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Streszczenie
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Mastocytozy sa heterogenna grupa rzadko wystepujacych choréb, charakteryzujacych sie wzmozonga proliferacja
i/lub nagromadzeniem komérek tucznych — mastocytéw (mast cells — MC) — w jednym lub wielu narzadach. Obja-
wy choroby zaleza od mediatoréw uwalnianych przez MC w procesie ich degranulacji oraz nacieczenia narzadéw
przez te komorki. W niniejszym artykule przedstawiono osiggniecia w badaniach nad etiopatogeneza mastocytoz
dokonane w ostatnim dziesiecioleciu. Wyniki badanh genetycznych wskazujg na kluczowg role stymulujacej prolife-
racje MC mutacji c-kit w rozwoju mastocytozy uktadowej. Mutacja ta, prowadzaca do konstytutywnej aktywacji re-
ceptora dla czynnika wzrostu komérek pnia (stem cell factor — SCF), nie wyjasnia jednak znacznych réznic obrazu
klinicznego poszczegblnych postaci mastocytoz. W ztozonej i niewyjasnionej do konca etiopatogenezie tych schorzen
rozwaza sie takze znaczenie innych defektow genetycznych, wariantéw polimorficznych genéw cytokin, zmian eks-
presji antygenéw powierzchniowych MC oraz zaburzen zwigzanych z proliferacjg i apoptoza MC.
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Abstract

Mastocytosis is a group of rare, heterogeneous disorders characterized by abnormal growth and/or accumulation
of mast cells (MC) in one or more organ systems. Signs and symptoms of the disease mostly result from MC-derived
mediators and MC organ infiltration. Here we present major advances that have been made over the last 10 years
in the understanding of mastocytosis pathogenesis. Genetic findings indicate the key role of activating mutation of
c-kit, encoding the stem cell receptor (SCF) in systemic mastocytosis. However, this mutation does not explain all
aspects and the heterogeneity of the disease. Numerous factors, such as other gene defects, genetic polymorphisms,
abnormal expression of cell surface adhesion antigens, dysregulation of MC proliferation and apoptosis have also
been discussed as contributing to the highly complex pathogenesis of mastocytosis, which still remains unclear.
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Wprowadzenie

Termin ,mastocytoza” jest okresleniem opisujacym
heterogenng grupe choréb, ktore taczy patologiczny roz-
rost lub nagromadzenie komdrek tucznych — mastocytow
(mast cells — MC) —w réznych narzadach. Do nadmierne-
go skupiania sie MC dochodzi w skérze (cutaneous ma-
stocytosis — CM) i/lub narzadach wewnetrznych, przede
wszystkim w szpiku kostnym, watrobie, Sledzionie, we-

ztach chtonnych i przewodzie pokarmowym (systemic ma-
stocytosis — SM) [1-3]. Mastocytozy charakteryzuja sie bar-
dzo réznorodnym obrazem klinicznym, zaleznym zaréw-
no od objawéw zwigzanych z uwalnianiem mediatoréw
z MC, jak i narzadowej infiltracji tymi komérkami [4-7].
W ostatnich latach dokonano znacznego postepu w za-
kresie diagnostyki, terapii oraz oceny roli zaburzen gene-
tycznych w patogenezie mastocytozy [7-9]. Przyczynito sie
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Tab. 1. Klasyfikacja mastocytozy

1) Mastocytoza skory (CM)

A) plamisto-grudkowa CM (maculopapular CM — MPCM)/pokrzywka barwnikowa (urticaria pigmentosa — UP)

Podtypy kliniczne:

a) typowa pokrzywka barwnikowa (urticaria pigmentosa)
b) postac tarczkowo-grudkowa (papular/plague type CM)
c) postac¢ guzkowa (nodular CM)

d) postac telangiektatyczna (telangiectatic type, teleangiectasia macularis eruptiva perstans — TMEP)

B) uogolniona CM (diffuse CM — DCM)
C) mastocytoma skory

2) Systemowa mastocytoza o powolnym przebiegu (ISM)

3) Mastocytoza uktadowa z klonalnym rozrostem linii komérkowych niemastocytarnych (SM-AHNMD)

4) Agresywna uktadowa mastocytoza (ASM)

5) Biataczka mastocytarna (MCL)

6) Chtoniak mastocytarny

7) Mastocytoma w narzadach poza skora

do tego niewatpliwie zaakceptowanie przez Swiatowg Or-
ganizacje Zdrowia w 2001 r. nowoczesnej, miedzynarodo-
wej klasyfikacji choroby (tab. 1.) oraz powotanie w 2002 r.
European Competence Network on Mastocytosis (ECNM)
—europejskiej sieci osrodkéw zajmujacych sie mastocyto-
z3, w ramach ktérej prowadzi sie badania epidemiologicz-
ne, doédwiadczalne i kliniczne [10, 11]. Jest to szczegélnie
istotne ze wzgledu na stosunkowo rzadkie wystepowanie
tej choroby. Szacuje sie, ze na mastocytozy zapada poni-
7ej 0,01% ogdlnej populacji [12]. Ocena czestosci pojawia-
nia sie mastocytoz jest trudna i niepetna, poniewaz nie ma
wieloosrodkowych badan dotyczgcych epidemiologii tej
grupy schorzen. Prawdopodobnie w wielu krajach stwier-
dza sie zbyt mata rozpoznawalnos$¢ mastocytozy [12]. Wy-
niki badan epidemiologicznych wskazuja na zwiekszona
zachorowalnos¢ na anafilaksje [13], ktéra jest jednym
z gtéwnych objawéw mastocytozy [1, 13]. W tej grupie cho-
rych odnotowuje sie rowniez aktywacje MC, mutacje ge-
nu KIT, a nawet mozna stwierdzi¢ obecnos¢ kryteriow
mniejszych rozpoznania mastocytozy [14]. Najwieksze do-
Swiadczenie kliniczne w prowadzeniu chorych na masto-
cytoze maja kliniki w Groningen (Holandia) i Wiedniu (Au-
stria), monitorujgce po ok. 150 pacjentdw. Rdznice w liczbie
ludnosci miedzy tymi krajami a Polska sugeruja, ze w na-
szym kraju na mastocytoze moze chorowac 400-800 0s6b.
Pod kontrolag Gdanskiego Osrodka Leczenia Mastocytozy,
ktéry otrzymat referencje Center of Exellence w ramach
ECNM, znajduje sie obecnie 75 dzieci i 80 chorych doro-
stych z r6znymi postaciami klinicznymi mastocytozy.

Patogeneza

Niezaleznie od postaci klinicznej mastocytozy, wsp6lna
cecha etiopatogenetyczna tej heterogennej grupy schorzen
jest patologiczne nagromadzenie i/lub wzmozona prolife-
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racja MC w réznych narzadach [1-5]. Mastocyty obecne we
wszystkich narzadach i tkankach sa komérkami o szerokim
zakresie biologicznego oddziatywania, bioracymi udziat w re-
akcjach zapalnych, odpornosci immunologicznej, angioge-
nezie, przebudowie tkanek (tzw. remodeling), gojeniu ran
oraz rozwoju nowotwordw. Dtugowiecznos¢, zdolnosé mi-
gracji do tkanek, dojrzewanie pod wptywem mikrosrodo-
wiska oraz wiele mediatoréw uwalnianych w procesie de-
granulacji warunkuje obraz kliniczny mastocytozy.
Zmagazynowane w ziarnistosciach mediatory preformo-
wane, takie jak: histamina, serotonina, proteoglikany i en-
zymy (m.in. tryptaza, chymaza, hydrolazy), sa uwalniane
w sposéb ciggty lub w odpowiedzi na aktywacje MC. Me-
diatory niepreformowane, do ktérych naleza prostaglandy-
ny, tromboksan, leukotrieny i liczne cytokiny (m.in. IL-1,
IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, IL-13, IL-16, VEP/VEGF,
GM-SCF, SCF, bFGF, MIP-1a, TNF-at) s3 produkowane de novo
w czasie aktywacji komorki [1-5, 13]. Aktywacja MC prowa-
dzaca do ich degranulacji i sekrecji mediatoréw zachodzi
zarowno w wyniku reakgji anafilaktycznej, jak i w odpowie-
dzi na rézne bodzce fizyczne. Czynnikami stymulujgcymi
degranulacje MC s3 najczesciej jady owaddw btonkoskrzy-
dtych, leki (m.in. kwas acetylosalicylowy, NSAIDS, opiaty,
radiologiczne $rodki kontrastowe, dekstran, leki zwiotcza-
jace miesnie, amfoterycyna, chinina, B-blokery), alergeny
pokarmowe, alkohol, zakazenia, stres emocjonalny oraz ta-
kie czynniki fizyczne, jak draznienie mechaniczne i ekspo-
zycja na ciepto lub zimno [3-5]. Objawy uktadowe zwigza-
ne z uwalnianiem substancji biologicznie aktywnych z MC
moga wystepowac zaréwno u chorych na skérng, jak i ukta-
dowa posta¢ mastocytozy. Najczesciej majg one charakter
napadowy, rzadziej przewlekty [15, 16]. Najczestszymi ob-
jawami klinicznymi wywotanymi uwalnianiem mediatorow
sq: epizody niedocisnienia, nadcisnienie, zmeczenie, utra-
ta masy ciata, goraczka, napadowe zaczerwienienie skory
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(flushing), pokrzywka, obrzek naczynioruchowy, béle brzu-
cha, biegunki, wymioty, zespét ztego wchtaniania, bole i za-
wroty gtowy oraz bole kostne [1-5, 15]. Nasilenie tych obja-
woéw moze byc¢ rézne — od przejsciowego rumienia skory
do wstrzasu anafilaktycznego wiacznie [2, 12, 16, 17]. Ma-
stocyty maja na swojej powierzchni receptor wysokiego po-
winowactwa do IgE, co powoduje, ze sg one kluczowymi
komaorkami efektorowymi anafilaksji i innych natychmia-
stowych reakgji z nadwrazliwosci. Drugim kluczowym re-
ceptorem MC jest receptor KIT, nalezacy do rodziny recep-
toréw kinaz tyrozynowych klasy IlI, ktéry odgrywa
zasadnicza role w proliferacji i réznicowaniu MC [2, 4, 13, 18].
Wykazanie obecnosci mutacji D816V genu KIT we krwi szpi-
kowej stanowi obecnie kryterium mniejsze rozpoznania ma-
stocytozy uktadowej [1, 2, 10]. Mutacje genu KIT mozna row-
niez wykaza¢ w komérkach krwi obwodowej, a nawet
komorkach nabtonka jamy ustnej. Wykazanie mutacji KIT
w nabtonku jest czynnikiem rokowniczym rozwoju agre-
sywnych postaci mastocytozy [19]. Badanie mutacji ma row-
niez znaczenie w leczeniu chorych na mastocytoze, gdyz jej
obecnos¢ pozwala przewidzie¢ brak odpowiedzi na lecze-
nie imatinibem [18]. Obecnie trwaja badania nad rolg ko-
lejnych kinaz tyrozynowych (Lyn, Syk, Fyn, Hck) w patoge-
nezie mastocytozy i aktywacji komarek tucznych [20].
Znaczenie kliniczne bedg miaty prawdopodobnie badania
nad rolg kanatéw wapniowych MC. Biatko stanowiace po-
taczenie kanatu z kinaza (transient receptor potential mem-
ber proteins — TRPM) odgrywa najpewniej istotng role w ak-
tywacji komérek tucznych. Obecnie prowadzone s3 prace
nad zastosowaniem lekéw bedacych blokerami tego kana-
tu w leczeniu chordb alergicznych i mastocytozy [21].
Mastocyty powstaja z komérek macierzystych CD34
w szpiku kostnym pod wptywem czynnika réznicowania
komaérek macierzystych — SCF, ktory stymuluje dojrzewa-
nie i wzrost tych komarek [2, 4, 11, 13]. Aktywacja recep-
tora KIT przez ligand SCF (zwany tez ligandem kit) prowa-
dzi do fosforylacji biatek i uruchomienia sygnalizacji
komorkowej regulujgcej procesy proliferacji i réznicowa-
nia MC. U ok. 80% chorych na SM stwierdza sie obecnos¢
somatycznej mutacji (D816V) w obrebie eksonu 17 genu
KIT w MC, prowadzacej do zamiany kwasu asparagino-
wego w waline w kodonie 816 [1, 18, 22]. Mutacja ta po-
woduje konstytutywna aktywacje receptora i uruchomie-
nie sygnalizacji komérkowej, niezaleznie od obecnosci
liganda SCF, co w efekcie warunkuje nieprawidtowy roz-
rost, zaburzenia réznicowania, dojrzewania oraz dystry-
bucji MC. Nie wykazano zwiazku miedzy wystepowaniem
mutacji KIT a obecnoscig i ciezkoscia reakcji anafilaktycz-
nej u chorych na mastocytoze [23]. Mutacja w kodonie
816 genu KIT wystepuje réwniez w rozrodczakach, nasie-
niakach oraz guzach podscieliska przewodu pokarmowe-
go. Opisano przypadki wspétistnienia SM z tymi nowo-
tworami [18, 22, 24, 25]. U chorych na SM wykryto réwniez
inne mutacje, m.in. mutacje PDGFRA, skojarzona z zespo-
tem hipereozynofilowym, warianty polimorficzne i zabu-
rzenia cytogenetyczne, ktérych rola w patogenezie ma-

144

stocytozy nie jest jeszcze ostatecznie ustalona
[10, 18, 22, 26]. Pozostaje nadal otwartg kwestig, czy obec-
nos¢ pojedynczej mutacji w obrebie protoonkogenu KIT
jest niezbedna i wystarczajaca do zaistnienia rozrostu klo-
nalnego i rozwoju SM. Wiekszos¢ chorych, u ktérych wy-
stepuje ta mutacja choruje na tagodna posta¢ mastocy-
tozy. Obecnos¢ lub brak mutacji genu KIT nie wyjasnia
bowiem réznic klinicznych wystepujacych u chorych
na SM. Nie stwierdza sie jej takze u dzieci ze skérng ma-
nifestacja choroby czy w przypadkach rodzinnego wyste-
powania mastocytozy [10, 18, 22, 26]. Nie przedstawiono
dotad koncepcji etiopatogenetycznej CM jako procesu
ograniczonego jedynie do skéry, charakteryzujacego sie
czesto, zwtaszcza u dzieci, samoograniczajacym sie prze-
biegiem, lub tez procesu ulegajgcego progresji do posta-
ci uktadowej, jak ma to miejsce u wiekszosci pacjentéw
dorostych [4, 10]. Rozwaza sie znaczenie wydtuzonego
czasu przezycia MC i zaburzeh réwnowagi miedzy proli-
feracja i apoptoza MC, ktéra moze prowadzi¢ do ognisko-
wego gromadzenia sie tych komérek w skorze, jak row-
niez nadekspresje SCF jako czynnika stymulujacego
proliferacje [10, 26, 27].

Kolejnymi aspektami etiopatogenezy SM s3 roznice
w ekspresji niektorych genéw miedzy MC nowotworowy-
mi i MC pochodzgcymi od 0s6b zdrowych oraz ekspresja
czastek adhezyjnych na powierzchni nowotworowych MC
[10, 13]. W nowotworowych MC obserwowano wzrost eks-
presji genu a.-tryptazy i B-tryptazy, karboksypeptydazy,
biatek odpowiedzialnych za proliferacje komérek i trans-
krypcje gendéw oraz gendéw zwigzanych z apoptoza
(TNF-a, TRAIL-2, TRAF-1, GADD45b). Wykazano réwniez,
ze u czesci pacjentéw z mastocytoza, podobnie jak u 29%
zdrowej populacji, nie ma genu odpowiedzialnego za syn-
teze a-tryptazy. Nie wptywa to jednak na stezenie aktyw-
nej formy tryptazy w surowicy ani nie koreluje z objawa-
mi klinicznymi [28, 29]. To stezenie pro-B-tryptazy jest
odzwierciedleniem liczby MC w organizmie. Pro3-trypta-
za syntetyzowana stale przez MC jest forma nieaktywna,
ulegajaca przejsciu w aktywna posta¢ — B-tryptaze, kt6-
rej stezenie zwieksza sie w czasie reakcji anafilaktycznej.
Badanie odziedziczania haplotypu genéw tryptazy, jak
i stezenia a-tryptazy, z ktérym wiazano nadzieje na za-
stosowanie w diagnostyce, nie ma znaczenia klinicznego
[29]. Komarki tuczne w mastocytozie wykazujg ekspresje
licznych czastek adhezyjnych, m.in. CD58 i CD2, przy czym
tylko CD2 jest charakterystyczne dla komorek nowotwo-
rowych. Z tego powodu tez przypuszcza sie, ze interakcje
CD2-CD58 moga powodowac powstawanie ,,gniazd” MC
w obrebie zajetych procesem chorobowym narzadoéw,
przede wszystkim w szpiku kostnym. Mastocyty zaleznie
od ich specyfiki narzadowej wykazuja ekspresje réznych
czastek adhezyjnych [10, 13].

Predyspozycja do rozwoju mastocytozy wydaje sie
miec podtoze genetyczne. Jak stwierdzono w badaniach
nad polimorfizmami gendw cytokin, chorzy z mastocyto-
z3 wykazuja czesciej warianty polimorficzne genu IL-13
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oraz czynnika martwicy nowotworéw a. (tumour necrosis
factor o. — TNF-a.) zwigzane z podwyzszong transkrypcja
[30]. Odnotowano, ze polimorfizm IL-13 koreluje z wyste-
powaniem mastocytozy uktadowej oraz zwiekszeniem
stezenia tryptazy i IL-13 w surowicy [30].

Intensywnie prowadzone w licznych osrodkach bada-
nia nad réznymi aspektami mastocytoz nadal nie pozwa-
laja na wyjasnienie wielu zagadnief zwigzanych z etiopa-
togeneza tej heterogennej grupy schorzen i zapewne
dtugo jeszcze beda stanowity fascynujacy przedmiot ba-
dan naukowych.
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