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Progressziv korlefolyast mutato
szisztémas mastocytosis
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A szerz6k egy kiterjedt bérérintettséggel jar6 szisztémdas mastocytosisban szenvedd férfi beteg esetének bemutatisin
keresztil rovid osszefoglalot adnak errdl a ritka korformérol. A beteg életmindségét megkeserits kronikus hasmenés
antihisztaminok, a mellkascsapolds utin korabban visszatermel6dé folyadékgyiilem alfa-interferon alkalmazdsa mel-
lett megsziint. Mintegy 40 évvel a bértiinetek jelentkezését kovetéen mind a ,,B” (30%-ndl nagyobb mértékd csont-
velS-infiltracié, dismyelopoesis, triptazszint>20 pg/L, mdj- és [épmegnagyobbodas), mind pedig a ,,C” tiinetek meg-
jelenése (kéros mijfunkcid, cytopenidk, malabszorpcids tiinetek, osteoporosis) jelezte a progressziot, és a beteg 87
éves kordban exitdlt.

A szerz6k esetismertetésiikkel felhivjik a figyelmet erre a ritka betegségre és hangsulyozzak, hogy a betegek szdmadra
tiineti, illetve egyedi méltidnyossagi kérelem ttjan elérhetd szerekkel jobb életmindség érhetd el.

Orv Hetil. 2018; 159(5): 192-196.
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Systemic mastocytosis with progressive disease course

Authors report on a case of a male patient of systemic mastocytosis that was associated with extensive cutaneous le-
sions. Chronic diarrhoea worsening his quality of life was well managed by the administration of antihistamines. The
pleural fluid recurrence soon after drainage has been controlled by the administration of alpha interferon.

40 years after the onset of the first skin signs progression has been manifested in the development of “B” (bone mar-
row infiltration rate>30%, dysmyelopoiesis, serum tryptase >20 pg/L, hepato- and splenomegaly) and “C” symp-
toms (liver function test abnormalities, cytopenia, malabsorption, osteoporosis). The patient died at age of 87.

The authors’ aim was to attract attention on this rare disease and emphasize that symptomatic therapy with antihis-
tamines and drugs available based on customised rights by the National Health Insurance Fund might provide good
quality of life.
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Roviditések tocyta; PUVA = psoralen + ultraviola ,,A” sugir; SAP = szérum
ASM = agressziv szisztémas mastocytosis; ¢-KIT = stem cell | alkalikus foszfatiz; SCF = stem cell factor; SM = szisztémds
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A mastocytosis egy ritka, a hizésejtek kéros mértékd fel-
szaporodasaval és/vagy koros aktivalodasaval jellemez-
het6 megbetegedés, melynek hétterében az tn. stem cell
factor (SCF) KIT receptorat kddolé ¢-KIT gén muticié-
ja (tobbnyire a D816V) mutathaté ki (1. tablizat). A
betegség WHO-klasszifikaciéja szerint (2. tablizat)
megkiilonboztetiink csak bérre terjedd, illetve sziszté-
mds megbetegedés formdkat, de 1étezik a csak hizésejt-
aktivicios tiinetekkel rendelkezé kategéria is [1]. Ismert
a harom forma kombinacidja is akdr kezdettdl, vagy a
betegség progresszidja soran jelentkezve.

A jelatviteli ttvonal mutacié kovetkeztében bekovet-
kezett diszregulacidja kovetkeztében morfolégiailag és
funkcionalisan is megvaltozott hizésejtek mutathatok ki
az érintett szervbdl (ez leginkdbb a csontvel§) szarmazd
szovettani mintidban immunhisztokémiai és dramldsi ci-
tometrids mddszerekkel egyarant [2]. Vérmintdbol a vér-
kép, a szérumtriptiz és a szérum alkalikus foszfatiz
(SAP) bir prognosztikai jelentéséggel [3]. Mindezek
alapjan megkiilonboztethetiink a korlefolyds tekinte-
tében indolens (ISM), lappang6 (SSM) vagy agressziv
(ASM) formakat [4].

Az ASM esetében a csontvel6t besziird hizosejtek or-
s6éformat oltenek, esetenként 6rvényl§ mintizatot mu-
tatnak, gyakorta van jelen eosinophilia. A hizésejt-infilt-

1. tiblazat | Diagnosztikus kritériumok

A szisztémas mastocytosis diagnosztikus kritériumai

Major

Multifokdlis mastocyta (MC)-infiltraciok a csontvel6ben, vagy més
extracutan szervben tobb mint 15 MC képezte aggregitum

Minor

Az infiltrald MC-k >25 %-ban a normalistél eltérd, orsészerd
morfolégidt mutatnak

¢-KIT 816 kodon muticidja kimutathat6 a vérben, a csontvelben
vagy az érintett szervben

A MC-k CD2- és/vagy CD25-koexpressziét mutatnak

A szérumtriptiz>20 pg/L

SM-diagnédzis = 1 major + 1 minor kritérium

vagy
SM-diagnézis = 3 minor kritérium

2. tablazat | WHO-klasszifikici6, 2016

A mastocytosis WHO-osztalyozasa, 2016

Cutan mastocytosis (CM)

Indolens szisztémds mastocytosis (ISM)

Lappang6 (smoldering) szisztémdas mastocytosis (SSM)
Szisztémds mastocytosis hematoldgiai neoplasiaval (SM-AHN)
Aggressziv szisztémas mastocytosis (ASM)

Hizosejtes leukaemia (MCL)
Hizésejtes sarcoma (MCS)
Extracutan mastocytoma
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rici6 mij- és lépmegnagyobbodist okoz, és a csont
érintettsége révén csontstirliség-csokkenés is igazolhaté.
A betegséget dltalaban jellemz§ szisztémds tiinetek
ASM-ben stlyos formaban jelentkeznek, gyakoriak a pa-
tologias fracturdk [2]. Ritkdn bértiinet nélkdl all fenn,
ami neheziti a felismerést. A laboratériumi paraméterek
is jOl tiikrozik a sdlyos szervi infiltraciét: gyakori a kéros
méijmikodés és a csontvel§-infiltracié kovetkeztében ki-
alakulé vérzékenység, mely thrombocitaszam-csokke-
nésbdl, alacsony faktorszintbdl eredhet. A szérumtrip-
taz-szint mindig magas.

Esetismertetés

A 81 éves férfi beteg anamnézisébdl magas vérnyomas,
ischaemias szivbetegség miatti gydgyszeres kezelés, vila-
gossejtes veserak miatt bal oldali nephrectomia eme-
lendd ki. A beteg 40 éves kora 6ta ismertek testszerte
megjelend, viszket§ bérelvaltozisai, melyet urticaria pig-
mentosa nodularis formdjaként azonositottak a dermis-
ben Giemsa-festéssel nagy tomegli mastocyta jelenléte
alapjan. Akkor psoralen + ultraviola ,,A” sugir (PUVA)-
kezelésben részesiilt.

2006-ben jelentkezett kronikus hasmenése, mely te-
nyésztéssel negativnak bizonyult, és vastagbél-tiikrozés
soran sem lehetett a makroszképos kép alapjan eltérést
ennek hitterében kimutatni. A biopszids anyagon utélag
készilt triptiz immunhisztokémiai reakcié azonban a
submucosiban jelen levé hizésejteket igazolt (1. dbra).
Helicobacter pylovi- és laktozterheléses vizsgilat eltérést
nem igazolt. A hasmenés loperamidra nem reagilt.

Egy évvel késébb (2007) tobbszor tortént mellkas-
punkcié a mindig visszatel6dS mell(iri folyadék miatt,
melynek citoldgiai vizsgalata sordn malignitisra utalo el-
valtozas nem igazolddott.

Klinikankon els6 alkalommal 2008 februdrjaban, 81
éves koraban jelentkezett macrocytds anaemia, emelke-
dett SAD, az életét megkeserité kronikus hasmenések,
t6ként az esti Ordkra elviselhetetlenné val6 viszketés, pa-
naszt okozé hydrothorax és diffuz csontfijdalmak miatt.
Fizikalis vizsgalata alapjan ekkor kiterjedt b6rmanifeszta-
ci6 és jelentds maj- és lépmegnagyobbodas volt a szem-
betlind (2. abra).

Vizsgalati eredmények

Az elsé megjelenéskor vérképe kisfoka eosinophilidt,
macrocytds anaemiat ¢és thrombocytopenidt jelzett.
Az anaemia héitterében vas- vagy vitaminhidny nem 4llt
(3. tablizat).

A magas triptizszint kiterjedt megbetegedésre utalt.

Az emelkedett SAP a mdj és a csont részvételét is jelez-
te. Atépiilt csontszerkezet latszott a humerus rtg-felvéte-
1én, de a koérlefolyés sordn patologias fractura nem kovet-
kezett be (3. abra).

A 2009. aprilisban elvégzett oszteodenzitometria je-
lentGsen csokkent csontstirdséget, fokozott torésrizikot
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Vastagbél-nyalkahdrtya részlete (nagyitds: 200x)

A) HE festés; B) triptiz immunhisztokémiai reakciéval pozitiv

2. dbra | Urticaria pigmentosa 40 éves fennallds utin

3. dbra

| A felkar atépiilt csontszerkezete lithaté a rontgenképen

mutatott: Z-score -1,71 és T-score -3,50 ultradis; Z-
score —1,32, T-score —2,92 /Distal. A femurnyak Z-score
5,21; T-score 3,14; L1-1.4 Z-score: +0,30-0,36, 0,02,
+0,50, illetve T-score: -0,43, -1,24, -0,84, -0,36.

A crista-biopszia gazdagon granulalt, kerekded magva
hizésejtes infiltritumot irt le.

ESETISMERTETES

3. tablazat Laborat6riumi leletek a megjelenéskor és a progresszié idésza-
kaban
Laboratériumi  Laboratériumi leletek Referenciaértékek
oizgilainols megjelenéskor  a progresszié
id8szakiban

WBC 7,80 11,98 4,0-10,0 x 10°/L
Neutrophil sejt 74 60 53-75%
Lymphocyta 10 6 25-40%
Monocyta 5 2 2-10%
Eosinophil 12 33 0-5%
RBC 2,46 2,09 4,50-5,90 x 102/L
Hemoglobin 86 73 140-175 g/L
HCT 0,27 0,21 0,36-0,48 L/L
MCV 109 101 80-96 1l
Thrombocyta 115 x 10°/L 31 150400 x 10°/L
SAP 150 U/L 130 40-129 U/L
Se-folsav 17,5 - 6,0-39,7 nmol /L
Se-By,-vitamin  163,9 - 145,0-637,0

pmol/L
Triptiz 611 - <20 ng/ml

Az dramlési citometria vizsgilat 1,7% CD2-CD25-
CD117 hidrmas koexpressziét mutatd, szisztémds masto-
cytosisnak megfeleld sejtek jelenlétét igazolta.

Génszekvendlassal a beteg csontvel6b6l szairmazo dez-
oxiribonukleinsav (DNS)-mintijaban a ¢-KIT gén 17-es
exonjan pontmutacio, citozin-timin baziscsere (tranzi-
ci6) mutathaté ki a 798-as kodonban a 81350-es pozici-
Oban. Ez az Gn. csendes, vagyis nem aktivilé muticié;
a cKIT fehérje aminosavsorrendjében eltérést nem
okoz.

Kezelés és korlefolyas

A kezelés alfa-interferonnal heti 3 x 3 millié6 egység
adagban szubkutin alkalmazasban, hisztamin-1 és -2
(H1 és H2)-receptor-blokkoldk és kis adag szteroid ki-
egészitéssel elkezdSdott és két éven dt tartott. A fenti
kezelés mellett a hasmenés megsziint és a melldri folya-
dék sem tel6dott vissza. A kinzo viszketés megsziinésével
a beteg visszanyerte éjszakai nyugalmat.

A beteg 2010. februdrban transzfziét sziikségessé
tev6 anaemia miatt keriilt ismét felvételre. Az alapbeteg-
ség progresszidjara utal6 40%-os cosinophilia megjelené-
se miatt az alfa-interferon-kezelést imatinib napi 50 mg
adagjdra cseréltilk ki. Innentdl szdmitva a transzfiizids
igény kéthavonta jelentkezett.

A fulladdsos panaszok hatterében ismét visszatel6d6
hydrothoraxra 2010 szeptemberében deriilt fény, mely
miatt az akkor mér fél éve alkalmazott imatinib helyett
ismét alfa-interferont kapott. Idékozben a thrombocy-
topenia is fokozdédott, melyre a fenntarté doézisndl na-
gyobb adagd (1 mg/tskg) szteroidkezelés méar hatista-
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4. tablazat | A ,,B” és,,C” tiinetek definicidja szisztémds mastocytosisban

»B” tiinetek (a sziveti infiltrdcié mércéje)

>30%-os csontvel6gocos MC infiltracidja vagy
a szérumtriptiz>20 pg/L

MDS,/MPN-jellegfi eltérések hisztoldgiai igazolasa SM-AHN
fenndllasa nélkiil

Organomegalia: hepato-, spleno-, lymphadenomegalia >2 cm
(UH, CT) a szerv miikodésének megtartasival

»C” tiinetek (szervi érintettséy evedményezte funkcidcsokkenés mércéje)

21 cytopenia: abszolat neutrophilszam <1000,/pL;
hemoglobin<10 g/dl; thrombocytaszim <100 000,/uL
(a csontvelSfunkcio-beszikiilés jeleként)

Kéros mdjenzimértékek, portalis hypertensio,
ascites (mdjfunkcio-besziikiilés jeleként)

Osteoporosis vagy patologids fracturak
(csontérintettségbdl adéddan)

Hypersplenia (1ép kéros funkcid)

Malabszorpcid, krénikus hasmenés, teststlycsokkenés
(bélinfiltraciébdl eredGen)

MC = mastocyta; MDS = myelodysplasticus szindréma; MPN = myeloproliferativ
neoplasia; SM-AHN = szisztémds mastocytosis hematolégiai neoplasidval

lannak bizonyult. Végiil csontfijdalmai miatt morfium
bevezetésére volt sziikség. 87 éves koraban, a bérmani-
fesztaciorol szamitott 42. évben exitalt.

Az eset tanulsagai: A felnSttkorban jelentkezd, cutan
mastocytosis rendszerint szisztémds betegséggel szovE-
dik. A kozel 40 éven at csak bdrtiinettel él6 betegben a
betegség valészintileg indolens, tn. ISM formajaban 4ll-
hatott fenn, mely azutin agressziv formaba (ASM) prog-
redialt. A csapolas utan is visszatel6d6 melldri folyadék, a
bdrviszketés és a krénikus hasmenés szisztémas betegség
tiineteinek tekinthet6k. A szisztémas részvételt igazolja a
csontvel§ beszlir6dése, az an. ,,B”, ,,C” tiinetek jelenlé-
te (4. tablazat), beleértve a kérosan emelkedett triptiz-
szintet [5]. Tanulsigos tovabba, hogy a betegség bél-
rendszeri részvétele makroszk6posan nem, csak a
biopsziaval nyert anyag immunhisztokémiai vizsgalataval
igazolhat6. A beteg korlefolydsiban szerepld viligossej-
tes veserak — a szakirodalombodl szirmazé informaciok
szerint — a mastocytosishoz hasonléan, a ¢-KIT-muticié
dltal generalt folyamat eredménye lehet [6]. Ezzel fiigg
Ossze valdszintleg a veserakok alfa-interferon-érzékeny-
sége.

A betegek életmindségén tiineti szerekkel, illetve a
mir rendelkezésre all6 célzott terapiaval javitani lehet, a
beteg tiinet- és panaszmentessé tehetd akar tobb éven it.
Az ASM kezelésére a mai tuddsunk szerint a cladribin jé
hatasfokkal alkalmazhaté [7].

A beteg esetében észlelt C789T baziscsere nem gya-
kori mutici6 szisztémas mastocytosisban. Ilyen esetben
az SM kezelésére kiilon terdpias javaslat nem 4ll rendel-
kezésre. Az alfa-interferon dtmenetileg hatdsosnak bizo-
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nyult, azonban a betegség két év utin agressziv formaba
progredidlt. Ilyen esetben a klondlis evolicid valdszinG-
sithetd, mely végiil a betegség terdpiarefrakteritasat ered-
ményezte. Sajnalatos, hogy ilyen terapia refrakter ASM
¢és hizosejtes leukaemia esetekben a cladribin-, illetve a
legtijabb ajanlasok szerint a tirozinkindz-gatlé midostra-
urin azonnali bevezetésére egyelSre nincs lehet6ség.

Orphan betegségrdl 1évén sz, idedlis esetben a bete-
gek a bérgydgyasztol hematoldégushoz kertilnek, majd a
csontvelS elemzése, a molekuldris szintl diagnosztika
mdr a centrumokban torténik, a minél nagyobb tapaszta-
latgydjtés, valamint a betegség célzott terapidjanak biz-
tositasa érdekében. Hazankban az orvosegyetemeken
folyik ez a munka. A korai felismerést segiti, ha ezen
centrumokban dolgozok a betegség ismertetését széles
korben végzik el6addsok tartisa és publikicios tevékeny-
ség révén [8, 9].

Az eurdpai mastocytosis-halézat (European Compe-
tence Network on Mastocytosis — ECNM) regiszterébe
torténd csatlakozassal bGséges adat gytilik fel, mely a be-
tegség jobb megismeréséhez vezet [10].

Anyagi tamogatds: A kézlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.

Szerzoi munkamegosztis: V. J., Sz. G., V.-N. A, M. T.:
A kézirat megirasa. Cs. J.: A patolégiai leletezés és a kép-
anyag clkészitése. E. K., K. I.: Molekularis vizsgalatok.
T. K., Sz. L., T. L., S. Gy.: A kérhdzukban tirolt adatok-
kal és szovettani képanyaggal jarultak hozzd a kézirat
osszedllitasihoz. A cikk végleges valtozatit valamennyi
szerzG elolvasta és jovihagyta.

Evdekeltségek: A szerzSknek a cikkel kapcsolatban nincs
érdekeltségiik.
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Regoly palyazat — 2018

A Professzor Dr. Regély-Mérei Janos Alapitvany Kuratoriuma és Szakmai Bizottsaga nyolcadik alkalommal
hirdet palyazatot.

A dijazottak kategoriai

1. Klinikai orvostudomany — orvos kategéria

2. Kisérletes orvostudomany — orvos kategoria
3. Orvostanhallgato kategéria

A palyazatok dijazasa
Az els helyezést elért orvosok 150-150 ezer forintot kapnak.
Az els6 helyezett orvostanhallgaté 100 ezer forint dijazasban részesiil.

A palyamunkak benyujtasi hatarideje: 2018. majus 18. (péntek)

Orvostanhallgato6 palyazok az alabbi hat témakorbél szabadon valaszthatnak:
1. Képalkoto eljarasok

2. Transzplantacio

3. Rékkutatas

4. Minimal invaziv sebészet

5. Kisérletes sebészet

6. Genetikai diagnosztika

A palyazat formaja: tudomanyos kozlemény elvarasainak megfeleléen megirt kézirat.
A palyam( terjedelme — mellékletekkel egytt — ne Iépje tul a 25 oldalt.
A palyazo a palyamivét elektronikus formaban nydijtsa be.

A palyazatok benyujtasanak feltételei

1. A dolgozatot korabban nem publikaltak.

2. Adolgozat nem sérti a Helsinki Deklaracié (1975, revizié 2008) elirasait.

3. A human vizsgalatok az illetékes etikai bizottsag jovahagyasaval torténtek.

4. Alaboratériumi allatkisérletek a vonatkozé szabalyok figyelembevételével torténtek.

Az Orvosi Hetilap Szerkesztdsége — a Regoly Alapitvany Kuratériumanak és Szakmai Bizottsaganak ajanlasa utan — vallalja, hogy
a szakmai kritériumoknak kiemelked6en megfelel6 palyazatok megjelenhetnek az Orvosi Hetilapban.

Orvosok hazai vagy nemzetkézi folydiratokban 2017-ben megjelent sebészeti targyu kozleményeikkel palyazhatnak.

Tovabbi dijazasok

A Regoly Alapitvany dijkioszt6 tinnepségén a kategdriak nyertesei mellett kiilondijak atadasara is sor keriil, amelyeket az
Akadémiai Kiado és a Semmelweis Kiad6 ajanlott fel. Ezen kiviil a legérdemesebb palyazatirok részt vehetnek és bemutat-
hatjak palyazatukat kiilonb6z6 szakmai konferenciakon, ha a Kuratorium és a Szakmai Bizottsag erre azt érdemesnek talalja.

A Regély Alapitvany dijatadasara Semmelweis Napon, 2018. junius 29-én, 13 érakor a Semmelweis Egyetem Nagyvarad téri
Elméleti Tomb Disztermében kertl sor.

Kozponti e-mail cim: info@regolyalapitvany.hu
Tovabbi informaciok: www.regolyalapitvany
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