816Y,
p.D816H, p.D816F, p.R815-D816insVI, p.D820G) [12,
14-16]. Czestos¢ wystepowania pojedynczych mutacji
w eksonach 101 11 (m.in. p.F522C, p.V559], p.V560G)
nie przekracza 5% [6, 8,17, 18].

Wykrycie mutacji KIT zalezy w duzej mierze od za-
stosowanej techniki oznaczania oraz rodzaju probki.
Badania przeprowadzone na komérkach szpiku kost-
nego lub biopsji tkankowej cechuje wieksza czulos¢
niz na materiale uzyskanym z krwi obwodowej [19].
Interesujace badanie poréwnujace fenotyp i genotyp
pacjentéw z mastocytoza zaleznie od wieku wysta-
pienia pierwszych objawéw choroby przeprowadzili
Lanternier i wsp. [20]. Podzielili oni 142 dorostych pa-
cjentéw z CM i SM na dwie grupy - chorych, u ktérych
mastocytoza wystapita przed 15. rokiem zycia, i tych,
u ktérych rozpoczeta sie po 15. roku zycia. W obu gru-
pach udziat procentowy pacjentéw, u ktérych doszto
do rozwoju SM, byt podobny (75% vs 73%). U pacjen-
tow z mastocytoza rozpoznang juz w dzieciristwie nie
stwierdzono powigzania miedzy genotypem a feno-
typem. U pacjentéw, u ktérych pierwsze objawy cho-
roby wystapily w wieku dorostym, opisano korelacje
miedzy wystepowaniem mutacji p.D816V genu KIT
a rozwojem SM (mutacje wykryto u 87% pacjentéw
z rozpoznaniem SM vs u 45% pacjentow z CM).

Dotychczas przeprowadzone badania nie wy-
kazaly jednoznacznej zaleznodci miedzy rodzajem
mutacji genu KIT a obrazem klinicznym mastocy-
tozy, dlatego tez rozpoczeto analize ewentualnego
wplywu liczby komérek z mutacja na przebieg cho-
roby. W 2013 r. Broesby-Olsen i wsp. [21] opubliko-
wali wyniki badan, w ktérych analizowano material
z krwi obwodowej oraz szpiku kostnego pobrany od
48 dorostych pacjentéw z ISM. Badano, czy liczba ko-
moérek z mutacja KIT p.D816V wplywa na przebieg
Kliniczny choroby, wystepowanie objawéw zwig-
zanych z degranulacjag MCs, czesto$¢ wystepowa-
nia reakcji anafilaktycznych oraz gestos¢ mineralna
kosci. Wyniki przeprowadzonych badani nie wyka-
zaly zaleznosci pomiedzy liczbg komoérek z mutacjg
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p-D816V a wyzej wymienionymi parametrami kli-
nicznymi [21].

MUTACJE GENU KIT U DZIECI CHORYCH
NA MASTOCYTOZE

Przez wiele lat rola mutacji genu KIT oraz klonal-
nos¢ rozrostu MCs u dzieci chorujacych na mastocy-
toze byly przedmiotem dyskusji. W 1999 r. Buttner
i wsp. [22] nie stwierdzili obecnosci mutacji w kodo-
nie 816 genu KIT w badanym materiale pochodza-
cym z biopsji skéry 11 dzieci z CM. Na podstawie
uzyskanych wynikéw autorzy sugerowali, Ze ma-
stocytoza u dzieci ma raczej charakter odczynowy,
anie klonalny [22]. Wyniki pdézniejszych badan prze-
cza jednak tej hipotezie. U czesci dzieci, u ktérych
wykonano badania molekularne, wykryto nie tylko
mutacje p.D816V, lecz takze inne warianty genetycz-
ne w obrebie genu KIT, co wskazuje na odmiennos¢
molekularng tej grupy chorych. Zestawienie dotych-
czas opisanych mutacji genu KIT u dzieci i dorostych
z mastocytoza przedstawiono w tabeli I.

W badaniu przeprowadzonym przez Sotlara
i wsp., w ktérym material stanowily bioptaty skéry
pobrane od 38 dzieci z CM, mutacje genu KIT zlo-
kalizowane w obrebie kodonéw 815 i 816 stwierdzo-
no w 16 (42%) przypadkach [23]. W 2005 r. opisa-
no wystepowanie mutacji w kodonie 816 genu KIT
u 10 sposréd 12 (83%) badanych pacjentow z CM,
u ktérych pierwsze objawy choroby pojawily sie
w dziecinstwie [24]. Zauwazono réwniez zalezno$¢
pomiedzy rodzajem mutacji a obrazem klinicznym.
U dzieci, u ktérych wykryto mutacje p.D816F, pierw-
sze objawy mastocytozy stwierdzono w miodszym
wieku w poréwnaniu z dzieémi z mutacja p.D816V
[24]. W 2007 r. Verzijl i wsp. wykazali obecnosé
mutacji p.D816V u 25% badanych dzieci z CM [25].
W najwiekszym do tej pory badaniu przeprowadzo-
nym przez Bodemera i wsp. [26] przeanalizowano
mutacje genu KIT w materiale pobranym z biopsji
skory 50 dzieci w wieku 0-16 lat, zar6wno ze spo-
radyczng, jak i rodzinng postacig mastocytozy. Mu-
tacje w obrebie genu KIT stwierdzono az u 43 (86%)
badanych dzieci. Wszystkie opisane mutacje prowa-
dzily do konstytutywnej autofosforylacji receptora
KIT. U 21 (42%) pacjentéw wykryto mutacje w ekso-
nie 17 genu KIT (u 18 najczesciej opisywang mutacje
p-D816V, u 2 p.D816Y, u 1 p.D816I). U pozostalych
dzieci wykonano sekwencjonowanie calej sekwen-
qji kodujacej KIT. U 22 (46%) chorych wykryto mu-
tacje zlokalizowane w eksonach kodujacych dome-
ne zewnatrzkomoérkowa (u 10 pacjentéw mutacje
w eksonie 8 i u 11 pacjentéw mutacje w eksonie 9)
lub érédblonowa receptora (w eksonie 11 u jednego
pacjenta) [26]. W dwéch pracach dotyczacych dzieci
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Tabela I. Mutacje genu KIT w mastocytozie u dzieci i dorostych

Table |. Gene KIT mutations in adults and childhood manifestation

Domena receptora Ekson Mutacja Posta¢ kliniczna Funkcja ~ Wrazliwos¢ Zrédio
mutacji na imatinib
zewnatrzkomor- 8 p.T417Y pediatryczna CM aktywacja  brak danych  Bodemer i wsp. [26]
kowa p.Y418Y pediatryczna CM aktywacja  brak danych  Bodemer i wsp. [26]
p.D419Y pediatryczna CM aktywacja  brak danych  Bodemer iwsp. [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.5451C rodzinna DCM aktywacja  brak danych Wang i wsp. [38]
p.5476l pediatryczna CM (UP) aktywacja  brak danych  Bodemer i wsp. [26]
p.S50 1 Adup pediatryczna CM aktywacja  brak danych  Bodemer i wsp. [26]
p.A502_Y503dup pediatryczna CM (UR DCM)  aktywacja ~ brak danych ~ Bodemer i wsp. [26]
pediatryczny MC Maiwsp. [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]
Srédbtonowa 10 p.L521del MCL u dorostych nieaktywna  brak danych Ozer i wsp. [48]
p.F522C SM u dorostych aktywacja tak Akiniwsp. [17]
p.A533D rodzinna CM aktywacja  brak danych Tang i wsp. [34]
okotobtonowa I p.V559I ASM u dorostych aktywacja nie Nakagomi i wsp. [ 18]
p.A559%V rodzinna CM i GIST aktywacja  brak danych  Beghini i wsp. [32]
p.V560G ISM, MCL u dorostych aktywacja tak Furitsu i wsp. [8]
ISM u dorostych 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.R8I5 D8l6insVI SM u dorostych nieznana brak danych Garcia-Montero
iwsp. [12]
p.D816A pediatryczna SM + AML  nieznana  brak danych Yabe i wsp. [30]
p.D816F SM u dorostych aktywacja minimalna Longley i wsp. [14]
pediatryczna ICM Yanagihori i wsp. [24]
p.D816G MCS, MCL u dorostych  aktywacja  brak danych Akin i wsp. [42]
p.D816H SM-AML u dorostych nieznana  brak danych  Pullarkat i wsp. [15]
p.D8I6l pediatryczna DCM aktywacja  brak danych  Bodemer i wsp. [26]
p.D816V SM u dorostych aktywacja nie Nagata i wsp. [9]
SM u dorostych Longley i wsp. [14]
pediatryczna CM (UP) Sotlar i wsp. [23]
pediatryczna ICM Yanagihori i wsp. [24]
SM u dorostych Garcia-Montero
iwsp. [12]
pediatryczna UP Verzij i wsp. [25]
pediatryczna CM Bodemer i wsp. [26]
pediatryczny MC Maiwsp. [41]
p.D816Y pediatryczna CM aktywacja ~ brak danych  Bodemer i wsp. [26]
SM u dorostych Longley i wsp. [14]
40 Przeglad Dermatologiczny 2015/I
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Tabela I. Cd.
Table |. Cont.
Domena receptora Ekson Mutacja Posta¢ kliniczna Funkcja ~ Wrazliwosé Zrédio
mutacji na imatinib
p.I8I7V WDSM u dorostych nieznana  brak danych Garcia-Montero
iwsp. [12]
p.D820G ASM u dorostych nieznana  brak danych Pignon i wsp. [16]
p.N822| rodzinna UP aktywacja nie Wasag i wsp. [36]
(wrazliwo$¢
na dasatinib)
p.E839K pediatryczna UP inaktywacja  brak danych  Longley i wsp. [14]
18 p.5849I rodzinna CM nieznana  brak danych Wohrl i wsp. [37]

CM (cutaneous mastocytosis) — mastocytoza skérna, DCM (diffuse cutaneous mastocytosis) — uogdlniona skdrna postac mastocytozy, UP (urticaria pigmentosa)
— pokrzywka barwnikowa, MC (mastocytoma) — mastocytoma, SM (systemic mastocytosis) — mastocytoza uktadowa, ASM (aggressive systemic mastocytosis) —
agresywna mastocytoza ukfadowa, ISM (indolent systemic mastocytosis) — mastocytoza ukfadowa o powolnym przebiegu, MCL (mast cell leukemia) — biataczka
mastocytarna, AML (acute myeloblastic leukemia) — ostra biataczka szpikowa, WDSM (well-differentiated systemic mastocytosis) — dobrze zréznicowana masto-
cytoza ukladowa, MCS (mast cell sarcoma) — miesak z mastocytow, GIST (gastrointestinal stroma tumor) — guz podscieliska przewodu pokarmowego

chorujacych na DCM stwierdzono obecnos¢ delecji
p-D419del zlokalizowanej w obrebie eksonu 8 genu
KIT [27, 28], co sugeruje, ze obecno$¢ tej mutacji
moze odpowiada¢ za ciezki przebieg CM. Wyniki
najnowszych badan polegajacych na analizie mole-
kularnej eksonéw 8, 9, 11, 13 i 17 genu KIT w DNA
pochodzacym z bioptatow skéry dzieci z mastocyto-
ma wykazaly obecnoé¢ mutacji u 6 z 9 (67%) pacjen-
tow [29]. U 3 (33%) pacjentéw stwierdzono mutacje
p-D816V, natomiast u pozostatych 3 (33%) wykryto
mutacje p.A502_Y503dup. w eksonie 9, wczeéniej
opisywana w GIST [29]. Mastocytoza ukladowa wy-
stepuje w populacji pediatrycznej bardzo rzadko,
stad niewiele wiadomo o czestoéci wystepowania
mutacji genu KIT w tej postaci choroby. Yabe i wsp.
opisali przypadek wspétwystepowania SM i AML
u 5-letniej dziewczynki, u ktérej wykryto mutacje
p-D816A w eksonie 17 genu KIT [30].

Najczesciej opisywane w mastocytozie dorostych
mutacje genu KIT sa zlokalizowane w obrebie ekso-
nu 17 kodujgcego domene o aktywnosci kinazy ty-
rozynowej, natomiast mutacje w eksonach 8 i 9,
kodujacych czes¢ zewnatrzblonowa receptora KIT,
opisano wylacznie u dzieci z mastocytoza (tab. I).
Badania molekularne wykazatly, ze mutacje w czesci
zewnatrzblonowej sprzyjaja proliferacji komorek,
natomiast te zlokalizowane w czesci cytoplazma-
tycznej wplywaja na ich réznicowanie [31]. Opisane
odmiennosci molekularne stwierdzone u dzieci i do-
rostych moga w pewnym stopniu stanowi¢ wyttu-
maczenie réznic w obrazie klinicznym tych dwaéch
grup pacjentow.

MUTACJE GENU KIT W RODZINNYCH
PRZYPADKACH MASTOCYTOZY

O réznorodnosci mutacji genu KIT i ich zlozonej
roli w patogenezie mastocytozy swiadczy liczba mu-
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tacji wykrytych w przypadkach rodzinnych choroby.
W dwoéch opisanych dotychczas rodzinnych przy-
padkach wspoétwystepowania CM i GIST wykry-
to mutacje germinalna p.V559A w eksonie 11 oraz
mutacje p.D419del w eksonie 8 [32, 33]. Tang i wsp.
[34] opisali tréjpokoleniowq rodzine, w ktérej 5 oséb
cierpialo na DCM. U wszystkich tych os6b wykryto
mutacje germinalng w kodonie 533 eksonu 10 genu
KIT [34]. Z kolei Zhang i wsp. stwierdzili obecnos¢
mutacji p.K5091 w eksonie 9 u 2 krewnych z rodzin-
na mastocytoza [35]. Wsréd 50 dzieci badanych przez
Bodemera i wsp. [26] 4 cierpialo na rodzinng postac
choroby. U 2 z nich stwierdzono mutacje p.D816V
w eksonie 17, a u pozostatych 2 os6b nie wykryto
zadnej mutacji w obrebie genu KIT [26]. Mutacje ger-
minalng p.N822I w eksonie 17 wykryto w polskiej ro-
dzinie, w ktorej ojciec i dwoje dzieci chorowali na CM
o niewielkim nasileniu [36]. W 2012 r. opisano przy-
padek rodzinnej CM, w ktdrej wystepowaty objawy
og6lne wywolane uwolnieniem mediatoréw z MCs
[37]. U chorych cztonkéw rodziny wykryto mutacje
p-S8491 w eksonie 18, przy czym u osoby z najciez-
szym przebiegiem klinicznym stwierdzono obecnosé¢
drugiej mutacji p.M835K zlokalizowanej réwniez
w eksonie 18 genu KIT [37]. Wang i wsp. wykryli mu-
tacje germinalna p.S451C zlokalizowana w eksonie 9
genu KIT u ojca i syna cierpigcych na DCM [38].

Podsumowujac - przypadki rodzinne mastocyto-
zy sa bardzo rzadkie i charakteryzuje je duza rézno-
rodnoé¢ mutagji, ktére sa zlokalizowane w eksonach
kodujacych zaré6wno domene zewnatrzblonowa,
srodbtonowa, okolobtonowa, jak i domene o aktyw-
nosci kinazy tyrozynowej receptora KIT.

MUTACJE GENU KIT A DOBOR METODY
LECZENIA
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Leczenie mastocytozy jest trudne - w przypad-
kach CM i ISM opiera sie gléwnie na zmniejszaniu
za pomoca lekéw przeciwhistaminowych nasilenia
objawéw zaleznych od mediatoréw uwalnianych
przez MCs. W SM o ciezkim przebiegu klinicznym
rozwaza sie wlaczenie terapii cytoredukcyjnej in-
terferonem o, kladrybing lub hydroksymocznikiem
[39]. Poznanie podloza molekularnego mastocytozy
umozliwilo zastosowanie terapii celowanej opartej
na inhibitorach kinazy tyrozynowej, takich jak ima-
tinib, dasatinib czy midostaurin [40]. Wrazliwo$¢ na
poszczegdlne inhibitory kinazy tyrozynowej zalezy
od rodzaju mutacji KIT [41]. W wielu przypadkach
mutacji dotyczacych domeny zewnatrzkomérkowej,
srodbtonowej i okotobtlonowej receptora KIT opisano
wrazliwoé¢ na imatinib [35, 41]. Nie jest to jednak re-
gula, gdyz Nakagomi i wsp. opisali przypadek doro-
stego mezczyzny chorujacego na SM, u ktérego wy-
kryto mutacje p.V5591 w eksonie 11 genu KIT oporna
na leczenie imatinibem [18]. Wiekszos$¢ mutagcji zlo-
kalizowanych bezposrednio w domenie o aktyw-
noéci kinazy tyrozynowej, m.in. mutacja p.D816V,
jest opornych na imatinib [41, 42], natomiast moze
wykazywaé wrazliwosé¢ na leczenie midostaurinem
i dasatinibem [43, 44].

Dotychczas opisano pojedyncze przypadki zasto-
sowania inhibitoréw kinazy tyrozynowej u dzieci
z CM. Hoffmann i wsp. [45] opisali przypadek 23-mie-
siecznego chlopca cierpigcego na CM o ciezkim prze-
biegu, z mutacjg p.D419del, ktéry nie odpowiadat na
leki przeciwhistaminowe. Juz 2 miesigce po wlacze-
niu terapii imatinibem w dawce 100 mg/dobe obser-
wowano ustgpienie $wigdu i zmian pecherzowych
oraz znaczne zbledniecie i splaszczenie wykwitéw
plamisto-grudkowych. Po 13 miesigcach podjeto pro-
be odstawienia leku, jednak w zwiazku z szybkim
nawrotem dolegliwosci zdecydowano o kontynu-
owaniu terapii przez 32 miesigce. Tolerancja leczenia
byta dobra, nie stwierdzono zadnych dziatari niepo-
zadanych, a po zakoriczeniu terapii nie obserwowano
nawrotu dolegliwosci [45]. Imatinib zastosowano tak-
ze u dwojki dzieci ponizej 1. roku zycia chorujacych
na DCM, u ktérych wykryto mutacje p.D419del [27].
Lek podawano w dawce maksymalnej 100 mg/dobe
przez 9-12 miesiecy. Podczas terapii obserwowano
bardzo szybka remisje zmian skérnych. W obu przy-
padkach tolerancja leczenia byta dobra, nie stwierdzo-
no zadnych dzialan niepozadanych poza nadpobudli-
woécia u jednego z dzieci. Po zakoriczeniu terapii nie
obserwowano nawrotu. Imatinib zostal réwniez za-
stosowany u leczonego w Polsce dziecka z SM o cigz-
kim przebiegu klinicznym, u ktérego nie stwierdzono
mutacji genu KIT. Uzyskano umiarkowang poprawe
kliniczng [46]. Opisane powyzej pierwsze doniesienia
dotyczace leczenia imatinibem mastocytozy w popu-
lacji dzieciecej sugerujg, Ze jego zastosowanie moze
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by¢ rozwazane u dzieci z mastocytoza o ciezkim prze-
biegu klinicznym, u ktérych wystepuje mutacja wa-
runkujaca wrazliwo$¢ na ten lek.

Mimo licznych badan, nie udato sie dotychczas
ustali¢ jednoznacznej zaleznosci miedzy rodzajem
mutacji genu KIT a postacig kliniczng lub przebie-
giem mastocytozy, co podkresla role dodatkowych
czynnikéw w patogenezie tej choroby [1, 6, 47]. Nie
wiadomo réwniez, dlaczego przebieg choroby u do-
rostych i u dzieci jest tak odmienny mimo podob-
nego podioza genetycznego. W ciggu ostatnich lat
dokonat sie duzy postep w zrozumieniu etiopatoge-
nezy mastocytozy oraz opracowaniu nowych opgji
terapeutycznych zaleznych od rodzaju zaburzen
genetycznych. Niemniej jednak wiele kwestii zwia-
zanych z patogeneza choroby oraz zastosowaniem
terapii inhibitorami kinazy tyrozynowej pozostaje
nadal do wyjasnienia.
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