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ABSTRACT

Introduction. Mastocytosis is a heterogeneous group of diseases featur-
ing pathological growth of mast cells in different organs. Mastocytoses
have various clinical manifestations. Mastocytosis progress is individ-
ual and dependent on many elements: the patient’s age, disease form,
treatment response and presence of mutations.

Objective. To demonstrate the suitability of the determination of masto-
cyte tryptase (serum tryptase) in patients before and after PUVA therapy.

Material and methods. The study included 17 patients who fulfilled the
criteria of mastocytosis. Serum tryptase concentration was determined
before and after PUVA exposures.

Results. The mean tryptase concentration in both of the studied groups
before the PUVA exposure was 33.60 pg/l1, and after completing the
exposures it increased to 39.62 pg/l. Analyzing separately the values
of the serum tryptase concentration before and after PUVA therapy in
patients with cutaneous and systemic mastocytosis, a statistically sig-
nificantly higher concentration of serum tryptase was found in patients
with systemic mastocytosis. Furthermore, it was found that in the sys-
temic form, the mean serum tryptase concentration increased during
the PUVA therapy, while in patients with cutaneous mastocytosis this
concentration did not change.

Conclusions. Serum tryptase concentration in patients with mastocy-
tosis subject to PUVA therapy is a dynamic parameter. In patients with
isolated urticaria pigmentosa, tryptase concentration is maintained in
a normal range, whilst in patients with systemic mastocytosis it is in-
creased.

STRESZCZENIE

Wprowadzenie. Mastocytoza jest heterogenna grupa choréb charak-
teryzujacych sie patologicznym rozrostem komorek tucznych (masto-
cytéw) w réznych narzadach. Mastocytozy maja rézny obraz klinicz-
ny. Przebieg choroby jest indywidualny i zalezy od wielu czynnikéw,
takich jak wiek pacjenta, posta¢ mastocytozy, odpowiedZ na leczenie
i obecnos¢ mutagji.
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Cel pracy. Wykazanie przydatnosci oznaczania tryptazy mastocytowe;j
(tryptazy w surowicy) u pacjentow przed leczeniem PUVA i po leczeniu.

Material i metodyka. Badaniem objeto 17 pacjentéw, ktérzy spetniali
kryteria rozpoznania mastocytozy. Stezenie tryptazy w surowicy ozna-
czano przed leczeniem PUVA i po leczeniu.

Wiyniki. Srednie stezenie tryptazy w obu badanych grupach przed te-
rapia PUVA wynosilo 33,60 ng/l, a po zakoriczeniu leczenia wzrosto
do 39,62 ng/l. Analizujac odrebnie wartosci stezenia tryptazy w suro-
wicy przed terapig PUVA i po terapii u chorych z mastocytoza skérng
i uktadowa, statystycznie istotny wzrost stezenia tryptazy w surowicy
stwierdzono u pacjentéw z mastocytoza ukladowa. Ponadto wykaza-
no, ze u pacjentéw z mastocytoza uktadowa érednie stezenie tryptazy
w surowicy wzrosto podczas terapii PUVA, a u pacjentéw z mastocyto-
zg skérna stezenie sie nie zmienito.

Whioski. Tryptaza w surowicy jest parametrem dynamicznym u pa-
cjentéw z mastocytoza poddawanych terapii PUVA. U pacjentéw z izo-
lowang pokrzywka barwnikowa stezenie tryptazy utrzymuje si¢ w nor-
mie, natomiast u pacjentéw z mastocytoza ukladowa jest podwyzszone.

Key words: mastocytosis, tryptase, PUVA.
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INTRODUCTION

WPROWADZENIE

Mastocytosis is a heterogeneous group of diseases
featuring pathological growth and/or concentration
of mast cells in different organs [1]. Its incidence is
estimated as 0.01% of the population [2].

The most common form of cutaneous mastocytosis
is urticaria pigmentosa, with estimated prevalence of
1:1000-8000 people [2-4]. Mastocytoses have various
clinical pictures. This variety results, among other
reasons, from the effects of the action of mediators
released by mastocytes or from the consequences of
dysfunctions of organs infiltrated by these cells [5-7].
It is considered that the most important mediators
are biogenic amines (histamine, serotonin, proteo-
glycans), enzymes (tryptase, chymase, hydrolases),
prostaglandins and numerous cytokines and growth
factors, such as IL-1, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, IL-13,
SCF, TNF-a,/ 3, GM-CSF, bFGF, PDGF, MIP-10, and
VPEF/VEGF [2,5, 6, 8].

According to the current WHO classification, 7 ty-
pes of mastocytoses can be distinguished [9]:

1. Cutaneous mastocytosis (CM):

a) Urticaria pigmentosa (UP)/maculopapular cu-

taneous mastocytosis (MPCM),

b) Diffuse cutaneous mastocytosis,

¢) Solitary mastocytoma of skin.

2. Indolent systemic mastocytosis (ISM).

3. Systemic mastocytosis with an associated clonal
hematological non-mast cell lineage disease (SM-
AHNMD).
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Mastocytoza jest heterogenna grupa choréb cha-
rakteryzujacych sie patologicznym rozrostem i/lub
nadmiernym gromadzeniem sie komorek tucznych
(mastocytow) w réznych narzadach [1]. Szacuje sie,
ze liczba zachorowan na mastocytoze w populacji
wynosi 0,01% [2].

Najbardziej rozpowszechniong postacig mastocy-
tozy skornej jest pokrzywka barwnikowa, ktérej cze-
stos¢ wystepowania szacuje sie na 1 : 1000-8000 os6b
[2-4]. Mastocytoza moze mieé r6zny obraz kliniczny.
Réznorodnosé ta wynika m.in. z oddziatywania me-
diatoréw uwalnianych przez mastocyty lub skutkow
uposledzenia czynnosci narzadéw, w ktérych wy-
stepuja nacieki mastocytowe [5-7]. Uwaza sie, ze do
najwazniejszych mediatoréw nalezg: aminy biogenne
(histamina, serotonina, proteoglikany), enzymy (tryp-
taza, chymaza, hydrolazy), prostaglandyny oraz licz-
ne cytokiny i czynniki wzrostu, takie jak IL-1, IL-4,
IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, IL-13, SCF, TNF-o/ 3, GM-CSF,
bFGF, PDGF, MIP-1a oraz VPF/VEGEF [2, 5, 6, 8].

Wedlug aktualnej klasyfikacji WHO wyrdznia sie
7 typéw mastocytozy [9].

1. Mastocytoza skorna (cutaneous mastocytosis - CM):
a) pokrzywka barwnikowa (urticaria pigmentosa -
UP)/mastocytoza skérna plamisto-grudkowa
(maculopapular cutaneous mastocytosis - MPCM),
b) rozsiana mastocytoza skoérna,
¢) pojedynczy guz mastocytowy (mastocytoma)
skory.
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4. Aggressive systemic mastocytosis (ASM).
5. Mast cell leukemia (MCL).

6. Mast cell sarcoma (MCS).

7. Extracutaneous mastocytoma.

The consensus report of the European Competence
Network on Mastocytosis recommends the follow-
ing criteria for cutaneous mastocytosis: typical skin
lesions of mastocytosis associated with Darier’s sign
(major criterion) and an increased numbers of mast
cells in biopsy sections of lesional skin or KIT muta-
tion in lesional skin tissue (minor criteria) [10].

According to the consensus, in order to diagnose
systemic mastocytosis it is necessary to fulfill the ma-
jor criterion and one minor criterion or three minor
criteria, as presented in table 1 [11].

Patients without MIS in whom symptoms and lab-
oratory parameters suggest the presence of mast cell
activation or a clonal mast cell disease are an emerg-
ing challenge. In some of these patients, histamine-re-
lated symptoms or the presence of allergen-specific
IgE can be documented [12]. The algorithm proposed
for adult patients with slightly increased tryptase lev-
els without MIS is depicted in figure 1.

Mastocytosis progress is individual and depend-
ent on many elements: the patient’s age, disease form,
treatment response or presence of mutations. In chil-
dren, an inclination to intrinsic remission of the dis-
ease has been observed. In most adults, the disease
progresses gradually [13]. Considering the clinical
variety and diagnostic difficulties in mastocytosis
patients, it seems advisable to search prognostic fac-
tors for the progression of systemic mastocytosis in
patients diagnosed with the cutaneous form.

OBJECTIVE

The aim of this study is to demonstrate the suita-
bility of the determinations of mastocyte tryptase (se-
rum tryptase - ST) in patients before and after PUVA
therapy, and of the quantitative determination of

Table |. Criteria for diagnosing systemic mastocytosis

Tabela |. Kryteria diagnostyczne mastocytozy uktadowej

2. Mastocytoza ukladowa o powolnym przebiegu (in-
dolent systemic mastocytosis - ISM).

3. Mastocytoza ukltadowa z klonalnym rozrostem linii
komoérkowych niemastocytowych (systemic masto-
cytosis with an associated clonal hematological non-mast
cell lineage disease - SM-AHNMD).

4. Agresywna mastocytoza ukladowa (aggressive sys-
temic mastocytosis - ASM).

5. Biataczka mastocytarna (mast cell leukemia - MCL).

6. Miesak mastocytarny (mast cell sarcoma - MCS).

7. Mastocytoma w narzadach poza skora.

Zgodnie z konsensusem Europejskiej Sieci Badania
Mastocytozy (European Competence Network on Masto-
cytosis - ECNM) zalecane sa nastepujace kryteria dia-
gnostyczne mastocytozy skérnej: obecnos¢ typowych
zmian skérnych z dodatnim objawem Dariera (kryte-
rium wieksze) oraz stwierdzenie zwigkszonej liczby
komoérek tucznych w materiale biopsyjnym pobra-
nym z miejsca chorobowo zmienionego lub wykrycie
mutacji KIT w wycinku zmienionej chorobowo skéry
(kryteria mniejsze) [10].

Zgodnie z konsensusem rozpoznanie mastocytozy
ukladowej wymaga spelnienia kryterium wiekszego
ijednego kryterium mniejszego lub trzech kryteriéw
mniejszych (tab. 1) [11].

Coraz wiekszym wyzwaniem sa pacjenci bez roz-
poznanej mastocytozy skory (MIS), u ktérych obja-
wy oraz wyniki badan laboratoryjnych wskazuja na
aktywacje mastocytow lub zaburzenie rozrostowe
mastocytow o charakterze klonalnym. U niektérych
sposrdd tych chorych mozna stwierdzi¢ objawy hi-
staminowe lub obecnos¢ IgE swoistych dla alerge-
nu [12]. Algorytm zalecany u dorostych pacjentow
z nieznacznie podwyzszonym stezeniem tryptazy,
bez MIS, przedstawiono na rycinie 1.

Postep choroby jest indywidualny i zalezy od
wielu elementéw, takich jak wiek pacjenta, postac
mastocytozy, odpowiedz na leczenie i obecno$¢ mu-
tacji. U dzieci obserwuje si¢ tendencje do samoistnej
remisji, a u wiekszosci dorostych choroba ulega stop-

Major criterion/Kryterium wigksze

Multifocal, compact infilttrates of MCs > |5 MCs in aggregates detected in sections of BM and/or other extracutaneous organs/
Wieloogniskowe, zbite nacieki zawierajace > |5 mastocytéw w skupiskach stwierdzanych w obrebie szpiku i/lub w innych narzadach

pozaskdrnych

Minor criteria/Kryteria mniejsze

I. More than 25% of spindle-shaped MCs in BM smears/Ponad 25% mastocytéw wrzecionowatych w mielogramie szpiku

2. Aberrant expression of CD25 and/or CD2 by BMMCs/Nieprawidtowa ekspresja CD25 i/lub CD2 w komérkach tucznych

pochodzacych ze szpiku

3. Detection of D816V KIT mutation in BM/Wykryta mutacja D816V genu KIT w komérkach szpiku

4. Serum tryptase levels > 20 ng/ml (does not count in patients who have clonal hematological non-MC lineage disease)/Stezenie
tryptazy w surowicy > 20 ng/ml (nie dotyczy chorych z mastocytoza uktadowa z klonalnym rozrostem linii komdrkowych

niemastocytowych (SM-AHNMD))
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suspected mastocytosis in adults without MIS/
podejrzenie mastocytozy u oséb dorostych bez MIS

/ A4

~

serum tryptase/ serum tryptase/
stezenie tryptazy w surowicy
< 15 ng/ml

stezenie tryptazy w surowicy
from/od |5 to/do 25-30 ng/ml

serum tryptase/
stezenie tryptazy w surowicy
> 25-30 ng/ml

REMA score > 2, typical clinical symptoms or KIT D816V detectable
in peripheral blood cells/
wynik w skali REMA > 2, typowe objawy kliniczne lub wykrycie mutaji
D816V genu KIT w komérkach krwi obwodowej

follow-up/

yes/tak

A

obserwacja

N

increase in tryptase or clinical symptoms/signs
suggest the presence of mastocytosis/
wzrost stezenia tryptazy lub objawy kliniczne
wskazujg na obecnos¢ mastocytozy

BM studies and staging
investigations/

badania szpiku kostnego

7| i ocena stopnia zaawansowania

Figure |. Algorithm for adult patients with suspected mastocytosis but no evidence of cutaneous involvement [27]

Rycina 1. Algorytm postepowania u dorostych pacjentéw z podejrzeniem mastocytozy bez objawdw zajecia skory [27]

the mastocyte count (mast cells - MC) in the histo-
pathological examination of a skin sample, assessed
in a large field of view (LFOV) in the differentiation
of patients with CM and SM.

MATERIAL AND METHODS

The study included 17 patients (8 women and
9 men). The patients were divided into two groups
based on the criteria for CM and SM. Nine (53%) pa-
tients fulfilled the criteria for CM, and 8 (47%) pa-
tients for SM. The measurements of the ST concen-
tration were performed by the fluorometric enzyme
immunoassay (FEIA) method with an automatic
immunologic analyzer, UniCAP 100, a CAP System
from Pharmacia & Upjohn Diagnostics AB Uppsala.
The ST concentration was determined before and af-
ter PUVA exposures. The normal value was assumed
as the concentration of up to 11.4 pg/1, according to
the manufacturer’s standard. Additionally, before
starting the treatment, the MC count in a skin sample
was determined for each patient, based on the histo-
pathological examination.

Statistical analysis

The obtained results of the assays were then sta-
tistically analyzed using both Student’s t-test and the
Cochran-Cox test for independent groups. The fol-
lowing parameters were compared: ST in both groups
before and after PUVA therapy, relation between the
mast cell count in skin and ST in patients in both
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niowej progresji [13]. Ze wzgledu na zréznicowanie
obrazu klinicznego i trudnosci diagnostyczne wyste-
pujace u pacjentéw z mastocytoza uzasadnione jest
poszukiwanie czynnikéw prognostycznych determi-
nujacych progresje mastocytozy ukladowej u chorych
z rozpoznana skérna postacig choroby.

CEL PRACY

Celem pracy jest wykazanie przydatnosci ozna-
czania tryptazy mastocytowej (tryptazy w surowicy
- ST) u pacjentéw przed leczeniem PUVA i po nim
oraz ilosciowego oznaczania liczby mastocytow (ko-
morek tucznych, mast cells - MC) w histopatologicz-
nym badaniu wycinka skérnego w szerokim polu wi-
dzenia (large field of view - LFOV) przy réznicowaniu
pacjentow z CM i SM.

MATERIAL | METODYKA

Badaniem objeto tacznie 17 pacjentéw (8 kobiet
i9 mezczyzn). Pacjentéw podzielono na dwie grupy
na podstawie kryteriéw CM i SM. Dziewieciu (53%)
chorych spetniato kryteria CM, a 8 (47%) pacjentéw -
kryteria SM. Pomiary stezenia ST wykonano metoda
fluorymetrii immunoenzymatycznej (fluorometric en-
zyme immunoassay - FEIA) przy wykorzystaniu auto-
matycznego analizatora immunologicznego UniCAP
100, CAP System firmy Pharmacia & Upjohn Dia-
gnostics AB Uppsala. Stezenie ST oznaczano przed
leczeniem PUVA i po. Jako zakres normy przyjeto

Dermatology Review/Przeglad Dermatologiczny 2018/I
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Figure 2. Mean level and minimum and maximum values of tryptase concentration in both of the studied groups before the PUVA expo-

sure and after treatment

Rycina 2. Srednia, minimalna i maksymalna wartosc stezenia tryptazy w obu badanych grupach przed leczeniem PUVA i po leczeniu
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Figure 3. Mean level of serum tryptase concentration before and after PUVA therapy in patients with cutaneous (CM) and systemic (SM)

mastocytosis

Rycina 3. Srednie stezenie tryptazy w surowicy u pacjentow z mastocytozq skorng (CM) i ukiadowq (SM) przed leczeniem PUVA i po leczeniu

groups before the start of exposures, and changes of
the ST value depending on its initial value in individ-
ual groups during exposure.

RESULTS

The mean level of tryptase concentration in both
of the studied groups before the PUVA exposure
was 33.60 pg/1 (min. 3.01, max. 112.00), and after
completing the exposures it increased to 39.62 ng/1
(min. 3.21, max. 137.00) (p < 0.05) (fig. 2). Analyzing
separately the values of ST concentration before and
after PUVA therapy in patients with CM and SM
(fig. 3), a statistically significantly higher concentra-
tion of ST was found in patients with SM (p < 0.05).
Cochran-Cox test: before - 59.48 SM vs. 10.60 CM

Dermatology Review/Przeglad Dermatologiczny 2018/I

wartosci stezen do 11,4 pg/1 zgodnie z zaleceniem
producenta. Dodatkowo przed podjeciem leczenia
u kazdego z pacjentéw oznaczono liczbe MC w ba-
daniu histopatologicznym wycinka skoéry.

Analiza statystyczna

Uzyskane wyniki oznaczen poddano analizie
statystycznej przy wykorzystaniu testu t-Studenta
oraz testu Cochrana-Coksa dla grup niezaleznych.
Poréwnano nastepujace parametry: ST w obu gru-
pach przed leczeniem PUVA i po, zalezno$¢ miedzy
liczba komoérek tucznych w skorze a ST u pacjentéw
z obu grup przed rozpoczeciem PUVA oraz zmiany
wartoéci ST w odniesieniu do wartosci poczatkowej
w poszczegdlnych grupach w trakcie leczenia.
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Figure 4. Mean level and minimum and maximum values of tryptase in cutaneous and systemic mastocytosis before PUVA exposure

Rycina 4. Srednia, minimalna i maksymalna wartosc stezenia tryptazy w przebiegu mastocytozy skérnej i ukiadowej przed leczeniem PUVA
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Figure 5. Comparison of count of mast cells (MC) in LFOV in cutaneous (CM) and systemic (SM) mastocytosis

Rycina 5. Pordwnanie liczby mastocytow (MC) w LFOV w przebiegu mastocytozy skrnej (CM) i uktadowej (SM)

and after - 72.13 SM vs. 10.73 CM. Furthermore, it
was shown that in the SM, the mean ST concentra-
tion increased during the PUVA therapy, while in
patients with CM this concentration did not change
(p > 0.05). For both types of mastocytosis, a signifi-
cant concentration with average power was found
between MC and ST before exposure (fig. 4). In
patients with their initial ST below 20 pg/1, it was
found that its value during the PUVA therapy did
not change, and in patients with their initial concen-
tration above 20 pg/1, an increase of this value was
observed.

Comparison of MC in LFOV in SM and CM
showed a larger number in SM (fig. 5). Evaluating the
relation between the MC count and the form of CM
and SM, it was found that the number of these cells
does not exceed 25 in LFOV in 75% of CM patients,
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WYNIKI

Srednie stezenie tryptazy w obu badanych gru-
pach przed leczeniem PUVA wynosito 33,60 pg/1
(min. 3,01, maks. 112,00), a po zakoiniczeniu tera-
pii wzrosto do 39,62 ng/1 (min. 3,21, maks. 137,00)
(p <0,05) (ryc. 2). Analizujac odrebnie wartosci ste-
zenia ST przed leczeniem PUVA i po nim u chorych
z CMiSM (ryc. 3), statystycznie istotny wzrost steze-
nia ST stwierdzono u pacjentéw z SM (p < 0,05). Test
Cochrana-Coksa: przed leczeniem 59,48 w przebiegu
SM vs 10,60 w przebiegu CM i po leczeniu - 72,13
w przebiegu SM vs 10,73 w przebiegu CM. Wyka-
zano ponadto, ze Srednie stezenie ST w SM wzrosto
w trakcie leczenia PUVA, a u pacjentéw z CN sie nie
zmienito (p > 0,05). W obu postaciach mastocytozy
zaobserwowano istotng zaleznos¢ o éredniej sile mie-

Dermatology Review/Przeglad Dermatologiczny 2018/I



Mastocytosis/Mastocytoza

Less than 25 MC/mniej niz 25 MC

CM 75%

More than 50 MC/wiecej niz 50 MC

CM 33%

SM 67%

Figure 6. Evaluating the relation between the mast cells (MC) count and the form of cutaneous (CM) and systemic (SM) mastocytosis

Rycina 6. Ocena zaleznosci miedzy liczbg mastocytéw (MC) a postacig mastocytozy — skérng (CM) i ukiadowq (SM)

and in 67% of SM patients their number exceeded
50 in LFOV (fig. 6).

DISCUSSION

The clinical presentation and course of mastocyto-
sis are heterogeneous and unpredictable. Treatment
should be individualized based on the severity of
clinical symptoms, patient complaints, and on prog-
nosis [14]. The primary point is to control mediator
secretion or mediator effects. The basis of therapy in
all symptomatic patients is a combination of hista-
mine receptor (H1R and H2R) antagonists. Addition-
al antimediator type drugs include antileukotrienes,
glucocorticoids (GCs), and the MC-stabilizing agents.
Patients should avoid all drugs and situations that
could cause MC degranulation, such as non-steroidal
anti-inflammatory drugs (NSAIDs), opioids, muscle
relaxants, iodinated contrast agents, stress, and exces-
sive heat or cold [14, 15].

At present in the literature there prevails the opin-
ion that ultraviolet (UV) treatment is preferred as
the cosmetic therapy of skin lesions. That treatment
should be used with caution due to potential cuta-
neous side-effects, but may, in addition to reducing
MC mediator skin symptoms, also make skin lesions
somewhat less visible, although the effect is tempo-
rary [16].

Therefore, this work provides evidence that both
NB-UVB and PUVA represent a safe and useful sec-
ond-line therapy of the cutaneous symptoms in mas-
tocytosis. However, Brazzelli et al. [17] suggest that
both NB-UVB and PUVA represent a safe and useful
second-line therapy of the cutaneous symptoms in
mastocytosis. The number of treatments necessary
to obtain symptom relief was significantly lower in

Dermatology Review/Przeglad Dermatologiczny 2018/I

dzy MC a ST przed leczeniem (ryc. 4). U pacjentéw,
u ktérych wartosé poczatkowa ST wynosita ponizej
20 pg/1, nie zmienila sie w trakcie leczenia PUVA,
natomiast u chorych z poczatkowym stezeniem ST
powyzej 20 ng/1 odnotowano wzrost stezenia ST.
Poréwnanie liczby MC w LFOV w przebiegu SM
i CM wykazalo wieksza liczbe MC w SM (ryc. 5).
Oceniajac zaleznos$¢é miedzy liczba MC a postacia CM
iSM, ustalono, ze liczba MC w LFOV nie przekracza-
ta 25 u 75% pacjentéw z CM, natomiast u 67% pacjen-
tow z SM ich liczba w LFOV przekroczyla 50 (ryc. 6).

OMOWIENIE

Obraz kliniczny oraz przebieg mastocytozy sa nie-
jednorodne i nieprzewidywalne. Choroba wymaga
leczenia zindywidualizowanego, dostosowanego do
nasilenia objaw6w klinicznych, dolegliwosci wyste-
pujacych u pacjentéw oraz rokowania [14]. Gléwnym
celem jest kontrola wydzielania mediatoréw lub ich od-
dziatywania. Podstawa terapii u wszystkich pacjentow
z objawami jest skojarzenie antagonistéw receptoréw
histaminowych (H1R i H2R). Dodatkowe leki przeciw-
mediatorowe obejmuja: Srodki przeciwleukotrienowe,
glikokortykosteroidy (GK) oraz leki stabilizujace komér-
ki tuczne. Pacjenci powinni unikac lekow i sytuacji, kto-
re moga powodowac¢ degranulacje mastocytéw, takich
jak niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), opioidy,
leki zwiotczajgce migsnie i jodowe érodki kontrastowe,
stres oraz zbyt wysoka lub niska temperatura [14, 15].

Obecnie w pismiennictwie przewaza poglad, ze
w kosmetycznym leczeniu zmian skérnych prefero-
wana jest fototerapia UV. W leczeniu nalezy zacho-
wac ostroznos¢ ze wzgledu na potencjalne skérne
skutki uboczne. Poza zmniejszeniem objaw6éw skor-
nych wywolywanych przez mediatory MC terapia
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the PUVA group, but the mean exposure dose was
significantly higher compared to the NB-UVB group.
Serum tryptase levels showed a downward trend.
The cutaneous score improved in both groups [17].

Serum tryptase is a confirmed diagnostic mark-
er of MC” activity [5, 8, 18, 19]. Its concentration is
determined in order to assess the disease stage and
its progression, as well as the therapy effectiveness.
The obtained results show that ST in patients with
mastocytosis subject to PUVA therapy is a dynam-
ic parameter. When determining the mean ST in all
the patients before and after the completion of PUVA
therapy, a statistically significant increase was found.
UV radiation has an immunomodulatory influence on
MC and on their release of substances [20]. It releases
mediators from inactive MC, simultaneously inhib-
iting their secretion when they are activated [20]. In
the evaluation of the mean ST in the studied groups,
it was found that in CM patients its concentration
did not exceed the value of 11.4 ng/1 and it never
increased after the completion of the phototherapy.
In patients with SM, the ST average value is 60 pg/1,
and it increases by about 20% during PUVA therapy.
This is consistent with the reports of other authors,
indicating that in patients with isolated urticaria
pigmentosa, tryptase concentration is maintained in
a normal range, whilst in patients with the cutaneous
form concomitant with systemic mastocytosis, it is in-
creased [15, 21-24]. Simultaneously, the results of the
studies confirm the observation by other authors stat-
ing that UV radiation negatively affects the number
and activity of MC in the skin and does not influence
the activity of MC in other locations [20, 25].

The reports assessing the relation between the
number of MC in the skin and the type of mastocy-
tosis are ambiguous. Several authors [26, 27] have
found a correlation between the MC count in the skin
and the severity of mastocytosis. The density of the
infiltration was higher in patients with SM than in pa-
tients with UP. However, the works of other authors
[28, 29] did not show such a dependence. The inter-
pretation of the results of our own studies has shown
that the determination of the MC count in a histo-
pathological examination of the skin has not only
diagnostic significance, but also could have practical
importance. The studies concerning a comparison
of the number of MC in skin samples have shown
a correlation between their number and the tryptase
concentration, which was confirmed by the observa-
tions by other authors [5, 19, 29]. This confirms that
the tryptase concentration is a marker for the number
of MC in the body. In patients with their ST below
20 pg/l, its value during PUVA therapy decreased
more often, and it increased in patients with the ini-
tial concentration above 20 pg/1, correlating with the
number of MC in the skin.
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moze takze nieznacznie ograniczy¢ widocznosé
zmian. Efekt ten jest jednak przemijajacy [16].
Niniejsza praca potwierdza, ze zar6wno NB-UVB,
jak i PUVA stanowia bezpieczna i skuteczng metode le-
czenia drugiego wyboru zmian skérnych w przebiegu
mastocytozy. Brazzelli i wsp. [17] wskazuja, ze zaréw-
no NB-UVB, jak i PUVA stanowia bezpieczna i sku-
teczng metode leczenia drugiej linii zmian skérnych
w przebiegu mastocytozy. Liczba zabiegéw niezbed-
nych, aby zmniejszy¢ nasilenie objawéw, byla istotnie
mniejsza w grupie leczonej PUVA, jednak $rednia
dawka promieniowania byla istotnie wyzsza w porow-
naniu z grupg NB-UVB. Stezenie tryptazy w surowicy
wykazywalo tendencje do zmniejszania sie. Wynik
oceny skoéry poprawit sie w obu grupach [17].
Tryptaza w surowicy jest potwierdzonym marke-
rem diagnostycznym aktywnosci MC [5, 8, 18, 19].
Stezenie ST oznacza sig, aby ocenic¢ stopiert zaawan-
sowania choroby oraz jej progresje, a takze skutecz-
noé¢ leczenia. Uzyskane wyniki wskazuja, ze ST jest
parametrem dynamicznym u pacjentéw z mastocyto-
z3 poddawanych leczeniu PUVA. Przy wyznaczaniu
$redniego stezenia ST u wszystkich pacjentéw przed
rozpoczeciem i po zakoniczeniu leczenia PUVA uzy-
skano statystycznie istotny wzrost. Promieniowanie
UV ma dzialanie immunomodulacyjne zaréwno na
same MC, jak i na uwalniane przez nie substancje
[20]. Uwalnia mediatory z nieaktywnych mastocy-
tow, jednoczesnie hamujac ich wydzielanie po ak-
tywacji mediatorow [20]. Ocena éredniego stezenia
ST w badanej grupie wykazala, ze u pacjentow z CM
nie przekroczylto ono wartosci 11,4 ng/1i nigdy nie
wzrosto po zakonczeniu fototerapii. U pacjentow
z SM érednia wartos¢ ST wynosi 60 pg/l i wzra-
sta 0 ok. 20% w trakcie leczenia PUVA. Wyniki te
sa zgodne z doniesieniami innych autoréw, w kto-
rych wskazuje sig, ze u pacjentéw z izolowana po-
krzywka barwnikowa stezenie tryptazy utrzymuje
sie w zakresie normy, a u chorych z postacig skérna
wspolistniejaca z mastocytoza ukladowa sie zwieksza
[15, 21-24]. Jednoczes$nie wyniki badan potwierdzaja
ustalenia innych autoréw, ktérzy zaobserwowali, ze
promieniowanie UV niekorzystnie oddzialuje na licz-
be i aktywnosé MC w skorze, jednak nie wpltywa na
aktywnosé MC w innych lokalizacjach [20, 25].
Doniesienia dotyczace zaleznosci miedzy liczba MC
w skoérze a typem mastocytozy sa niejednoznaczne.
Kilku autorow [26, 27] stwierdzilo zalezno$¢ miedzy
liczba MC w skoérze a nasileniem mastocytozy. Gestos¢
naciekéw byta wyzsza u chorych z SM niz u pacjentéw
z UP. Podobnej zaleznosci nie zaobserwowano jednak
w pracach innych autoréw [28, 29]. Wyniki naszych
badan pokazujg, Ze oznaczanie liczby MC w badaniu
histopatologicznym wycinka skory jest istotne nie tylko
ze wzgledéw diagnostycznych, ale takze praktycznych.
Badania poréwnujace liczbe MC w wycinkach skory
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All in all, it seems that the determination of the
tryptase concentration, being a routine examination
today in the diagnostics of mastocytosis patients, is
a significant diagnostic criterion. The assessment of
the changes of its concentration during PUVA thera-
Py is an important prognostic indicator. This will lead
to determining whether patients with UP have a risk
of developing SM. The patients with UP with their
ST above 20 ng/1, increasing after the completion of
PUVA therapy, and with the ST value correlated with
the number of MC in the skin (above 50 in LFOV),
despite the exclusion of SM, should be more regularly
observed for the possibility of the disease developing.

The activation of MC may occur via different
mechanisms. Apart from the IgE-dependent reaction,
there are multiple stimuli activating mastocytes via
a non-specific route. The most important internal fac-
tors include drugs and food. Environmental factors
include venoms of Hymenoptera (bee, wasp, hornet),
physical factors such as mechanical irritation, and ex-
posure to heat or cold [30].

As the therapy used for patients with mastocytosis
is only symptomatic and concentrated on blocking the
decay of MC or the effects of action of mediators re-
leased by the MC, it seems that the most important is-
sue is avoiding exposure to internal and environmen-
tal factors causing the degranulation of MC [31, 32].
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wskazuja na zaleznos¢ miedzy ich liczba a stezeniem
tryptazy, ktéra odnotowali takze inni autorzy [5, 19,
29]. Potwierdza to, Ze stezenie tryptazy stanowi mar-
ker liczby MC w organizmie. U pacjentéw z ST ponizej
20 pg/1jej wartosé podczas leczenia PUVA czedciej sie
zmniejsza. Z kolei u pacjentéw, u ktérych poczatkowe
stezenie ST wynosito powyzej 20 ug/l1, stwierdzono
jego wzrost skorelowany z liczbg MC w skoérze.

Nalezy stwierdzi¢, ze oznaczanie stezenia tryp-
tazy, ktore jest dzi§ rutynowym badaniem w dia-
gnostyce pacjentow z mastocytoza, stanowi istotne
kryterium diagnostyczne. Ocena zmian stezenia
tryptazy w przebiegu leczenia PUVA jest istotnym
wskaznikiem prognostycznym. Umozliwia oceneg,
czy u pacjentéw z UP wystepuje ryzyko rozwoju
SM. Pacjenci z UP, u ktérych ST przekracza 20 pg/I,
rosnac po zakoniczeniu leczenia PUVA, a wartosé ST
wykazuje zaleznos¢ z liczba MC w skérze (powyzej
50 w LFOV), pomimo wykluczenia SM wymagaja
bardziej regularnego monitorowania pod wzgledem
ewentualnego rozwoju choroby.

Aktywacja MC moze by¢ efektem réznych me-
chanizméw. Poza reakcjg IgE-zalezng istnieje wiele
bodzcéw wywolujacych aktywacje MC na drodze
nieswoistej. Najwazniejszymi czynnikami wewnetrz-
nymi sg leki i pozywienie. Wéréd czynnikéw érodo-
wiskowych nalezy wymieni¢: jad owadéw z rzedu
blonkoskrzydtych (pszczél, os, szerszeni), czynniki
fizyczne (np. podraznienie mechaniczne) oraz nara-
zenie na wysoka lub niska temperature [30].

Poniewaz leczenie pacjentéw z mastocytoza jest
wylacznie objawowe i ukierunkowane na blokowa-
nie rozpadu MC lub skutkéw dziatania mediatoréw
uwalnianych przez MC, za kluczowe nalezy uzna¢
unikanie narazenia na czynniki wewnetrzne i srodo-
wiskowe powodujace degranulacje MC [31, 32].
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