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Mastocytoza uktadowa — ztozony problem leczenia objawowego

Systemic mastocytosis — a complex problem of symptomatic treatment

Anna Zasowska-Nowak, Aleksandra Ciatkowska-Rysz

Zaktad Medycyny Paliatywnej, Katedra Onkologii, Uniwersytet Medyczny w todzi

Streszczenie

Mastocytoza ukladowa jest nowotworem mieloproliferacyjnym, w przebiegu ktérego dochodzi do
patologicznego mnozenia sie komorek tucznych (mastocytéw) oraz gromadzenia sie ich w obrebie
jednego lub kilku narzadéw (skéra, szpik kostny, przewéd pokarmowy, wezly chtonne, watroba, $le-
dziona). W obrazie klinicznym obok charakterystycznych zmian skérnych istotne znaczenie maja
skutki dziatania mediatoréw uwalnianych z ziarnistosci pobudzonych komérek tucznych oraz
efekty naciekania tkanek przez mastocyty, ktére prowadzg do uposledzenia funkcji poszczegélnych
narzadéw. Chorzy skarza sie na dolegliwosci ze strony skéry (Swiad, zaczerwienienie), przewodu
pokarmowego (zgaga, bole brzucha, nudnosci, wymioty, biegunka), ukladu krazenia (hipotensja,
tachykardia, zaburzenia rytmu serca, omdlenia, béle glowy), ukladu oddechowego (dusznos¢) oraz
béle kostne. Szczegdlnie niebezpiecznym problemem, zagrazajacym zyciu chorych na mastocyto-
zeg, jest wysokie ryzyko wystapienia reakcji anafilaktycznej. Leczenie mastocytozy obejmuje edu-
kacje chorego (zalecenia unikania czynnikéw mogacych prowadzi¢ do degranulacji mastocytéw)
oraz leczenie objawowe i cytoredukcyjne. Istotnym czynnikiem utrudniajacym leczenie objawowe
jest wysokie ryzyko wystapienia reakcji nadwrazliwosci po zastosowaniu niektérych lekéw stoso-
wanych powszechnie w opiece paliatywnej, m.in. niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych oraz
niektérych agonistow receptoréw opioidowych (morfina, kodeina).
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Abstract

Systemic mastocytosis is a myloproliferative neoplasm characterised by pathological proliferation
of mast cells and their accumulation within one or several organs (skin, bone marrow, gastrointes-
tinal tract, lymph nodes, the liver, and the spleen). In the clinical picture of systemic mastocytosis,
symptoms resulting from the action of mediators released from stimulated mast cells and symp-
toms associated with tissue infiltration by mast cells play a significant role along with characteristic
skin lesions. Patients complain about skin-related (pruritus, flushing), gastrointestinal (heartburn,
abdominal pain, nausea, vomiting, diarrhoea), circulatory (hypotension, tachycardia, arrhythmias,
syncope, headache), and respiratory symptoms (dyspnoea), as well as bone pain. A particularly
dangerous, life-threatening problem is the high risk of an anaphylactic reaction. Treatment of sys-
temic mastocytosis involves patient education with a recommendation to avoid factors that may
lead to mast cell degranulation, and symptomatic and cytoreductive treatments. One of the signif-
icant problems hindering the symptomatic treatment of patients with mastocytosis is a high risk of
hypersensitivity reactions after some medications commonly used in palliative care, such as nonste-
roidal anti-inflammatory drugs and certain opioid receptor agonists (morphine, codeine).
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WSTEP (mastocytow) oraz ich gromadzenia sie w obrebie jed-
nego lub kilku narzadéw. Istotna role w patogenezie

Mastocytoza jest rzadkim nowotworem mielopro- ~mastocytozy odgrywaja mutacje protoonkogenu KIT,
liferacyjnym, w przebiegu ktdrego dochodzi do klo- prowadzace do niezaleznej od czynnika wzrostu pnia
nalnegorozrostu nieprawidlowychkomérek tucznych  (ang. stem cell factor — SCF) aktywacji receptora KIT,
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co skutkuje niekontrolowanym rozrostem mastocy-

téw o nieprawidlowym immunofenotypie, wykazu-

jacych ekspresje CD2 i/lub C25 [1]. Najczesciej wyste-
pujaca mutacja jest mutacja punktowa D816V genu

KIT [1].

Klasyfikacja mastocytozy opracowana w 2016 r.
przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO) wy-
roznia:

— mastocytoze skory (tac. cutaneus mastocytosis — CM),

- mastocytoze uktadowsq (fac. systemic mastocytosis —
SM),

— miesaki mastocytarne (ang. mast cell sarcoma) — jed-
noogniskowe guzy mastocytarne o niskim zréz-
nicowaniu, wzrastajace z destrukcja otaczajacych
tkanek [1, 2].

Réznia sie one obrazem klinicznym, czasem prze-
zycia oraz odpowiedzig na leczenie przyczynowe.

Warunkiem rozpoznania SM wedlug definicji
WHO jest stwierdzenie jednego kryterium wiek-
szego i jednego mniejszego lub trzech kryteriéw
mniejszych [2]. Jedynym kryterium wiekszym jest
obecnos¢ wieloogniskowych naciekéw z mastocy-
tow w preparacie biopsyjnym szpiku kostnego i/lub
innych narzagdéw poza skérg. Do kryteriéw mniej-
szych nalezy stwierdzenie:

—w rozmazie szpiku kostnego atypowej morfologii
w przypadku > 25% wszystkich mastocytow lub
naciekdéw z wrzecionowatych mastocytéw w mate-
riale biopsyjnym pochodzacym z innych narzadéw,

- naciekéw z wrzecionowatych mastocytéw w ma-
teriale biopsyjnym z innych narzadéw,

- punktowej mutacji w kodonie 816 genu KIT
w szpiku kostnym lub innych niz skéra narzadach,

— mastocytow w szpiku kostnym, krwi obwodowej
lub innych niz skéra narzadach, wykazujacych
ekspresje CD2 i/lub CD25,

— stezenia tryptazy w surowicy > 20 ng/ml [1].

W mastocytozie skéry, obserwowanej glownie
u dzieci, nacieki z komérek tucznych ograniczone
sa tylko do skéry. Zmiany skérne pojawiaja sie za-
zwyczaj w pierwszych dwoch latach zycia dziec-
ka i w przewazajacej czesci przypadkéw ustepuja
wraz z okresem dojrzewania. Najczestsza postacig
kliniczna jest plamisto-grudkowa mastocytoza skory
(ang. maculopapular cutaneous mastocytosis — MPCM,;
syn. utricaria pigmentosa), charakteryzujaca sie wyste-
powaniem drobnych plamisto-grudkowych zmian
skérnych o owalnym lub okraglym ksztalcie oraz
brunatnej, rézowo-brunatnej lub zélto-brunatnej
barwie [1]. Zmiany te najczesciej umiejscowione sa
symetrycznie w obrebie tulowia i konczyn, rzadziej
wystepuja na glowie i szyi, niekiedy réwniez na
dloniach, podeszwach stép i blonach Sluzowych [1].
Patognomonicznym symptomem jest objaw Dariera,
charakteryzujacy sie wystagpieniem rumienia i obrze-
ku w obrebie wykwitéw skérnych pod wplywem
draznienia mechanicznego [1]. Rzadka postacia CM
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o ciezkim przebiegu klinicznym jest uogélniona ma-
stocytoza skoérna (ang. diffuse cutaneous mastocytosis
- DCM), w ktoérej dochodzi do naciekania przez ma-
stocyty calej powierzchni skéry [1]. Inng postacig ma-
stocytozy skory, przebiegajaca w postaci pojedynczej
lub kilku zmian skérnych o charakterze guzkowym
lub plasko-wyniostym, ostro odgraniczonym od ota-
czajacej skory, jest mastocytoma skory (ang. cutaneous
mastocytoma) [1, 2].

W przypadku mastocytozy ukltadowej, stwierdza-
nej zazwyczaj u oséb dorosltych, nacieki z niepra-
widlowych komoérek tucznych poza skéra zajmuja
réwniez narzady wewnetrze: szpik kostny, wezly
chtonne, przewdd pokarmowy lub narzady migzszo-
we (watroba, sledziona), prowadzac niejednokrotnie
do ich dysfunkgji i prognozowanego krétszego okre-
su przezycia [3]. Mastocytoza ukladowa moze prze-
biegac jako posta¢ o tagodnym (ang. indolent systemic
mastocytosis — ISM) lub tlacym (ang. smoldering syste-
mic mastocytosis — SSM) przebiegu, jako mastocytoza
ukladowa z towarzyszacym mielo- lub limfoidalnym
nowotworem ukladu krwiotwdrczego (ang. systemic
mastocytosis with an associated hematologic neoplasm
— SM-AHN), agresywna mastocytoza (ang. aggresive
systemic mastocytosis — ASM) lub jako biataczka masto-
cytarna (ang. mast cell leukemia — MCL) [1, 2].

Komérki tuczne odgrywaja istotng role w me-
chanizmach obronnych organizmu. Zlokalizowa-
ne sa gléwnie w bliskiej okolicy naczyn krwionos-
nych i limfatycznych oraz w sasiedztwie komorek
dendrytycznych, warunkujac szybka odpowiedz
immunologiczng. Ich obecnos$¢ stwierdzono m.in.
w skérze wlasciwej, blonie sluzowej przewodu po-
karmowego, oponach mézgowo-rdzeniowych oraz
drogach oddechowych [4].

Aktywacja komorek tucznych prowadzaca do ich
degranulacji moze nastapi¢ pod wplywem wielu
czynnikéw, takich jak niektére leki (niesteroidowe
leki przeciwzapalne, agonisty receptoréw opioido-
wych, chinina, dekstran, niektére leki zwiotczaja-
ce mieénie, jodowe $rodki cieniujace), zabiegi in-
wazyjne, alkohol, jad owadéw blonkoskrzydtych,
stres, niektére pokarmy czy ekspozycja na zmiane
temperatury [5, 6]. Wskutek aktywacji dochodzi do
uwolnienia z ich ziaren (lizosoméw wydzielniczych)
zaréwno mediatoréw stale obecnych w dojrzatym
mastocycie (tzw. performowanych), sposréd kto-
rych najliczniejsza grupe stanowig histamina, hepa-
ryna, tryptazy i chymaza, jak i syntetyzowanych de
novo, takich jak m.in. interleukiny (m.in. IL-5, IL-6,
IL-10), czynnika stymulujacego kolonie granulo-
cytéw i makrofagéw (ang. granulocyte-macrophage
colony stimulating factor — GM-CSF), chemokin, leu-
kotrienéw, prostaglandyny oraz czynnika aktywuja-
cego plytki (ang. platelet activating factor — PAF) [7].
Ponadto z ziarnistosci komorek tucznych w efekcie
pobudzenia uwalniane s3 enzymy proteolityczne
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(granzymy B i H, katepsyna G), czynnik martwicy
guza a. (tumor necrosis factor a. — TNF-a), transformu-
jacy czynnik wzrostu (ang. transforming growth factor
B — TGF-B) oraz czynnik wzrostu $rédblonka (ang.
vascular endothelial growth factor — VEGF) [7].

Jedna z najwazniejszych substancji uwalnianych
z komérek tucznych jest histamina, ktéra poprzez
aktywacje receptoréw histaminowych H1, H2, H3
i H4 prowadzi m.in. do rozszerzenia i zwiekszenia
przepuszczalnosci naczyn krwionosnych, skurczu
mieéni gladkich drég oddechowych i przewodu
pokarmowego, §wigdu skdry oraz do zwiekszenia
wydzielania kwasu zoladkowego przez komorki
okladzinowe zoladka [4]. Efekty dzialania pozosta-
tych mediatoréw uwalnianych podczas aktywacji
komoérek tucznych przedstawiono w tabeli 1.

OBRAZ KLINICZNY

W obrazie klinicznym mastocytozy ukladowej
obok charakterystycznych zmian skérnych obserwo-

Mastocytoza uktadowa - ztozony problem leczenia objawowego

wanych u ok. 80% chorych [1] istotne znaczenie maja
objawy wynikajace z dzialania mediatoréw uwalnia-
nych z ziarnistosci pobudzonych komérek tucznych
oraz symptomy zwigzane z naciekaniem tkanek przez
mastocyty, prowadzacym do uposledzenia funkgji po-
szczegblnych narzadéw.

Zmiany skérne

W badaniach histopatologicznych wycinkéw po-
branych ze skory chorych na mastocytoze stwierdza
sie naciek komorek tucznych w skérze wlasciwej
[1]. Jego konsekwencja jest obecnos¢ charaktery-
stycznych plamisto-grudkowych zmian skérnych
(fac. urticaria pigmentosa) ze swoistym dla mastocy-
tozy objawem Dariera. Wystepuja one u ok. 80%
chorych, zar6wno w postaci ograniczonej do skory,
jak i w postaci ukladowej. Zmianom skérnym towa-
rzysza objawy zalezne od mediatoréw uwalnianych
z komoérek tucznych, takie jak obrzek, $wiad, na-
padowe zaczerwienienie skory czy bable pokrzyw-
kowe [1].

Tabela 1. Efekty dziatania poszczegdlnych mediatoréw uwalnianych przez komérki tuczne [na podstawie danych z pis-

miennictwal
Mediator Efekt dziatania
histamina — wazrost przepuszczalnosci scian naczyn krwionosnych

— wzrost napiecia miesni gtadkich przewodu pokarmowego
— skurcz mieéni gtadkich oskrzeli

— sekrecja wydzieliny drzewa oskrzelowego

— wazrost wydzielania kwasu zotgdkowego

— sekrecja wydzieliny przewodu pokarmowego

— wazrost czestosci rytmu serca

— zaczerwienienie skory
- $wiqd

- stymulacja proliferacii fibroblastow i syntezy kolagenu

serofonina, substancja P

napadowe zaczerwienienie skéry (ang. flushing)

chymaza fiborogeneza
heparyna, proteazy osteoporoza
IL-1R i IL-6 — osteoporoza
— osteoskleroza
— osteoliza
IL-13i1 TGF-B wtdknienie (m.in. tkanki wgtrobowej, Sledziony, weztéw chtonnych, szpiku kostnego)
II-5 eozynofilia tkankowa
IL-31 swigd
TGF-B, FGF, VEGF przebudowa tkanek (aktywacja komoérek endotelium, epitelialne, fibroblasty i makrofagi)
leukotrieny, endotelina obrzek tkanek
PAF — skurcz mies$ni gtadkich przewodu pokarmowego
— obturacja oskrzeli
— hipotensja
— obrzek ptuc
— pokrzywka

— zaburzenia rytmu serca

PGD2 — napadowe zaczerwienienie skéry (ang. flushing)

— zwiekszenie wydzielania $luzu

— obturacja oskrzeli
— nudnosci

— bdle brzucha

- bdle gtowy
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Objawy zalezne od mediatorow

Do najczestszych objawéw skérnych, bedacych
wynikiem dzialania mediatoréw uwalnianych z obec-
nych w skérze komérek tucznych, nalezy $wiad, na-
padowy rumien (ang. flushing) oraz zmiany skérne
o charakterze pecherzowym lub pecherzykowym [1].
Swiad u chorych na mastocytoze jest objawem za-
leznym przede wszystkim od uwalnianej w duzych
ilosciach histaminy, bedacej silnym pruritoceptorem
aktywujacym receptory H1 zlokalizowane na wybra-
nych wolnych zakonczeniach niezmielinowanych
wiékien nerwowych typu C i A-delta [8]. W wyniku
jej dzialania dochodzi réwniez do zwigkszenia prze-
puszczalnosci zawlos$niczkowych naczyn zylnych, co
prowadzi do obrzeku, zaczerwienienia oraz zmian
skérnych o charakterze pokrzywkowym. Napadowe
zaczerwienie skory jest efektem dzialania nie tylko
histaminy, lecz takze innych substancji wazoaktyw-
nych, takich jak serotonina czy substancja P [4]. Z ko-
lei obecnoé¢ podnaskérkowych pecherzy wigze sie
z proteolitycznym dzialaniem tryptazy w obrebie
blaszki jasnej blony podstawnej skéry [1].

Objawy ze strony ukladu pokarmowego, obserwo-
wane u 14-85% chorych na mastocytoze ukladowa
[9], stanowia drugi pod wzgledem czestosci wyste-
powania objaw zwiazany z dzialaniem mediatoréw
[10]. Chorzy najczesciej skarza sie na bole brzucha,
biegunke (odpowiednio ok. 50% i 45%), nieco rza-
dziej nudnosci i wymioty (ok. 30% chorych) [11].
W grupie chorych na mastocytoze stwierdza sie
zwiekszong czestos¢ wystepowania choroby wrzo-
dowej zoladka i dwunastnicy oraz jej powiklan
w postaci epizodéw krwawienia z przewodu pokar-
mowego obserwowanych u ok. 10% chorych [11].
Zglaszane przez chorych béle brzucha mogg mieé
dwojaki charakter i patomechanizm: béle nadbrzu-
sza z towarzyszacymi dolegliwosciami dyspeptycz-
nymi i zgagg, ktére s objawem choroby wrzodowej,
oraz béle o charakterze kolkowym, obserwowane
m.in. po spozyciu alkoholu, okreslonych pokarméw
oraz w odpowiedzi na stres, u chorych z obecnoscia
zmian o charakterze guzkowym w obrebie faldéow
zoladka i dwunastnicy stwierdzanych w badaniu
endoskopowym [10]. Naciekanie jelita cienkiego
przez mastocyty oraz miejscowe dzialanie media-
toréw prowadzace do uszkodzenia i obrzeku blony
Sluzowej, skurczu mieéni gladkich, utrudnionego
wchlaniania substancji odzywczych oraz uposle-
dzenia motoryki jelit jest przyczyna kolkowych
bélow brzucha, biegunki i zespotu ztego wchlania-
nia [10, 12]. Powyzsze objawy sa przede wszystkim
skutkiem dzialania histaminy, prowadzacej m.in.
do zwiekszonego uwalniania kwasu zoladkowe-
go przez komérki okladzinowe zoladka, skurczu
mieéni gladkich przewodu pokarmowego czy tez
zwiekszonego wydzielania gastryny i VIP (ang. vaso-
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active intestinal peptide). Istotne znaczenie w ich pato-
genezie maja rowniez takie mediatory, jak PAF (kol-
kowe bdle brzucha) czy PGD2 (nudnosci, wymioty,
béle brzucha) [4].

Objawami ukladowymi zaleznymi od dziatania
substancji wazoaktywnych prowadzacych do rozsze-
rzenia naczyn krwiono$nych (m.in. histamina, chy-
maza, PAE PGD,) s3 nawracajace epizody hipotens;ji,
odruchowej tachykardii, zaburzenia rytmu serca oraz
omdlenia [4], ktérych wystgpienie zazwyczaj poprze-
dzaja silne zawroty glowy [10]. Nasilenie i czgsto$¢ ob-
jawoéw sa zmienne i wahaja sie od jednego lub kilku
epizodéw dziennie do jednego epizodu na rok [10].

Szczegoblnie niebezpiecznym, zagrazajacym Zyciu
chorych na mastocytoze problemem jest wysokie
ryzyko wystapienia reakcji anafilaktycznej. Dotyczy
ono od 20% do 49% pacjentéw z tej grupy; u polo-
wy przebieg reakcji anafilaktycznej jest ciezki, u jed-
nego na trzech chorych wystepuje utrata przytom-
nosci [13]. W obrazie klinicznym czesciej obserwuje
sie hipotensje lub omdlenie niz obturacje oskrzeli
czy obrzek krtani [13]. Reakcja anafilaktyczna moze
by¢ wywolana zaréwno przez mechanizmy aler-
giczne (IgE-zalezne), jak i niealergiczne. Wéréd naj-
czestszych czynnikéw wymienia sie jad owadéw
blonkoskrzydlych, niektére pokarmy i leki, jednak
nawet w 17-37% przypadkow przyczyna wystapie-
nia reakgcji anafilaktycznej pozostaje nieustalona [13].
Najczestsze przyczyny wystapienia reakcji anafilak-
tycznej u chorych na mastocytoze przedstawiono
w tabeli 2.

U okolo potlowy chorych na SM stwierdza sie bdle
kostne [14]. Ich najczestszg przyczyng sa zaburzenia
struktury ko$éca, takie jak ostreoporoza, zmiany oste-
olityczne lub osteosklerotyczne, jak réwniez powikia-
nia w postaci zlaman patologicznych [15]. Objawy do-
tycza najczesciej kosci dlugich, jednak stwierdzane sa
réwniez w obrebie kosci miednicy, czaszki, zeber czy
kregostupa [10]. W badaniu Barete i wsp. z udzialem
75 chorych na SM osteoporoze stwierdzono u 23%
chorych, przy czym w 17% przypadkéw przyczyna
dolegliwosci bélowych byly ztamania patologiczne
kregow [16]. Cechy osteosklerozy stwierdzono w 8%
przypadkow [16]. Obserwowane u chorych na SM za-
burzenia struktury koséca sa najczesciej skutkiem bez-
poséredniego uszkodzenia tkanki kostnej przez roz-
rost nowotworowy mastocytéw, jak réwniez efektem
dzialania wydzielanych przez nie mediatoréw, takich
jak IL-1B, IL-6, TNF-a, heparyna i proteazy [4, 13, 15].

W niektdrych przypadkach zgtaszany przez cho-
rych na SM bél ma charakter neuropatyczny, bedacy
skutkiem uwolnienia mediatoréw z ziarnistosci ko-
morek tucznych zlokalizowanych w poblizu widkien
nerwowych, zazwyczaj w postaci czuciowej i/lub ru-
chowej neuropatii dystalnej [17].

Objawy ze strony ukladu oddechowego w postaci
dusznosci w przebiegu obturacji oskrzeli nie sg czeste
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u chorych z SM [10]. Znacznie czeSciej zglaszane sa
objawy zapalenia blony sluzowej nosa, zaréwno jako
calorocznego naczynioruchowego niezytu nosa, jak
i epizodéw niezytu nosa przebiegajacego ze lzawie-
niem towarzyszacym napadowym bdlom glowy [10].

Nieprawidlowa degranulacja komérek tucznych
obecnych w osrodkowym ukladzie nerwowym
moze prowadzi¢ do wystapienia béléw glowy oraz
objawéw psychiatrycznych: depresji, zaburzeh na-
stroju, koncentracji uwagi, trudnoéci w zapamie-
tywaniu oraz nadmiernej sennoéci [10]. Niektérzy
chorzy skarza sie¢ ponadto na wrazenie dezorien-
tacji, napady gniewu i leku, brak motywacji oraz
bezsennos¢ [10]. Uogdlnione oslabienie i zmeczenie,
obserwowane nawet w 54% przypadkéw chorych
na SM [18], jest wynikiem aktywacji receptoréw dla
IL-1 (IL-1R) obecnych na komérkach nerwowych
przez IL-1B, wydzielang przez mastocyty oraz ko-
morki mikrogleju pobudzane m.in. przez tryptaze,
histamine i TNF-a [18]. Innymi objawami ogélnymi
zwigzanymi z dzialaniem prozapalnych mediatoréow
uwolnionych z komérek tucznych (TNF-a, IL-1f,
IL-6) sa utrata masy ciala, goraczka oraz nadmierna
potliwos¢ [10, 19].

Objawy zwigzane z naciekaniem tkanek
przez komorki tuczne

Obserwowane u chorych z SM nieprawidlowe
gromadzenie sie komorek tucznych w skorze, szpi-
ku kostnym, wezltach chlonnych, przewodzie po-
karmowym oraz narzadach miazszowych, takich
jak watroba i $§ledziona, jest nie tylko przyczyna
objawéw choroby, lecz moze réwniez prowadzi¢
do uposledzenia funkcji poszczegélnych narzadéw,
a w konsekwencji wystapienia powaznych powi-
ktaft i niekorzystnego rokowania. Potwierdzone
w badaniu histopatologicznym wieloogniskowe,
geste nacieki z mastocytow (powyzej 15 komorek
w agregacie) stwierdzane w preparacie biopsyjnym
szpiku kostnego i/lub innych narzadéw poza skéra
stanowia tzw. duze kryterium rozpoznania masto-
cytozy ukladowej [1, 2]. Obecnos$¢ komérek tucz-
nych w szpiku kostnym moze prowadzi¢ do upo-
Sledzenia jego funkgji z 2- lub 3-liniowa cytopenia
(maloptytkowosé¢, neutropenia, trombocytopenia)
i w konsekwencji do niedokrwistosci, skazy krwo-
tocznej i zwigkszonego ryzyka zakazen.

Obserwowane u chorych powiekszenie watroby
z wodobrzuszem lub innymi objawami nadci$nienia
wrotnego jest wynikiem nie tylko naciekania na-
rzadu przez komoérki tuczne, ale réwniez obecno-
$ci w niej zmian o charakterze wldknienia. Badania
biopsyjne wykazuja nierzadko cechy ogniskowej
martwicy lub marskosci watroby [10]. U czesci cho-
rych, najczesciej w przebiegu ASM, SM-AHN i MCL,
stwierdza sie powiekszonag §ledzione z cechami

Medi/jc%no
@)

Mastocytoza uktadowa - ztozony problem leczenia objawowego

Tabela 2. Najczestsze czynniki wywotujgce andfilaksje u cho-
rych na mastocytoze (na podstawie [1, 6])

jad owaddw btonkoskrzydtych, wezy, meduz
leki
* niesteroidowe leki przeciwzapalne: kwas
acetylosalicylowy
* agonisty receptoréw opioidowych: morfina, kodeina

« leki zwiotczajagce miesnie: suksametonium, enfluran,
izofluran

« §rodki anestetyczne: lignokaina, tetrakaina, prokaina,
etamsylat, tiopental

* jodowe $rodki cieniujgce

e chinina

* dekstran

e amfoterycyna B

« Srodki konserwujqgce z grupy parabendw
alkohol
czynniki fizyczne

* ciepto

*Zimno

* wysitek fizyczny

* promieniowanie stoneczne
stres
inwazyjne procedury diagnostyczne ilecznicze
zakazenia wirusowe i bakteryjne

alergeny pokarmowe, dodatki spozywcze i konserwanty
Zywnosci, ostre przyprawy

wldknienia jej torebki w badaniu histopatologicz-
nym, niejednokrotnie z towarzyszacym hipersple-
nizmem [10]. W przebiegu agresywnych postaci
SM, takich jak ASM, SM-AHN i MCL, obserwuje sie
regionalng lub uogoélniong limfadenopatie, z obec-
noscia w wezlach chlonnych naciekéw zlozonych
z komoérek tucznych i eozynofiléw, cechami wiok-
nienia i pozaszpikowej hematopoezy stwierdzany-
mi w badaniu histopatologicznym [10]. Za obecnos¢
zmian wiéknistych w narzadach migzszowych, szpi-
ku i weztach chlonnych odpowiedzialne s3 media-
tory miejscowo uwalniane z mastocytéw, takie jak
IL-13 i TGF-B, natomiast za cechy tkankowej eozy-
nofilii odpowiada IL-5 [10].

Objawem naciekania ciany jelita cienkiego przez
komorki tuczne jest biegunka, czesto o charakterze
biegunki ttuszczowej, oraz cechy zespolu uposledzo-
nego wchianiania z postepujaca utrata masy ciata.
W badaniach obrazowych stwierdza sie pogrubienie
Sciany jelita oraz obecno$¢ zmian o charakterze guz-
kowym lub polipowatym. Badanie histopatologicz-
ne wykazuje zazwyczaj nieprawidlowa strukture
kosmkéw jelitowych i ogniskowe zgrubienia blony
§luzowej z obecnoscig naciekéw komorek tucznych,
eozynofiléw i neutrofiléw [10].
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Naciekanie tkanki kostnej przez mastocyty jest
przyczyna wystepujacych u chorych na SM zabu-
rzenh struktury ko$éca oraz zwigzanych z nimi doleg-
liwosci bélowych.

LECZENIE

Leczenie mastocytozy ukladowej obejmuje edu-
kacje chorego z zaleceniem unikania czynnikéw
mogacych prowadzi¢ do degranulacji mastocytéw,
leczenie objawéw zaleznych od mediatoréw uwol-
nionych z komérek tucznych oraz objawéw zalez-
nych od zmian narzagdowych, a w niektérych przy-
padkach leczenie cytoredukcyjne [1, 5].

Edukacja

Kazdy chory powinien zosta¢ poinformowany
o czynnikach mogacych doprowadzi¢ do degranu-
lacji komérek tucznych, a tym samym mogacych
spowodowac zaostrzenie objawéw choroby lub
wystapienie reakcji anafilaktycznej [1]. Chorzy po-
winni w miare mozliwosci unika¢ tych czynnikéw,
natomiast bezwzglednie zakazana jest ekspozycja
na te czynniki, ktére w przesztosci wywolaly reakcje
anafilaktyczng (o ile taka wystapita) [1].

Leczenie objawowe

Z uwagi na wysokie ryzyko wystapienia reakcji
anafilaktycznej kazdy chory oraz jego opiekun po-
winien zosta¢ przeszkolony, jak w takim przypadku
postepowac. Chory powinien zawsze mie¢ przy so-
bie adrenaling w postaci roztworu do wstrzykiwan
w automatycznym wstrzykiwaczu (zalecana jed-
norazowa dawka dla osoby doroslej o masie ciala
> 25kg:0,3mg,natomiastomasieciata >100kg: 0,5 mg
[1]), przeznaczonym do natychmiastowego podania
domiesniowego w przypadku wystgpienia wstrzasu
anafilaktycznego (zaleca si¢ posiadanie przy sobie
2 dawek leku, na wypadek, gdyby pierwsze podanie
byto niepomyslne lub dawka leku bytaby niewystar-
czajaca). Zaleca sie réwniez posiadanie leku o wlasci-
woéciach antyhistaminowych (np. 2 dawki po 25 mg
difenhydraminy w postaci doustnej) oraz glikokor-
tykosteroidu (np. 2 dawki prednizonu 1 mg/kg m.c.
w postaci doustnej) [1, 20]. U chorych ze stwierdzona
nadwrazliwoscig na jad owadéw blonkoskrzydlych
wskazana jest immunoterapia swoista kontynu-
owana do konica zycia chorego [1, 20]. W przypadku
nawracajacych epizodéw hipotensji postepowaniem
z wyboru jest regularne stosowanie antagonistow re-
ceptoréw histaminowych H1 i H2, ewentualnie wia-
czenie na state glikokortykosteroidéw [1]. U niekto-
rych pacjentéw z opornymi objawami oraz wysokim
ryzykiem zagrazajacej zyciu anafilaksji przydatne
moze by¢ zmniejszenie poziomu immunoglobuliny E
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w osoczu krwi za pomoca omalizumabu — przeciw-
ciala monoklonalnego klasy IgG1/k. Po zastosowaniu
tego leku obserwowano ustgpienie zaréwno reak-
¢ji anafilaktycznych, jak i objawéw narzadowych.
W tym zakresie dostepne sg jednak tylko badania
obserwacyjne oraz opisy przypadkéw, brakuje ba-
dan z randomizacja [21, 22]. Zmniejszenie czestosci
wystepowania epizodéw hipotensji obserwuje sie
réwniez wskutek wlgczenia terapii cytoredukcyjnej
z zastosowaniem kladrybiny lub interferonu o [20].
W celu zmniejszenia natezenia dolegliwosci skor-
nych, w tym $wiadu, zalecane jest systematyczne sto-
sowanie antagonistow receptoréw histaminowych
H1 drugiej generacji (m.in. cetyryzyna, loratadyna,
feksofenadyna). W tym wskazaniu w celu uzyskania
optymalnego efektu terapeutycznego standardo-
wa dawka leku przeciwhistaminowego moze zostac¢
zwiekszona czterokrotnie [1]. Leki przeciwhista-
minowe pierwszej generacji, takie jak difenhydra-
mina, prometazyna czy hydroksyzyna, ze wzgledu
na wlasciwosci sedatywne maja istotne znaczenie
w przypadku $wiadu nasilajacego sie w godzinach
nocnych oraz w sytuacjach, gdy histamina nie jest
jedynym czynnikiem odpowiedzialnym za wywola-
nie $wigdu [8, 23]. Warto wspomnie¢, ze mastocytoza
stanowi wskazanie pozarejestracyjne do stosowania
antagonistow receptorow HI [1]. Z uwagi na to, ze
antagonisty receptoréw H2 zwiekszaja efekt terapeu-
tyczny antagonistéw receptoréw H1, leki te w niekto-
rych sytuacjach klinicznych stosowane sg tacznie [23].
W leczeniu drugiego wyboru nalezy rozwazy¢
dolaczenie lekéw przeciwleukotrienowych (mon-
telukast, zafirlukast) [1, 19]. Leczeniem trzeciego
wyboru, stosowanym w przypadku braku skutecz-
nosci stosowanych jednocze$nie antagonistow H1
i lekéw antyleukotrienowych, jest zastosowanie
fototerapii (UVA1, waskozakresowe UVB) lub foto-
chemioterapii z wykorzystaniem doustnych psora-
lenéw w polaczeniu ze Swiattem ultrafioletowym
typu A (PUVA) [1]. Zastosowanie omalizumabu jest
leczeniem kolejnego wyboru [1]. Redukcje ilosci ko-
morek tucznych w skoérze i ograniczenie charaktery-
stycznych dla mastocytozy zmian skérnych mozna
réwniez uzyskaé¢ po miejscowym zastosowaniu gli-
kokortykosteroidéw pod opatrunkiem okluzyjnym,
jednak efekt takiego postepowania jest krotkotrwaty
i ograniczony jedynie do miejsca objetego opatrun-
kiem [3]. W miejscowym leczeniu zmian skérnych
podejmowane sa réwniez préby zastosowania pi-
mekrolimusu i laseroterapii [1]. Ustapienie zmian
skoérnych lub redukcje ich nasilenia mozna uzyskaé
po zastosowaniu terapii cytoredukcyjnej kladrybing
lub interferonem o oraz inhibitorami kinazy tyrozy-
nowej [1]. Leki rekomendowane w objawowym le-
czeniu chorych na mastocytoze przez Polskie Towa-
rzystwo Dermatologiczne przedstawiono w tabeli 3.
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Antagonisty receptoréw histaminowych H2
(ranitydyna, cymetydyna, famotydyna) sa lekami
pierwszego wyboru w leczeniu objawéw ze strony
przewodu pokarmowego (dolegliwosci boélowych,
nudnoéci, wymiotéw, biegunki, skurczowych boé-
16w) [13, 19]. Alternatywna opcja terapeutyczng sa
inhibitory pompy protonowej (np. omeprazol, pan-
toprazol). Stosowany doustnie kromoglikan sodowy
(w Polsce niedostepny w tej formie) jest leczeniem
trzeciego wyboru [1]. W wybranych sytuacjach kli-
nicznych wskazane jest wiaczenie glikokortykoste-
roidéw (prednizon) (tab. 3).

Mastocytoza uktadowa - ztozony problem leczenia objawowego

U chorych z bélami glowy, zaburzeniami funkcji
poznawczych oraz zaburzeniami depresyjnymi po-
stepowaniem z wyboru jest stosowanie antagoni-
stow receptoréw histaminowych H1 oraz H2, alter-
natywnie kromoglikanu sodowego [1, 19].

Szczegblnym wyzwaniem w opiece nad chorym
z SM pozostaje leczenie dolegliwosci bélowych nie-
bedacych objawem zaleznym od dzialania mediato-
réw uwalnianych z mastocytéw. Z jednej strony bél
moze by¢ czynnikiem wyzwalajacym degranulacje
mastocytéw, nasilajgcym dolegliwosci zalezne od
dzialania mediatoréw. Z drugiej strony — stosowane

Tabela 3. Leki stosowane w objawowym leczeniu chorych na mastocytoze na podstawie Rekomendacji diagnostyczno-
-terapeutycznych Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego, 2018 r.

Objawy skérne

Leczenie | wyboru

antagonisty rec. H1 | generaciji

Leczenie Il wyboru

Leczenie Il wyboru fototerapia

Leczenie IV wyboru przeciwciata monoklonalne

antagonisty rec. H1 Il generacii

antagonisty rec. leukotrienowego

cetyryzyna 5-10 mg raz dziennie p.o.
loratadyna 10 mg raz dziennie p.o.
feksofenadyna 120-180 mg raz dziennie p.o.
rupatadyna 10-20 mg raz dziennie p.o.
lewocetyryzyna 5 mg raz dziennie p.o.
desloratadyna 5 mg raz dziennie p.o.

hydroksyzyna 25 mg co 6 godzin p.o.
dimetynden 1-2 mg co 8 godzin p.o.
prometazyna 10 mg co 6-8 godzin p.o.

montelukast 10 mg raz dziennie p.o.
zafirlukast 20mg 2 razy dziennie p.o.

UVAT, UVB, PUVA

omalizumab

Objawy ze strony przewodu pokarmowego

Leczenie | wyboru antagonisty rec. H2

Leczenie Il wyboru inhibitory pompy protonowej

Leczenie lll wyboru kromony

Leczenie IV wyboru glikokortykosteroidy

ranitydyna 150 mg 2 razy dziennie p.o.
famotydyna 10 mg 2 razy dziennie p.o.
cymetydyna 400 mg 2 razy dziennie p.o.

omeprazol 20 mg raz dziennie p.o.
pantoprazol 40 mg raz dziennie p.o.
rabeprazol 20 mg raz dziennie p.o.

kromoglikan sodowy 100-200 mg 4 razy dziennie p.o.

prednizon 0,5-1 mg/kg m.c. p.o.

Nawracajqgce epizody hipotensji

Leczenie | wyboru adrenalina doraznie i.m.

Leczenie Il wyboru antagonisty rec. H1 i H2

Leczenie Il wyboru glikokortykosteroidy

Leczenie IV wyboru terapia cytoredukcyjna

0,3 mg — doroélio m.c. > 25 kg i < 100 kg
0,5 mg — dorodlio m.c. > 100 kg

dawkowanie lekdw jak powyzej
prednizon 0,5-1 mg/kg m.c. p.o.

interferon a
kladrybina (2-chlorodeoksyadenozyna)

Objawy neuropsychiatryczne

Leczenie | wyboru antagonisty rec. H1 i H2

Leczenie Il wyboru kromoglikan sodowy

dawkowanie lekdw jak powyzej

dawkowanie leku jak powyzej

Osteoporoza

Leczenie | wyboru bisfosfoniany

Leczenie Il wyboru terapia cytoredukcyjna

Leczenie Il wyboru terapia cytoredukcyjna

p.o. — doustnie, i.m. — domigesniowo, m.c. — masa ciata, i.v. — dozylnie
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kwas alendronowy 70mg raz w tygodniu p.o.

kwas ryzedronowy 35mg raz w tygodniu p.o.

kwas pamidronowy 20mg co 4 tygodnie i.v.
kwas zoledronowy 4 mg co 4 tygodnie i.v.

interferon a

kladrybina (2-chlorodeoksyadenozyna)
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powszechnie analgetyki, takie jak niesteroidowe leki
przeciwzapalne oraz agonisty receptoréw opioido-
wych, mogga nasila¢ objawy kliniczne w mechanizmie
aktywacji komérek tucznych, a nawet prowadzi¢ do
wystapienia wstrzasu anafilaktycznego. Warto pod-
kredli¢, ze nie wszystkie opioidy majg taka sama zdol-
no$¢ aktywacji komoérek tucznych; najwiekszym po-
tencjatem odznaczaja sie morfina, kodeina i petydyna
[24, 25]. Z kolei fentanyl i jego pochodne (sufenta-
nyl, alfentanyl, remifentanyl) oraz tramadol cechu-
ja sie najmniejszg zdolnoscia aktywacji mastocytéw
[24-26]. Dane dotyczace buprenorfiny sg sprzecz-
ne [25-27]: o ile nie stwierdzono zdolnosci leku do
uwalniania histaminy z komérek tucznych obecnych
w skorze, w badaniu Stellato i wsp. w warunkach
in vitro obserwowano zdolno$¢ leku do uwalniania
histaminy i tryptazy z mastocytéw pochodzacych
z tkanki plucnej, jak réwniez do syntezy de novo
PGD2 i LCT4 w ich ziarnistoSciach [26].

W literaturze tematu brakuje danych potwierdza-
jacych bezpieczefistwo stosowania antagonistéw re-
ceptoréow NMDA u chorych z mastocytoze. W 1996 .
Cook i wsp. przedstawili przypadek wystapienia
zmian o charakterze pecherzowym w przebiegu
mastocytozy skérnej u dziecka leczonego dekstro-
metorfanem [28]. Wyniki badan dotyczace mozliwo-
Sci aktywacji mastocytow przez metadon sa skape;
w pismiennictwie znalez¢ mozna pojedyncze donie-
sienie o mozliwosci wystapienia miejscowej reakcji
alergicznej w postaci zaczerwienienia skéry i bélu po
zastosowaniu metadonu drogg dozylna [29], brakuje
jednak jednoznacznych wskaznikéw potwierdzaja-
cych zdolnos¢ leku do aktywacji komérek tucznych.

U kazdego chorego z wywiadem wystapienia
wstrzasu anafilaktycznego zwigzanego z zastoso-
waniem leku opioidowego konieczna jest rotacja
do innego opioidu, charakteryzujacego sie mniejsza
zdolnoscig aktywacji mastocytéw, optymalnie — nale-
zacego do innej klasy [24]. W przypadku konieczno-
Sci stosowania agonistow receptoréw opioidowych
u chorego na mastocytoze postepowaniem z wybo-
ru wydaje sie jednoczesne stosowanie antagonistow
receptoréw histaminowych H1 i/lub H2, mogacych
w niektérych przypadkach pelni¢ role koanalgety-
kow [24, 30].

Agonisty podjednostki 2-y kanaléw wapniowych
(gabapentyna, pregabalina), podobnie jak inhibi-
tory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradre-
naliny (wenalfaksyna, duloksetyna), w przypadku
bélu neuropatycznego zwigzanego z uszkodzeniem
obwodowych wiékien nerwowych u chorych z SM
wydaja sie postepowaniem z wyboru [31, 32]. Wsr6d
lekéw o potencjalnych wilasciwosciach hamujacych
aktywno$¢ mastocytow wymienia sie amitryptyline
oraz agonisty receptoréw kanabinoidowych (drona-
binol, nabiksimol) [33, 34]. Warto natomiast pamietac,
ze do aktywacji komérek tucznych moze dojs¢ pod-
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czas leczenia miejscowego preparatami zawierajacy-
mi 5% lidokaine oraz 8% kapsaicyne [30, 35].

W leczeniu dolegliwosci bélowych uktadu kostno-
-stawowego u chorych z SM postepowaniem z wy-
boru jest stosowanie antagonistow receptoréw hi-
staminowych H1; niekiedy pomocne mogg by¢ sto-
sowane krotkotrwale selektywne inhibitory COX-2
(np. etorykoksyb) oraz metamizol [20]. Wytyczne
z piSmiennictwa sugeruja, ze skuteczne moze by¢
réwniez wlaczenie omalizumabu, kanabinoidéw,
pirytramidu, ketaminy w niskich dawkach doust-
nych, amitryptyliny, palmitoiloetenoloamidu (PEA)
czy minocykliny [20, 36]. W leczeniu boléw kost-
nych wywolanych zaburzeniami struktury koséca
skuteczne sa bisfosfosfoniany, poprawiajace gestosé
mineralng kosci oraz zapobiegajace zlamaniom pa-
tologicznym, zwlaszcza trzonéw kregéw [16]. Poste-
powaniem z wyboru jest leczenie cytoredukcyjne
z zastosowaniem IFN-a, potencjalnie skuteczne
w redukcji natezenia bélu i poprawie gestosci mi-
neralnej kosci [37, 38]. Leczeniem kolejnego wyboru
jest stosowanie kladrybiny [1, 19]. Warto pamietac,
ze kazdy chory powinien przyjmowaé odpowiednia
dzienng dawke wapnia i witaminy D, [13].

Leczenie cytoredukcyjne

Postepowanie terapeutyczne u 0séb chorych na
SM zalezy od wielu czynnikéw: postaci klinicznej,
natezenia objawdw i stopnia zaawansowania choro-
by [1]. W postaciach klinicznych charakteryzujacych
sie Tagodnym przebiegiem i niewielkim ryzykiem
progresji do postaci o ciezkim przebiegu klinicz-
nym (np. ISM) chorzy poza przestrzeganiem zasad
dotyczacych profilaktyki reakcji anafilaktycznych
wymagaja zazwyczaj jedynie leczenia objawowe-
go symptoméw choroby zaleznych od mediatoréw
uwalnianych z komérek tucznych [1]. W przypadku
postaci klinicznych o ciezkim przebiegu i powaznym
rokowaniu (m.in. ASM, SM-AHN, MCL) wskaza-
ne jest wlaczenie terapii cytoredukcyjnej kladrybi-
ng (2-chlorodeoksyadenozyng) lub interferonem o
[1]. Terapia cytoredukcyjna jest stosowana réwniez
w przypadkach wysokiego natezenia objawéw cho-
roby, stabo reagujacych na standardowe leczenie ob-
jawowe.

PODSUMOWANIE

Mastocytoza ukladowa jest przyczyna wielu dole-
gliwosci somatycznych. Z tego wzgledu pacjent wy-
magajacy leczenia objawowego powinien by¢ objety
opieka paliatywna juz na wczesnym etapie choro-
by. Postepowanie terapeutyczne obejmuje edukacje
i dzialania profilaktyczne zapobiegajace epizodom
anafilaksji, leczenie objawowe symptoméw choro-
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by zaleznych od dzialania uwalnianych przez ko-
morki tuczne mediatoréw oraz zaleznych od zmian
narzagdowych, a takze leczenie cytoredukcyjne. Wy-
zwaniem terapeutycznym jest leczenie zglaszanych
przez chorego dolegliwosci bélowych niereaguja-
cych na standardowo stosowane leczenie objawowe
i wymagajacych stosowania lekéw opioidowych.
Morfina, kodeina i petydyna odznaczajq sie najwiek-
szym potencjatem aktywacji komorek tucznych. Do
opioidéw o najmniejszym potencjale zalicza si¢ fen-
tanyl i tramadol. Rotacji opioidéw do leku o nizszym
potencjale indukcji degranulacji mastocytéw wyma-
ga kazdy chory, u ktérego stwierdzono objawy ana-
filaksji zwigzane ze stosowaniem leku opioidowego.
Postepowaniem z wyboru jest kontynuacja leczenia
lekiem opioidowym w polaczeniu z antagonistami
receptoréw histaminowych H1 i H2.

Autorzy deklarujg brak konfliktu interesdw.
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