Pulmonologija ir alergologija

Mastocitoze - kas tai?

MASTOCYTOSIS - WHAT IS IT?
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Santrauka. Mastocitozé yra reta liga, kuriai badingas patologiniy putliyjy lasteliy kaupimasis audiniuose (dazniausiai odoje,
kauly ¢iulpuose ir virSkinamajame trakte) kartu su putliyjy lasteliy aktyvacijos ir degranuliacijos simptomais. Mastocitozé
gali pasireiksti tiek vaikams, tiek suaugusiesiems. Daugiau nei 90 proc. suaugusiyjy ir 80 proc. vaiky, sergan¢iy mastocitoze,
nustatomos somatinés c-kit mutacijos. Odos mastocitozés diagnozé jtariama esant biidingiems makulopapuliniams odos i$bé-
rimams ir patvirtinama odos biopsija. Reikia atlikti triptazés ir sisteminj i§tyrima. Sisteminés mastocitozés diagnozé grindziama
Pasaulio sveikatos organizacijos (PSO) kriterijais. Remiantis PSO, mastocitozé yra suskirstyta j kategorijas, turincias skirtingus
klinikinius ir prognostinius savitumus, kuriais vadovaujamasi gydant. Siame straipsnyje pateikiamos praktinés Zinios apie
mastocitozés diagnozavima ir gydyma.

Reik$miniai ZodZiai: putlioji lgstelé, mastocitozé, diagnozé, klasifikacija, c-kit, triptazé, diagnostiniai kriterijai.

Summary. Mastocytosis is a rare disorder characterized by accumulation of pathologic mast cells in the tissues (most often skin,
bone marrow, and gastrointestinal tract), and accompanied by symptoms of mast cell activation and degranulation. Mastocytosis
can affect both children and adults. More than 90 % of adults and 80 % of children with mastocytosis are detected to have the
somatic gain of function mutations in the c-kit. The diagnosis of mastocytosis is established by the presence of characteristic
maculopapular skin lesions and confirmed by skin biopsy. Tryptase and systemic investigation should be carried out. Diagnosis
of systemic mastocytosis is based on World Health Organization (WHO) criteria. According to WHO, mastocytosis is classified
into categories, with distinct clinicopathologic and prognostic features that guide the therapy. In this article, current practical

knowledge regarding diagnosing and treating mastocytosis is presented.
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Mastocitozé - tai heterogeniska ligy grupé, kuriai
budinga kloniné pakitusiy mastocity (putliyjy lasteliy
(PL) proliferacija ir kaupimasis viename arba keliuose
organuose.

EPIDEMIOLOGIJA

Visos mastocitozés formos yra retos, bet nezinomas
tikslus paplitimas. Rety ligy tinklalapyje www.orpha.net
nurodoma, kad sistemine mastocitoze (SM) Europoje
serga 1-5 i§ 10 000, o odos mastocitoze (OM) serga
0,1-0,8 proc. visy dermatologiniy pacienty. Vyrai ir
moterys serga vienodai daznai, nors vaikystéje Siek
tiek dazniau ja serga berniukai, o suaugus — moterys.
80 proc. vaiky mastocitozés atvejy pasireiskia pirmai-
siais gyvenimo metais ir dazniausiai tai OM formos.
Didelé dalis odos mastocitoze serganciyjy pasiekia re-
misija arba pasveiksta sulauke paauglystés. Suaugusieji
dazniau serga SM, kuri linkusi persistuoti. OM sudaro
iki 5 proc. suaugusiyjy formy.

ETIOLOGIJA IR PATOFIZIOLOGIJA

PL yra imuninés sistemos lastelés, kurios vystosi i$
pliuripotentiniy hematopoetiniy lasteliy ir subresta
audiniuose (odos, plauciy, virskinamojo trakto glei-
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vinéje). PL fenotipas priklauso nuo audinio, kuriame
jos bresta, mikroaplinkos. PL augima, i§gyvenamuma,
diferenciacija reguliuoja kamieniniy lasteliy faktorius
(KLF) arba KIT ligandas, kuris veikia per transmem-
braninj tirozinkinazés receptoriy (arba KIT receptoriy,
CD117). Sj receptoriy koduoja c-kit genas.

PL dalyvauja jgimtame (apsaugant organizma nuo
infekcijy, neutralizuojant toksinus) ir jgytame imuni-
niame atsake (pvz., autoimuniniuose ir uzdegiminiuo-
se procesuose, alerginése reakcijose).

Suaktyvintos PL i§skiria jvairius mediatorius. Dalis jy
yra jau susintetinti ir i§ PL degranuliuojant i$skiriami
per 1-5 min. po stimuliacijos (histaminas, tumoro
nekrozés faktorius, triptazé ir kitos proteazés). Kiti
mediatoriai (fosfolipidy produktai — prostaglandinas
D2 ir leukotrienai, jvairus citokinai ir chemokinai)
sintetinami de novo ir i$skiriami per 6-24 val. Skir-
tingi mediatoriai ir jy kombinacijos gali lemti jvairius
klinikinius simptomus.

Sergant mastocitoze dazniausiai nustatoma somatiné
gain-of-function taskiné c-kit geno mutacija.

KIT (CD117) yra Il tipo tirozinkinazés receptorius,
kurj ekspresuoja PL, kraujodaros pirmtaky lgstelése,
lytinés lastelés, melanocitai ir intersticinés virskinama-
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jame trakte esancios Cajal Iastelés (jos perduoda létus
elektrinius impulsus lygiesiems Zarnyno raumenims).
Sis receptorius funkciskai reikimingas normaliam
PL vystymuisi, hematopoezei, gametogenezei, me-
lanogenezei ir Zarnyno peristaltikai. KIT ekspresija
nuslopinama kraujodaros kamieninéms lasteléms
diferencijuojantis j brandzias formas, i§skyrus PL. KIT
ir jo saveika su ligandu, kamieniniy Igsteliy faktoriumi
(KLF), yra esminis reguliuojant PL dauginimasi, bren-
dima, chemotaksj ir gyvavimo trukme.

Taskiné c-kit mutacija dazniausiai (80-90 proc.)
jvyksta c-kit geno 17 egzono 816 kodone (D816V). Si
arba kitos retesnés mutacijos nulemia, kad geno akty-
vacija nebepriklauso nuo tirozinkinazés (arba KLF),
o tai sukelia nevaldoma PL pirmtakiy proliferacija,
prailgina subrendusiy PL iSgyvenamuma, sustiprina
degranuliacija. Kol kas nezinoma, ar klinikiné masto-
citozés raiska priklauso nuo vienos, ar keliy mutacijy
kombinacijos.

KLASIFIKACUJA

Pagal organy pazeidima mastocitozé skirstoma j
OM ir SM. Per OM pazeidziama tik oda, SM atveju
pazeidziami ekstrakutaniniai organai (su arba be odos
pazeidimo) (1 lentelé).

1 lentelé. Mastocitozés klasifikacija pagal Pasaulio sveika-
tos organizacija (2016)

1. Odos mastocitozé

Makulopapuliné odos mastocitozé (dar zinoma ir kaip pigmentiné
dilgéliné):

« Monomorfiné makulopapuliné odos mastocitozé*

+ Polimorfiné makulopapuliné odos mastocitozé*

- Difuziné odos mastocitozé

« Mastocitoma

2. Sisteminé mastocitozé

- Indolentiné sisteminé mastocitozé

« Rusenanti sisteminé mastocitozé

« Agresyvi sisteminé mastocitozé

- Sisteminé mastocitozé su susijusia hematologine (ne putliyjy
lasteliy) neoplazija

- Putliyjy lasteliy leukemija

3. Putliyjy Iasteliy sarkoma

*Sidlomas makulopapulinés odos mastocitozés skirstymas j du variantus
pagal 2016 m. Europos ir Jungtiniy Amerikos Valstijy odos mastocitozés
sutarima (dabartinéje Pasaulio sveikatos organizacijos klasifikacijoje Sie
variantai neisskirti).

KLINIKA

Odos mastocitozé

Kloniniy PL infiltracija odoje, kuri iSoriskai pasireis-
kia jprastu i$bérimu, vadinama OM. OM gali pasireiks-
ti vaikams ir suaugusiesiems. Dazniau izoliuota OM
nustatoma vaikams, o suaugusiems asmenims — SM su
arba be odos isbérimo. Suaugusiesiems izoliuota OM
buina labai retai, visada rekomenduojama atlikti detaly
iStyrima dél galimos piktybinés hematologinés ligos.
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Vaiky difuziné odos mastocitozé (DOM) yra itin
reta, jai budinga generalizuota odos eritema, odos
sustoréjimas (pachidermija), o ne atskiri i§bérimai.
DOM gali pasireiksti ir didelémis skausmingomis
puslémis, kurias gali i§provokuoti trynimas, kasyma-
sis, auksta aplinkos temperatura, virusinés infekcijos
arba danty dygimas. Polinkis susidaryti ptsléms pa-
prastai mazéja sulaukus 3—-4 mety. Neretai vaikams
gali pasireiksti raizantys pilvo skausmai arba viduria-
vimas. Siy pacienty kraujo triptazés kiekis paprastai
buna padidéjes, bet nenustatoma sisteminio organy
pazeidimo. Vis délto, $ie vaikai turi buti reguliariai
tiriami vaiky hematologo. Dazniausiai DOM eiga
gerybiné, odos pokyciai regresuoja vaikui lytiskai
subrendus.

Mastocitoma apibudinama kaip vienas, iSkilus rusvas,
rausvas arba gelsvas odos i$bérimas. Kraujo triptazés
kiekis paprastai biina normalus, o sisteminis organy
pazeidimas siai OM formai nebtdingas. Paprastai mas-
tocitomos i$nyksta suaugus.

Suaugusiyjy OM daznai btina susijusi su SM. Ligos
eiga dazniausiai yra létiné. Apie 50 proc. suaugusiy
OM serganciyjy per gyvenima pasireiskia anafilaksija.

Suaugusiesiems budingi mazi, apvalis, rusvi arba
rausvi monomorfiski odos iSbérimai, kurie seniau
literatiroje vadinti pigmentine dilgéline (1 pav.). Nau-
jai atsirade isbérimai diferencijuojami su spontanine

1 pav. Difuziné odos mastocitozé: centre matomas tei-
giamas Darier simptomas - puakslé patrynus iSbérimo
elementa.
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dilgéline. Pagrindinis OM ir dilgélinés skirtumas tas,
kad OM i$bérimai nepraeina per 24 val. kaip jprastos
dilgélinés atveju. Pirmiausia i$bérimai atsiranda pazas-
tyse arba apatinéje liemens srityje, véliau gali i$plisti
vir§utinéje liemens srityje, kaklo Sonuose, rankose
ir kojose. Dazniausiai veido odoje i$bérimy nebtina.
Dazniausiai OM i$sivysto 20-35 mety pacientams,
bet pasitaiko atvejy, kai pirmieji i$bérimai atsiranda
65-70 mety.

SISTEMINE MASTOCITOZE

SM budingi B ir C simptomai (2 lentelé) arba ji
gali buti besimptomé ir jtariama arba nustatoma tik
kartojantis anafilaksijai, kuri i$sivysto dél PL aktyva-
cijos (2 lentelé). Sergant SM yra PL sankaupy vidaus
organuose (dazniausiai odoje, virSkinamajame trakte
ir kauly ¢iulpuose, rec¢iau - kepenyse, bluznyje, lim-
finiuose mazguose arba kauluose, beveik niekada
inkstuose arba vidaus sekrecijos liaukose).

2 lentelé. B ir C simptomai

B (angl. burden of disease) simptomai

1. Padidéjusi putliyjy
lasteliy masé

> 30 proc. putliyjy lasteliy agregaty
bioptate ir (arba) serumo triptazé
> 200 ng/ml

Mielodisplastinis sindromas arba
mieloproliferacijos pozymiai kauly
Ciulpuose ir normalis arba nedaug
pakite periferinio kraujo rodikliai,
bet néra asocijuotos hematologinés
neoplazijos

2. Displazijos arba mie-
loproliferacijos pozymiai

Padidéjusios kepenys be disfunkci-
jos arba ascito, limfmazgiai > 2 cm,
palpuojama padidéjusi bluznis be
hipersplenizmo

3. Organomegalija

C (angl. cytoreduction requiring) simptomai

Absoliutusis neutrofily skaicius

< 1.000/ul, hemoglobio kiekis kraujyje
<100 g/l ir (arba) trombocity skaicius
<100 000/l

1. Citopenijos

Palpuojama hepatomegalija, kepeny
funkcijos nepakankamumas, ascitas ir
(arba) portiné hipertenzija

2. Kepenys

3. Kaulai Dideli osteolizés zidiniai su (be) patolo-

giniais l0ziais

4. Bluznis Hipersplenizmas ir splenomegalija

5.VirSkinamasis traktas | Malabsorbcija su kiino svorio mazéji-

mu ir hipoalbuminemija

6. Kiti Gyvybei pavojingas vidaus organy
pazeidimas kitose vidaus organy

sistemose, kurj sukelia lokali putliyjy

lasteliy infiltracija

SIMPTOMUS PROVOKUOJAMIEJI VEIKSNIAI

PL degranuliacijg gali sukelti jvairas veiksniai, nors
ne visi $ie veiksniai vienodai ir visg laika sukelia simp-
tomus mastocitoze sergantiesiems. Taigi, provokuo-
jamuosius veiksnius reikia i$siaiskinti individualiai.
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Galimi provokuojamieji veiksniai yra:

o Pléviasparniy vabzdziy arba nuodingy gyviny
jgélimas.

o Medikamentai (narkotikai, opioidai, nesteroi-
diniai vaistai nuo uzdegimo, jodokontrastinés
medziagos, vankomicinas, miorelaksantai).

o Fiziniai veiksniai (fizinis kravis, masazas arba
odos trynimas, staiglis aplinkos temperatiros
pasikeitimai, labai a$trus maistas).

o Operacijos arba manipuliacijos (pavyzdziui,
endoskopija, biopsija).

o Alkoholio vartojimas.

o Infekcijos (virusinés, bakterinés, parazitinés).

o Emocinis stresas.

Alergija pléviasparniy vabzdziy nuodams

ir mastocitozé

Ypac svarbu atkreipti démesj i pacientus, kurie yra

alergiski pléviasparniy (biciy, $irsiy, vapsvy) nuodams ir
serga mastocitoze, nes jie gali patirti ypac sunkig ir netgi
mirting anafilaksijg. Siems pacientams rekomenduojama
visg gyvenimg trunkanti specifiné imunoterapija vabz-
dziy nuodais, taikant didesnes nei jprastai nuody dozes.
Mastocitozé nustatoma apytiksliai 2 proc. pacienty,
alergisky vabzdziy nuodams, o apie 25 proc. serganciyjy
mastocitoze pasireiskia anafilaksija po vabzdziy jgélimo.

Nustatyta, kad didZiausia sunkios anafilaksijos rizika

yra specifinei pacienty grupei, serganciai indolentine
SM: dazniausiai tai vyrai, be odos mastocitozés po-
zymiy, neturintys KIT geno mutacijos, o ju triptazé
kraujyje néra didelé. Esant agresyviai SM arba SM,
susijusiai su hematologiniu neoplastiniu susirgimu,
alergija vabzdziy nuodams paprastai nepasireiskia.

Ivertinti PL proliferacijos sutrikimg ir (arba) padi-

déjusj serumo triptazés kiekj jvykus anafilaksijai po
vabzdzio jgélimo svarbu dél keliy priezasciy:

» Sergantis mastocitoze pacientas grei¢iau praranda
apsaugantj specifinés imunoterapijos poveikj ja
nutraukus, o tai susije su sunkia arba netgi mir-
tina anafilaksija po pakartotino jgélimo.

+ Siems pacientams didesné rizika patirti anafi-
laksija dél specifinés imunoterapijos (leidziant
nuodus arba jgélus vabzdziui).

o Jrodzius PL proliferacinj sutrikimg, gydymas spe-
cifine nuody imunoterapija rekomenduojamas
visg gyvenima.

o Sergantysis mastocitoze su savimi turi turéti du
automatinius epinefrino $virkstiklius.

2 paveiksle pateikiamas klinikinis atvejis.

Padidéjusio jautrumo reakcijos j vaistus

Bendroji nejautra ir mastocitozé

Kadangi kai kurie medikamentai, naudojami perio-
chirurginiu laikotarpiu, gali sukelti PL degranuliacija,
rekomenduojamos atsargumo priemoneés.
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« 45 mety moteris.

+ Nuo 40 mety amziaus prasidéjo anafilaksinés reakcijos po vapsvy
igélimo.

- Reakcijos per kelias minutes, ,iSpila karstis”, didelis bendras
silpnumas, pilvo skausmas, vémimas, netenka samonés.

- Pacienté patyreé Sesis anafilaksinius Sokus.

- Simptomai iSsivysto ir nepaisant suleisto adrenalino.

+ Tyrimai: triptazé 23,2 ng/ml.

+ Teigiami jodiniai méginiai su skirtingos koncentracijos vapsvy
nuodais.

- Specifiniai imunoglobulinai E vapsvai - 1 klasé, bitei — 0 klasé,
sirsei — O klasé.

+ Gydytojo hematologo konsultacija — patvirtinta sistemineé
mastocitoze.

« Pradéta specifiné imunoterapija vapsvos nuodais. Stebétos tik
vietinés reakcijos.

-« Po vieny mety gydymo atliktas vabzdzio jgélimo méginys, kad
baty jsitikinta imunoterapijos veiksmingumu.

« Po 5 min. pacientei i$sivysté viso kino paraudimas, atsirado
karscio pojutis, tachikardija, triptazé 31 ng/ml. Provokacinis
meéginys su vapsvos nuodais teigiamas, imunoterapijai naudota
nuody dozé per maza.

- Diagnozé: Anafilaksija, sukelta vapsvos nuody.

- Nuody dozé specifinei imunoterapijai padvigubinta ir po mety
igélimo méginys pakartotas — neigiamas.

- Pacienté apsaugota nuo galimos anafilaksijos.

2 pav. Alergijos pléviasparniy vabzdziy nuodams ir mas-
tocitozés klinikinis atvejis
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Pries anestezijg:

Rekomenduojama aptarti individualig mastocitoze
serganciojo rizika su gydytoju hematologu, gydytoju
dermatologu ir gydytoju alergologu ir klinikiniu
imunologu.

Per ankstesnes proceduras arba operacijas jvykus
nepageidaujamoms reakcijoms arba jtariant alergija
vaistui, bitina tirti pacientg atliekant odos tyrimus,
in vitro tyrimus ir provokacinius méginius su vaistais
ir (arba) saugia alternatyva.

Operacijos dieng:

o Vengti specifiniy vaisty, kurie galéjo sukelti arba
sukélé (patvirtinta tyrimais) padidéjusio jautru-
mo reakcijas anamnezéje.

o Suplanuoti procediirg taip, kad biity vengiama
perteklinio $aldymo arba $ildymo, spaudimo
(pvz., sukeliamo arterinio kraujospudzio mata-
vimo aparato manzetés) arba uztrukusios anes-
tezijos.

o Galima premedikacija H, antihistamininiais
vaistais, benzodiazepinais (pagal poreikj) ir gliu-
kokortikoidais.

Premedikacijos schemos pavyzdys: 50 mg pred-
nizolono (arba metilprednizolono 32-48 mg, arba
deksametazono 4 mg) 13, 7 ir 1 val. iki procedaros ir
klemastino 1 mg/ml 2 ml j raumenis 1 val. iki proce-
diros.

Neéra tyrimy, patvirtinanc¢iy premedikacijos arba
kokios nors specifinés premedikacijos schemos veiks-
minguma. Europos alergology ir klinikiniy imuno-
logy akademijos sutarimu, premedikacijos skyrimo
jrodymai yra menki ir jos rekomendacija yra silpna
(remiantis eksperty nuomone).

Radiokontrastiniai tyrimai

Néra zinoma, ar, lyginant su bendraja populiacija,
mastocitoze sergantiesiems yra didesné anafilaksijos
rizika, atliekant tyrimus su radiokontrastinémis me-
dziagomis. Neapragyta mirtinos anafilaksijos atvejy
skiriant radiokontrastines medziagas mastocitoze ser-
gantiesiems. Daugumoje centry sergantiesiems mas-
tocitoze yra taikomas konservatyvus poziuris: tyrimai
atliekami turint reanimacines priemones ir skiriant
premedikacija, nors jos veiksmingumas nezinomas.

Antibiotikai, prieSuzdegiminiai vaistai ir opiodai

Europos alergology ir klinikiniy imunology aka-
demijos sutarime pateikiama i$vada, kad neaisku, ar
betalaktaminiai antibiotikai gali sukelti anafilaksija
mastocitoze sergantiesiems dazniau nei nesergan-
tiesiems.

Kai kurios medikamenty molekulés gali jungtis
tiesiogiai prie MRGPRX2 receptoriy ant PL ir sukelti
nuo imunoglobulino E nepriklausomg degranuliacija,
kuri klinigkai pasireiskia sistemine, j anafilaksija pa-
nasia reakcija (anksc¢iau vadinta anafilaktoidine arba
pseudoalergija).
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Nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo kai kuriems
pacientams gali sukelti anafilaksija, bet nezinomi
specifiniai rizikingesni preparatai. Galbut anafilaksijai
pasireiksti reikalingi kofaktoriai (pvz., alkoholis, fizinis
kravis ir pan.).

In vitro ir in vivo tyrimai rodo, kad opioidai skiriasi
pagal sugebéjima atpalaiduoti histaming i§ PL. Di-
dziausiu PL degranuliuojamuoju poveikiu pasizymi
morfijus, buprenorfinas, kodeinas ir meperidinas. Fen-
tanilis pasiZymi maziausiu arba neturi jokio poveikio
PL. Taigi, nors jrodymy lygis nedidelis, mastocitoze
sergantiesiems geriau rinktis fentanilj ir jo derivatus.

Teoriskai didesnis PL kiekis ir padidéjes dirglumas
sergant mastocitoze padidina vaisty sukeltos anafilak-
sijos rizika. Yra apradyti sunkios anafilaksijos atvejai
sergantiesiems kloninémis PL ligomis, kurias sukélé
nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo, jodokontrastinés
medZiagos, antibiotikai, vaistai, naudoti periochirur-
giniu laikotarpiu, ir opioidai. Siuo metu tritksta pros-
pektyviniy, kontroliuojamuyjy tyrimy, kurie tyrinéty
anafilaksijos daznj ir sunkumg mastocitoze sergan-
tiesiems. Taigi, kol kas negalima teigti, kad egzistuoja
ry8$ys tarp greitojo tipo padidéjusio jautrumo reakcijy
vaistams ir mastocitozés.

Mastocitoze sergantieji, kuriems pasireiské padi-
déjusio jautrumo reakcijos j vaistus, turi bati istirti
alergologiniu pozitiriu, kaip ir nesergantys mastocitoze
pacientai. Kol bus atliktas i§tyrimas, butina vengti
medikamenty, kurie galéjo sukelti simptomus. Néra
jokiy duomeny, kad premedikacija prie$ skiriant
jodokontrastines medziagas arba anestezijg yra veiks-
minga, bet ir nejrodyta, kad ji neveiksminga. Prakti-
koje premedikacija pries $ias procediiras yra taikoma
daugumoje centry.

DIAGNOSTIKA

Diagnostika remiasi paciento anamneze, apzitra,
laboratoriniais ir histologiniais tyrimais. Mastocitozé
turi buti jtariama visiems pacientams, patyrusiems
nepaaiskinama anafilaksijg arba hipotenzine reakcijg
be odos simptomy.

Atliekant odos i$bérimy apzitirg, svarbus teigiamas
Darier simptomas. Sj simptoma galima i$gauti, kuomet
jtariamas mastocitozei budingas i$bérimas yra vidu-
tinio stiprumo jéga pabraukomas su gerklés apzitrai
naudojama liezuvio mentele. Simptomas teigiamas,
jeigu po keliy minuc¢iy mechaninio dirginimo vietoje
atsiranda pukslé su aplinkiniu paraudimu. Darier
simptomas, skirtingai nei dermografiné reakcija, pa-
sirei$kia tik tame odos plote, kuriame yra i$bérimas.
Reikty atkreipti démesj, kad suaugusiesiems Darier
simptomas ne visada biina teigiamas. Be to, blogai
atlikus $j méginj galima i$gauti klaidingai teigiama
rezultatg. Darier simptomg slopina sisteminiy anti-
histamininiy vaisty vartojimas.
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Remiantis paskutiniuoju Europos ir Jungtiniy Ame-
rikos Valstijy eksperty grupiy sutarimu, OM diagno-
zuojama, jei yra jprastas odos isbérimas su teigiamu
Darier simptomu (didysis kriterijus), kartu su bent
vienu i$ mazyjy kriterijy: histologiskai patvirtinta PL
infiltracija odoje ir (arba) odos isbérime nustatyta
aktyvi KIT mutacija. Suaugusiyjy odos mastocitozé —
indikacija hematologiniam i$tyrimui. Vaiky amziuje
hematologinis i$tyrimas reikalingas tik tada, jeigu
aukstas triptazés kiekis (>100 ng/ml).

LABORATORINE DIAGNOSTIKA

Per PL aktyvacija i$skiriami lastelése esantys mediato-
riai ir skatinama naujy mediatoriy gamyba, kurie veikia
skirtingas lasteles-taikinius. Kai kurie mediatoriai yra
specifiskesni — pavyzdziui, triptazé yra tiksliausia nu-
statant jvykusig PL degranuliacija. Triptazé — tai serino
proteazé, esanti PL granulése. Triptazés koncentracijos
kraujyje nustatymas tiksliausias ir patikimiausias pir-
minis tyrimas, kai jtariama SM (nustatoma padidéjusi
baziné triptazés koncentracija) arba jvykusi anafilaksija,
bet jos diagnostinis jautrumas mazéja, esant lengvoms
reakcijoms arba véliau paémus krauja tyrimams.

Serumo triptazés tyrimas atliekamas:

o Jtariant anafilaksine reakcija (ypac su arterinio
kraujosptidzio sumazéjimu) per 15 min.-3 val.
nuo reakcijos pradzios.

o Kitg dieng po reakcijos (arba véliau) turi buti
atliekamas triptazés tyrimas baziniam lygiui
nustatyti.

o Jtariant sisteming¢ mastocitoze.

o Esant odos mastocitozei.

Serumo triptazé gali buti padidéjusi sergant amine
arba létine mieloleukemija arba mielodisplastiniu
sindromu, taigi, jos diagnostiné verté kartu esant
mieloidinéms neoplazijoms ribota.

Vertinant triptazés kiekj kraujyje, svarbus keli as-
pektai:

1. PL aktyvacija patvirtina epizodinis triptazés kon-
centracijos padidéjimas, susijes su klinikiniais simpto-
mais. Rekomenduojama kraujg triptazés tyrimui imti
po 30 min.-3 val. nuo simptomy pradzios, o praéjus
ne maziau kaip 24-48 val. po simptomy i$nykimo
pakartotinai tirti jos koncentracija, siekiant nustatyti
individualy bazinj lygj.

2. Sutariama, kad triptazés koncentracijos padidé-
jimas 20 proc. + 2 ng/ml nuo bazinés triptazés labai
budingas PL aktyvacijai. Tiriama praéjus 30 min.-3 val.
nuo anafilaksijos pradzios (didziausia triptazé) ir
praéjus kelioms dienoms po simptomy regresijos (ba-
ziné triptazé). Jei didziausia triptazé yra daugiau nei
120 proc. bazinés triptazés + 2 pg/l (baziné triptazé x
1,2 + 2), laikoma, kad jvyko anafilaksija. Jeigu baziné
triptazés koncentracija yra > 20 ng/ml, pacientas turéty
buti tiriamas ir dél kity ligy, pavyzdziui, paveldimos
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alfa triptazemijos, sisteminés mastocitozés ir nemas-
tocitiniy mieloidiniy neoplazijy.

Kiti mediatoriai: histaminas (plazmoje, slapime),
histamino metabolitai ($lapime), PGD, metabolitas
(11B-PGF,, ) paros $lapime arba leukotrieno (LT) C,
metabolitas LTE, $lapime taip pat gali buti tiriami, bet
jie maziau specifi$ki nei triptazé ir néra pakankamai
duomeny, kaip interpretuoti jy kiekiy poky¢ius.

Galimi ir Igsteliniai bei bazofily aktyvacijos tyrimai. Pa-
tikimas ir patvirtintas PL aktyvacijos kriterijus yra CD63
ir (arba) CD203c ekspresija, bet $ie tyrimai rutiniskai
neatliekami dél didelés kainos ir apsunkinto PL priei-
namumo (jas galima gauti tik i§ biopsinés medziagos).

Esant triptazés padidéjimui ir jtariant mastocitoze,
rekomenduotina atlikti kauly ¢iulpy biopsija, bendra
kraujo, laktatdehidrogenazés tyrima, viso kiino kom-
piuterine tomografija, cKIT D816V mutacijos tyrima,
tékmeés citometrijos tyrimg, densitometrijg, kity orga-
ny biopsija pagal vyraujancia simptomatika.

Kai kuriems pacientams pasirei$kia PL mediatoriy
sukeliami simptomai, bet jie grieztai neatitinka PSO
kriterijy SM, nepaisant nustatytos c-kit mutacijos ir
CD25 ekspresijos ant kauly ¢iulpy PL. Tokie atvejai kla-
sifikuojami kaip putliyjy lasteliy aktyvacijos sindromai.

SISTEMINES MASTOCITOZES DIAGNOSTIKOS

ALGORITMAS

SM diagnozuojama, kai yra aptinkamas vienas pa-
grindinis (didysis) kriterijus ir vienas mazasis, arba
bent trys i$§ keturiy mazyjy kriterijy (3 lentelé, 3 pav.).

3 lentelé. Sisteminés mastocitozés kriterijai

Didysis « Histologinis: multifokaliniy (maziausiai 15 putliyjy

kriterijus lasteliy) infiltraty radimas kauly ¢iulpuose arba
kitame ekstrakutaniniame organe

Mazieji » Nebadingos (> 25 proc.) putliosios lastelés kauly

kriterijai Ciulpuose arba Seivos formos putliosios lastelés

(> 25 proc.) ekstrakutaniniy organy infiltratuose

+ Serumo triptazé > 20 ng/ml

- CD2ir (arba) CD25 ekspresija kauly ciulpy putlio-
siose lastelése

+ cKIT D816V mutacijos nustatymas kauly ¢iulpuose
arba kt. ekstrakutaniniuose organuose

DIFERENCINE DIAGNOSTIKA

Paveldima alfa triptazemija yra autosominiu do-
minantiniu keliu paveldima buklé, kuria sergant
aptinkamas TPSABI geno, koduojancio alfg triptaze,

4 lentelé. Diferenciné padidéjusios triptazés serume diag-
nostika

Susirgimas / buklé triptazés kilme

Sisteminé mastocitozé Kloninés PL

Mielomastocitiné leukemija

Mieloblastinés, supiktybe-
jusios PL

Ph+ létiné mieloleukemija

Kloniniai nebrandas bazofilai

Létiné bazofiliné leukemija

Kloniniai nebrandas bazofilai

Umi bazofiliné leukemija

Kloniniai nebrandus bazofilai

Sisteminés mastocitozés kriterijai
1 didysis + 1 mazasis arba 3 mazieji

Mieloblastai

Mieloblastai, bazofilai, PL
Mieloblastai, bazofilai, PL
Mieloblastai, bazofilai, PL

Umi mieloleukemija

Mielodisplastinis sindromas

Mieloproliferacinis navikas

Mielodisplastinio sindromo / Mielo-
proliferacinio naviko persidengimo
sindromas

FIP1L1 / PDGFRA + létiné eozinofi- | Kloninés PL
liné leukemija
Kitos ligos / buklés*
Alerginés ligos PL
Létiné dilgéliné PL
Létinés uzdegiminés ligos PL
Létiné helmintozé PL
Seiminé alfa triptazemija PL
Sunkus inksty funkcijos nepakan- | PL
kamumas
Sveikas individas** PL
Klaidingai teigiamas tyrimo rezul- | -
tatas***
*Esant Sioms ligoms / bukléms, dazniausiai aptinkama normali triptazés
koncentracija.

**Retais atvejais, be jokios Zinomos priezasties padidéjusi triptazés koncen-
tracija gali bati nustatoma visiskai sveikam asmeniui.

***Klaidingai teigiamas rezultatas galimas esant heterofiliniams antikiinams,
bet naujos tyrimo metodikos leidZia iSvengti tokio rezultato. Dél bakterinio
uzkrato arba mitybos jprociy Slapime gali bati aptinkami padidéje histamino
ir jo metabolity kiekiai.

PL - putlioji lastelé.

Sisteminé mastocitozé

0/1 B kriterijus, > 2 B kriterijai,

néra C kriterijy

néra C kriterijy

Rusenanti sisteminé
mastocitoze

ISplitusi sisteminé
mastocitoze

3 pav. Sisteminés mastocitozés diagnostikos algoritmas

+AHN - sisteminé mastocitozé su susijusia hematologine neoplazija.
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> 1C kriterijus

Agresyvi sisteminé
mastocitozé

> 20 proc. putliyjy
lasteliy mielogramoje

Sisteminé mastocitozé
su susijusia hemato-
logine neoplazija

Putliujy lasteliy
leukemija
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germinalinés replikacijos sutrikimas. Si mutacija gali
sukelti Seiminj putliyjy lasteliy aktyvacijos sindroma
(PLAS), kurio simptomai gali bati létiniai ir (arba)
aminiai. Néra tiksliai Zinoma, kiek serganciyjy PLAS
serga ir paveldima alfa triptazemija, ir atvirks¢iai. Be
PL sukelty simptomy gali pasireiksti ir kiti simptomai:
disautonomija, létinis skausmas ir jungiamojo audinio
sutrikimai, pavyzdziui, sanariy hipermobilumas.

Labai retais atvejais padidéjes triptazés kiekis gali
buti nustatomas Seimose be genetiniy (molekuliniy)
sutrikimy. Paprastai tokiu atveju padidéjimas yra
nezymus.

Svarbu atkreipti démesj, kad triptazés kiekio padi-
déjimas per se néra PL aktyvacijos rizikos veiksnys.
Padidéjes triptazés kiekis gali buti aptinkamas sergant
mieloidiniais ne PL navikais, esant sunkiam inksty
funkcijos nepakankamumui, parazitozéms (4 lentelé).

Dazniausiai nustatomas PL aktyvacijos simptomas,
dél kurio jtariama SM, yra hipotenzija. Putliyjy lasteliy
aktyvacijos sukelty simptomy diferenciné diagnostika
pateikiama 5 lenteléje.

PRAKTINIS DIAGNOSTINIS ALGORITMAS

Esant sunkiai paciento buklei ir (arba) vidutinis-
kai / sunkiai hipotenzijai, butina kliniskai stabilizuoti
pacienta prie$ tiriant galima simptomy etiologija.
Itariant PL degranuliacijos sukelta reakcija, apzitrint
pacienta galima pastebéti jprastus mastocitozei odos
pazeidimus.

Svarbu atkreipti démes; j:

1) Reakcijos sunkuma.

2) Ar reakcija sisteminé, kartu pasireiskusi bent
dviejy organy sistemose: $irdies ir kraujagysliy,
odos, plauciy arba vir§kinamajame trakte.

3) Ar simptomai linke kartotis.

4) Ar simptomai gali buti dél PL aktyvacijos. Tai
galima patvirtinti, kai per 30 min.-3 val. nuo
reakcijos pradzios paimamas kraujo triptazés ty-
rimas, kuris véliau lyginamas su baziniu triptazés
lygiu. Jeigu reakcija nelabai sunki, PL aktyvacija
mazai tikétina.

Mastocitozé jtariama, jei yra jprasti odos poky-
¢iai, nuolatinis padidéjes triptazés kiekis kraujyje ir
nustatoma KIT D816V mutacija periferinio kraujo
leukocituose. Netiesioginiai mastocitozés pozymiai
yra padidéjusi baziné triptazé, nustatyta po jvykusios
reakcijos, D816V KIT mutacija cirkuliuojamuosiuose
kraujo leukocituose arba kraujo formulés pokyciai
(pvz., eozinofilija). Kiti simptomai, leidziantys jtarti
SM: neaiskios kilmés osteoporozé, virskinamojo trakto
simptomai (viduriavimas, raizantys pilvo skausmai
arba malabsrobcija).

Vienas i$ jrankiy, padedanciy skirti visiska paciento,
patyrusio anafilaksine reakcijg, iStyrima dél mastoci-
tozés, atsizvelgiant j triptazés kiekj ir simptomus, yra
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5 lentelé. Putliyjy lasteliy aktyvacijos sukelty simptomy
diferenciné diagnostika

- Miokardo infarktas

« Endokarditas / endomiokarditas
« Aortos stenozé su sinkope

« Plauciy embolija

Sirdies ir kraujagysliy
sistemos ligos

« Uminis hipotiroidizmas

- Uminé hipoglikemija

« Antinksciy nepakankamumas
« Hipopituitarizmas

Endokrininés ligos

Virskinimo sistemos
sutrikimai (esant
viduriavimui ir
dehidratacijai)

+ Uminé uzdegiminé Zarnyno liga

« VIP sekretuojantis tumoras (VIPoma)

« Krono ligos arba opinio kolito
paumeéjimas

- Intoksikacija maistu

«+ Sunki bakteriné arba virusiné
infekcija su / be septiniu Soku

« Uminé Zarnyno infekcija su
dehidratacija

- Uminis encefalitas / meningitas

- Uminé parazitozé

Infekcinés ligos

Neurologinés / - Epilepsija
CNS ligos « CNSauglys
« Kitos CNS ligos
- Intoksikacija
« Psichiatriniai sutrikimai
Odos ligos - Paveldima arba jgyta angioedema

« Paprastoji pusliné
+ Uminé sisteminé raudonoji vilkligé
« Uminés toksinés dermatozés

« Uminis kraujavimas i$ virskinamojo
trakto
- Metroragija

Kraujo ligos: aminé
anemija su/ be
hipovoleminiu Soku

Nepageidaujamos
vaisty sukeltos
reakcijos

- Vaisty sukelta hipoglikemija

« Vaisty sukelta hipotenzija

« Vaisty sukeltas viduriavimas

- Vaisty sukeltas CNS pazeidimas

CNS - centriné nervy sistema.
REMA (angl. Clinical Reference Centre for the Spanish
Network on Mastocytosis) klausimynas (6 lentelé).

6 lentelé. Ispany mastocitozés tinklo klausimynas kloni-
niams putliyjy lasteliy aktyvacijos sutrikimams nustatyti

Lytis Vyras +1
Moteris -1
Klinikiniai Dilgélinés arba angioedemos nebuvimas +1
simptomai Dilgéliné ir (arba) angioedema -2
Presinkopé ir (arba) sinkopé +3
Triptazé <15ng/ml -1
> 25 ng/ml +2

Baly suma < 2: putliyjy lasteliy aktyvacijos ligos tikimybé nedidelée.
Baly suma = 2: didelé putliyjy Igsteliy aktyvacijos ligos rizika.

MASTOCITOZEI BUDINGI KLINIKINIAI VARIANTAI

Literatiiroje pateikiami klinikiniai variantai, kada
reikéty jtarti mastocitoze ir atlikti i$samesnius tyri-
mus (pvz., Akin C, Valent P, 2014). Ryskesniu sriftu
i§skiriamos mastocitozei budingiausios klinikinés
situacijos.
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o Vaikas arba suauges pacientas su hiperpigmen-
tinémis papulémis. Tai gali bati makulopapuliné
odos mastocitozé (vaikams arba suaugusiesiems)
arba mastocitoma (vaikams). Taip gali pasireiksti
OM arba SM.

 Suauges asmuo, kuriam pasikartoja j anafilaksija
arba generalizuota alergine reakcija panasus
epizodai - tai yra odos paraudimas, sinkopé arba
presinkopé, hipotenzija, pilvo skausmai, viduria-
vimas. Paprastai nebtina dilgélinés ir angioede-
mos. Tyrimais nenustatomas alerginis veiksnys.

o Suauges asmuo, kuriam po pléviasparnio vabz-
dzio jgélimo pasireiské anafilaksiné reakcija su
hipotenzija.

o Suauges asmuo, kuriam yra kraujo formulés
poky¢iai, splenomegalija, nuovargis, svorio kri-
timas, kuriam yra indikacijos hematologiniam
iStyrimui.

« Suauges asmuo, kuriam yra kauly sklerotiniai
arba liziniai poky¢iai, panasis | metastazes.

o Suauges asmuo, kuriam yra nespecifiniai virs-
kinamojo trakto simptomai, panasus i kolitg, ir
neaiskios kilmés splenomegalija.

« Suauges asmuo, kuriam nustatyta kraujo liga
(dazniausiai mielodisplastinis sindromas, Gmi-
né mieloleukemija arba létiné mielomonocitiné
leukemija) ir KIT mutacija.

o Suauges asmuo, kuriam nustatyta osteoporozé ir
patologiniai kauly laziai, ypa¢ nesant osteoporo-
zés rizikos veiksniy.

GYDYMO PRINCIPAI

Mastocitozés gydymas skiriasi priklausomai nuo
ligos formos ir simptomy. Néra gydymo, kuris pakeis-
ty natairalia OM eiga. Esant OM, rekomenduojama
kasmetiné paciento stebésena, jvertinant paciento
nusiskundimus, odos i$bérimy dinamika, triptazés
kiekj, bendrajj kraujo tyrima, kepeny fermentus (taip
pat ir S$armine fosfataze) ir elektrolitus. SM - tai he-
matologiné liga, kurios gydymas ir stebésena priklauso
nuo nustatytos SM formos.

Apibendrinant, mastocitozés gydymas yra pakopinis
ir susideda is:

» Konsultavimo ir mokymo.

o Mastocity i$skiriamy mediatoriy sukeliamy

simptomy mazinimo.

« Citoredukcinio gydymo.

Jei néra jokiy simptomy, atliekamas paciento artimy-
ju mokymas, kaip atpazinti simptomus ir kokj gydyma
taikyti atsiradus Gminéms bukléms. Be medikamen-
tinio gydymo, simptomuy kontrolei pacientai taip pat
turéty buti perspéti vengti simptomus provokuojamuyjy
veiksniy, kurie nustatomi kiekvienam pacientui indi-
vidualiai.

Jei vargina odos i$bérimai ir simptomai — rekomen-

136

duojama tepti drékinamuosius kremus ir i$bérimy
vietoje vidutinio stiprumo gliukokortikoidy kremus.
Daznai iSbérimams sumazinti taikoma lokali arba
sisteminé fototerapija — ultravioletiniai B spinduliai
311 nm, taip pat rekomenduojami H, antihistamini-
niai vaistai.

Sergantieji mastocitoze dél padidéjusios anafilaksijos
rizikos su savimi turi nesiotis adrenalino automatinj
$virkstiklj ir mokéti juo naudotis. Vienu metu turéty
bti iSraomi du adrenalino automatiniai $virkstikliai.
Esant jrodytai alergijai pléviasparniy vabzdziy nuo-
dams, indikuotina specifiné imunoterapija.

SM diagnozeg patvirtina ir gydo gydytojai hematolo-
gai, odos formas — gydytojai dermatologai ir gydytojai
alergologai ir klinikiniai imunologai. Gydytojas aler-
gologas ir klinikinis imunologas visoms mastocitozés
formoms gali parinkti optimaliausia PL i§skiriamy me-
diatoriy blokavimo strategija, parengti plang mazinti
sisteminiy alerginiy reakcijy rizikg naudojant vaistus
arba i$vengti letaliy reakcijy nuo vabzdziy nuoduy.

APIBENDRINIMAS

Mastocitozé yra reta liga, galinti pasireiksti vaikams
ir suaugusiems asmenims. Priklausomai nuo pasireis-
kimo amziaus ir i$plitimo, jos prognozé skiriasi.

Esant jprastiems ir pasikartojantiems PL aktyvacijos
sukeltiems simptomams nenustacius alerginio veiksnio
arba jeigu sisteminés anafilaksinés reakcijos (ypac be
odos pazeidimo) buvo po vabzdzio jgélimo, rekomen-
duojama tirti dél mastocitozeés.

Atlikus odos biopsijg (esant pazeidimy odoje) ir
patvirtinus mastocitoze, suaugusj pacientg siysti
gydytojui alergologui ir klinikiniam imunologui (dél
anafilaksijos rizikos veiksniy isaiskinimo, specifiniy
alergijy i$tyrimo, triptazés tyrimo) ir gydytojui he-
matologui (dél sisteminés mastocitozés). Esant odos
formai, galimas dermatologinis lokalus gydymas;
esant kitiems simptomams, skiriamas gydymas pa-
gal poreikj. Nustacius mastocitoze, pacientui batina
skirti ir apmokyti naudotis adrenalino automatiniu
$virkstikliu, aptarti ir rastu pateikti pirmosios pagal-
bos rekomendacijas jvykus anafilaksijai. Pacientus
reikia reguliariai konsultuoti ir tirti dél galimo ligos
vystymosi i SM, osteoporozés, alerginiy reakcijy arba
organy disfunkcijos atsiradimo.
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