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SAZETAK. Gilj Ciljevi ove studije bili su identificirati bolesnike sa sistemskom mastocitozom (SM) u Republici Hrvat-
skoj (RH) i analizirati njihove klinicke karakteristike. Ispitanici i metode: Retrospektivno su iz osam hematoloskih cen-
tara u RH identificirani bolesnici sa SM. Analizirane su klinicke karakteristike, te nacini i ishodi lijecenja ovih bolesnika.
Rezultati: Ukljuceno je 20 bolesnika, medijan dobi bio je 40,5 godina (raspon 24—77), a vecinu su Cinile Zene (n=12).
Dominirali su bolesnici s indolentnom SM (ISM, n=11), dok je ucestalost agresivne SM (ASM, n=4), ,Suljajuce”
sisternske mastocitoze (SSM, n=3) i SM's pridruzenom zlocudnom hematoloskom bolescu (SM-AHND, n=2) bila
manja. Gotovo su svi bolesnici imali kozni osip, a znacajan broj njih i dispepticne smetnje, alergijsku dijatezu, bolove u
kostima i osteoporozu. Antihistaminike je primala ve¢ina bolesnika, a citoredukciju 10 bolesnika (ISM=3, SSM=2,
ASM=4, SM-AHND=1). Vecina bolesnika koja je zahtijevala citoreduktivno lijecenje primala je interferon alfa-2a (2
ISM, TSSMi3 ASM), dva steroida (1ISM i 1 SM-AHND), te po jedan imatinib (SSM) i kladribin (ASM). Svi su bolesnici
lijeceni u prvoj liniji interferonom alfa-2a i kladribinom postigli parcijalnu remisiju, a dva bolesnika lijecena ima-
tinibom i steroidom bila su refraktorna na lijecenje. Nije bilo prekida lijecenja interferonom zbog nuspojava. Nakon
medijana pracenja od 33 mjeseca preminulo je troje bolesnika, jedan s ASM i oba s SM-AHND. Medijan prezivijenja
bolesnika s ISM/SSM nije dostignut naspram bolesnika s ASM/SM-AHND, gdje je iznosio 105 mjeseci (p=0,009).
Zakljucak: Klinicke karakteristike i ishodi lijecenja bolesnika sa SM u RH slicni su onima iz velikih svjetskih centara.
Najcesce koristen citoreduktivni lijek u RH bio je interferon alfa-2a koji se pokazao sigurnim i ucinkovitim.

SUMMARY. Aim: The aims of this study were to identify patients with systemic mastocytosis (SM) in Croatia and
to analyze their clinical characteristics. Patients and methods: Patients with SM treated at eight hospitals in Croatia
were retrospectively identified and their clinical characteristics, treatment patterns and outcomes were analyzed.
Results:Twenty patients were included, median age was 40.5years (range 24-77), and most were females
(n=12) . Patients with indolent SM (ISM, n=11) predominated, followed by aggressive SM (ASM, n=4), smol-
dering SM (SSM, n=3) and SM with an associated hematological neoplastic disorder (SM-AHND, n=2). Only one
patient (with ASM) did not have cutaneous involvement, and a significant proportion of SM patients had dyspep-
sia, allergic diathesis, bone pains and osteoporosis. Antihistamines were administered in the majority of the
patients, whereas ten patients needed cytoreductive treatment (ISM, n=3, SSM n=2, ASM, n=4, SM-AHND,
n=T1). Most SM patients in need for cytoreduction received interferon alpha-2a (two ISM, one SSMand  three
ASM), two received steroids (one ISM and one SM-AHND), one received imatinib (SSM) and the last patient was
treated with cladribine (ASM). All patients treated first-line with interferons and cladribine achieved partial
remission, whereas two patients treated with imatinib and steroid were refractory. None of the patients discontin-
ued interferon due to drug-related side-effects. After a median follow-up of 33 months, three patients died, one
with ASMand two with SM-AHND.The median survival of ISM/SSM patients was higher thanin ASM/SM-AHND
patients in whom it was 105 months (p=0.009). Conclusion: Clinical characteristics and treatment outcomes of
SM patients in Croatia are comparable to those from large international centers. The most commonly administered
cytoreductive drug in Croatia was interferon alpha-2a which was shown to be safe and effective.
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SLIKA 1. A) TtPICAN MAKULOPAPULOZNI OSIP U BOLESNIKA SA SISTEMSKOM MASTOCITOZOM,

B) INFILTRACIJA DERMISA KOZE MASTOCITIMA (GIEMSA, HISTOKEMIJA, POVECANJE 100X),

C) MASTOCITI U DERMISU KOZE (IMUNOHISTOKEMIJA CD117/c-KIT, POVECANJE 100X)

FIGURE 1. A) TYPICAL MACULOPAPULAR RASH IN A PATIENT WITH SYSTEMIC MASTOCYTOSIS,

B) MAST CELL INFILTRATION OF THE DERMIS (GIEMSA STAIN, HISTOCHEMISTRY, MAGNIFICATION 100X),
C) MAST CELLS IN DERMIS (IMMUNOHISTOCHEMISTRY CD117/C-KIT, MAGNIFICATION 100X)

Sistemska mastocitoza (SM) je heterogena skupina
bolesti karakterizirana zlo¢udnom proliferacijom ma-
stocita. Za razliku od djec¢je dobi u kojoj prevladava
kozni oblik sa Cestom spontanom remisijom, kod
odraslih se bolesnika mastocitoze ¢eS¢e prezentiraju
kao sistemski oblik s nakupljanjem mastocita u razlii-
tim tkvima.' Ove zlo¢udne bolesti vrlo su rijetke, npr.
procijenjena incidencija SM u Danskoj je tek 0,89 na
100.000 stanovnika.? Patofiziologki se u >90% odraslih
bolesnika otkrije aktiviraju¢a mutacija receptora ma-
stocitnog faktora rasta (c-KIT) uzrokovana zamjenom
valina aspartatom u kodonu 816 (D816V), no opisane
su i druge varijante (npr. V560G, D815K, D816Y,
D816F D816H, D820G)."?

Klinicki se simptomi i znakovi SM mogu podijeliti u
dvije skupine; prva (svrbez, rinitis, konjunktivitis, suhi
kasalj, napadi crvenila koze, mucnina, povracanje,
proljev, dispepsija, bolovi u trbuhu) uzrokovana je ot-
pustanjem razli¢itih mastocitnih medijatora (npr. hi-
stamin, heparin, razli¢iti prostaglandini i leukotrijeni,
tumor-nekrotizirajuci faktor alfa i drugi), dok je druga
skupina posljedica infiltracije razlic¢itih organa masto-
citima (hepatomegalija, splenomegalija, limfadeno-
patija) $to u uznapredovaloj fazi bolesti moze uzoko-
vati i njihovu disfunkciju (pancitopenija, koagulopa-
tija, portalna hipertenzija, ascites, osteolize, patoloske

frakture kostiju, hipoalbuminemija, malapsorpcija).'
Slika 1. prikazuje tipi¢an osip i patohistoloski nalaz
koze u bolesnika sa SM, dok su dijagnosticki kriteriji
SM prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji (SZO)
prikazani u tablici 1.*

Podjela SM uklju¢uje indolentne sistemske mastoci-
toze (engl. indolent systemic mastocytosis, ISM), ,,Sulja-
juce“ sistemske mastocitoze (engl. smoldering systemic
mastocytosis, SSM), agresivne sistemske mastocitoze
(engl. aggressive systemic mastocytosis, ASM), SM s pri-
druzenom zlo¢udnom hematoloskom boles¢u (engl.
systemic mastocytosis with associated hematological
neoplastic disorder, SM-AHND) te izuzetno rijetke ma-
stocitne leukemije (engl. mast cell leukemia, MCL)."*
Vrlo vazno je naglasiti da je navedena podjela SM i od
klinickog znacaja, s obzirom na to da bolesnici s ASM,
SM-AHND i MCL imaju znatno losiju prognozu u od-
nosu na bolesnike s ISM i SSM. S druge strane, progno-
za SM-AHND ovisi i o tipu pridruzene hematoloske
bolesti. Primjerice, bolesnici sa SM i pridruzenom mije-
loproliferativnom neoplazmom (engl. myeloproliferative
neoplasm, MPN) imaju znacajno bolju prognozu u od-
nosu na bolesnike s pridruzenim mijelodisplasti¢nim
sindromom (engl. myelodisplastic syndrome, MDS)."*

S obzirom na to da je SM rijetka bolest, ne postoje
randomizirane klinicke studije koje bi definirale opti-
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TABLICA 1. DIJAGNOSTICKI KRITERIJI ZA SISTEMSKU
MASTOCITOZU PREMA SVJETSKOJ ZDRAVSTVENO] ORGANIZACIJI

TABLE 1. DIAGNOSTIC CRITERIA FOR SYSTEMIC MASTOCYTOSIS
ACCORDING TO WORLD HEALTH ORGANIZATION*

Veliki kriterij / Major criterion

Multifokalni gusti infiltrati mastocita (>15 u nakupinama)

u bioptatu kostane srzi i/ili drugim ekstrakutanim organima
potvrdeni imunohistokemijskim metodama (CD117, CD25,
triptaza) / Presence of multifocal, dense mast cell infiltrates

(>15 in aggregates) confirmed with immunohistochemical stains
(CD117, CD25, tryptase) in bone marrow and/or other
extracutaneous organs

Mali kriteriji / Minor criteria

>25% mastocita u kostanoj srzi i/ili drugim ekstrakutanim
organima atipi¢ne su morfologije

/ >25% mast cells in bone marrow and/or other extracuteneous
organs are morphologically atypical

Prisutnost aktiviraju¢e C-KIT (D816V) mutacije u krvi, kostanoj
srzi ili ekstrakutanim organima / Detection of C-KIT (D816V)
mutation in blood, bone marrow or extracutaneous organs

Mastociti u kostanoj srzi i/ili ekstrakutanim organima pokazuju
koekspresiju CD117, CD2 i/ili CD25

/ Mast cells in bone marrow and/or extracutaneous organs
co-express CD117 with CD2 and/or CD5

Trajno povi$ena koncentracija serumske triptaze (>20 ng/mL)
/ Serum tryptase persistently >20 ng/mL

Dijagnoza sistemske mastocitoze postavlja se u slucaju prisutnosti
jednoga velikog i jednoga malog kriterija ili u slucaju prisutnosti
tri mala kriterija. / Diagnosis of systemic mastocytosis is made by
either (1) the major criterion plus any of the minor criteria or (2)
any three minor criteria.

malno lijecenje; stoga se u svakodnevnom klinickom
radu pri odabiru lije¢enja najcesce koriste retrospek-
tivni podatci iz velikih svjetskih centara. Kako je zivot-
ni vijek bolesnika s ISM i SSM uglavnom jednak onom
iz opée populacije®, lijecenje je u ovih bolesnika pri-
marno usmjereno na simptome bolesti. U tu se svrhu
koriste razli¢iti antihistaminici (antagonisti H1 i H2
receptora) i inhibitori leukotrijena (npr. montelukast)
koji dobro djeluju na kozne smetnje, alergijske simpto-
me i ulkusnu bolest, potom bisfosfonati za lijecenje
osteoporoze i kostanih bolova, dok se adrenalin i ste-
roidi mogu koristiti kod bolesnika s anafilakti¢nim re-
akcijama i znacajno izrazenim alergijskim simpto-
mima."® U bolesnika s ISM i SSM koji ne odgovaraju
na simptomatsko lijecenje te kod bolesnika s ASM,
SM-AHND i MCL potrebno je citoreduktivno lijece-
nje, uglavnom interferonom alfa-2a ili kladribinom za
koje se ¢ini da imaju podjednak ucinak uz drukdiji
profil nuspojava.”* Dio bolesnika sa SM odgovor na
lijecenje moze postii i tirozin-kinaznim inhibitorom
imatinibom, pogotovo oni bez tipi¢ne (D816V) ¢-KIT
mutacije.'>"* Takoder, dobri rezultati u lije¢enju bole-
snika s ASM, SM-AHND i MCL dobiveni su primje-
nom visestrukog tirozin-kinaznog inhibitora midosta-
urina.'® Vrlo recentno, ohrabrujuce rezultate u lijece-
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nju uznapredovale SM pokazao je i selektivni ¢-KIT
inhibitor avapritinib.”” Naposljetku, kod mladih (<60
godina) bolesnika s ASM, SM-AHND i MCL u obzir
dolazi i alogena transplatacija krvotvornih mati¢nih
stanica.'®

S obzirom na to da u Republici Hrvatskoj (RH) ne
postoje podatci o ishodima lijecenja bolesnika sa SM,
cilj ove studije bio je pokusati identificirati bolesnike
sa SM u RH, analizirati njihove klinicke karakteristike
te nacine lijecenja i prognozu ovih bolesnika u svako-
dnevnom klini¢kom radu u RH.

Bolesnici i metode

Dizajn studije

Ovo je bila retrospektivna opservacijska neinterven-
cijska studija provedena u razdoblju od listopada 2003.
do rujna 2020. o lije¢enju SM u hrvatskim hematolos-
kim centrima. U istrazivanju je sudjelovalo osam cen-
tara koji su lijecili bolesnike sa SM: Klinicki bolnicki
centar (KBC) Zagreb, KBC Sestre milosrdnice, KBC
Split, KBC Osijek, Klinicka bolnica (KB) Merkur, KB
Dubrava, Opéa bolnica (OB) Zadar i OB Sibensko-
kninske Zupanije. KB Sv. Duh, OB Slavonski Brod, OB
Dubrovnik, OB Pula i OB Varazdin nisu lije¢ili bole-
snike sa SM, dok su u KBC Rijeka lijeceni bolesnici sa
SM, no podatci o njihovom lije¢enju nisu bili dostupni
za ovo istrazivanje. Retrospektivno su iz dostupne me-
dicinske dokumentacije zabiljezeni i analizirani demo-
grafski, klini¢ki i laboratorijski podatci te nacini lijece-
nja i vremena pracenja bolesnika sa SM. U istrazivanju
nisu sudjelovale trudnice ni maloljetni bolesnici.

Dijagnoze

Dijagnoza SM postavljena je prema kriterijima
SZ0-a iz 2016. (tablica 1), a podtipovi SM Kklasificirani
su ovisno o prisutnosti ,,B“ i ,,C* nalaza te o postotku
mastocita u aspiratu kostane srzi i/ili perifernoj krvi
(tablica 2). Ukratko, kod bolesnika sa SSM prisutno je
dva ili vise ,,B“ nalaza, dijagnoza ASM postavljena je
kod bolesnika s jednim ili vi$e ,,C“ nalaza, dok bolesni-
ci s ISM mogu imati samo jedan ,,B nalaz i ni jedan
,C“nalaz.*

Organomegalije i prisutnost ascitesa definirani su
palpacijom i/ili radioloski (ultrazvukom ili kompjuto-
riziranom tomografijom). Kompletan odgovor (engl.
complete response, CR) definiran je kao potpuna rezo-
lucija svih sistemskih simptoma povezanih s degranu-
lacijom mastocita (svrbez, crvenilo koze, gastrointesti-
nalni simptomi) kao i znakova povezanih s prisutno-
$¢u mastocitnog tumora (kozne promjene, oporavak
hepatomegalije, splenomegalije, limfadenopatije i re-
zolucija citopenija), dok je parcijalni odgovor (engl.
partial response, PR) definiran kao djelomi¢na rezolu-
cija sistemskih simptoma povezanih s degranulacijom
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TaBLICA 2. KLASIFIKACIJA SISTEMSKE MASTOCITOZE
TABLE 2. CLASSIFICATION OF SYSTEMIC MASTOCYTOSIS*

»B“-nalazi / B findings

»C“-nalazi / C findings

Kriterij za mastocitnu leukemiju

/ Mast cell leukemia criteria

» >30% mastocita u bioptatu |
kostane srzi i koncentracija
serumske triptaze >200 ng/

mL / Bone marrow biopsy
showing >30% infiltration

by mast cells and serum
tryptase >200 ng/mL .
Hepatomegalija i/ili
splenomegalija i/ili
limfadenopatija / .
Hepatomegaly and/or
splenomegaly and/or
lymphadenopathy

Displazija i/ili
mijeloproliferacija u
nemastocitnom odjeljku
kostane srzi, no bez kriterija | o
za pridruzenu hematolosku
bolest, te s normalnim ili
diskretno abnormalnim .
krvnim nalazima / Signs of
dysplasia and/or
myeloproliferation in

non-mast cell lineage bone
marrow compartment, no .
prominent cytopenias or
cytoses, and no criteria for
associated hematological
neoplastic disorder

Indolentna sistemska
mastocitoza / Indolent 1 =
systemic mastocytosis

»Suljajuca“ sistemska
mastocitoza / Smoldering
systemic mastocytosis

Agresivna sistemska
mastocitoza / Aggressive =
systemic mastocytosis

Mastocitna leukemija
/ Mast cell leukemia

SM s pridruzenom
hematoloskom neoplazmom
/ Systemic mastocytosis

with associated hematological
neoplastic disorder

mastocita te djelomicna redukcija znakova povezanih
s tumorom mastocita, bez pojave novih lezija ili pro-
gresije bolesti. S obzirom na malen i heterogen broj
bolesnika u studiji, te razli¢ite oblike citoreduktivnog
lije¢enja (gdje je terapijski odgovor na kladribin uobi-
¢ajeno brzi od onog interferona alfa-2a) nismo inzi-
stirali na to¢noj definiciji vremena u kojem je doslo do
najboljega klinickog odgovora.

Statisticke analize

Licencirani statisticki program MedCalc®, verzija
20.006 (Ostend, Belgija) koristen je pri svim statistic-

Citopenije (granulociti
<1.5x10°/L, hemoglobin <100 g/L,
trombociti <100x10°/L) /
Cytopenias (granulocytes
<1.5x10°/L, hemoglobin <100 g/L,

o >20% atipi¢nih mastocita u
perifernoj krvi i/ili aspiratu
kostane srzi / > 20% atypical
mast cells in peripheral blood
and/or bone marrow aspirate

platelets <100x10°/L)
Splenomegalija s
hipersplenizmom / Splenomegaly
with hypersplenism
Hepatomegalija sa znacima
jetrenog zatajenja (portalna
hipertenzija, ascites,
koagulopatija) / Hepatomegaly
with liver impairment (portal
hypertension, ascites,
coagulopathy)

Osteolize i/ili patoloske frakture
/ Osteolyses and/or pathological
fractures

Malapsorpcija s
hipoalbuminemijom i gubitkom
tjelesne tezine / Malabsorption
with hypoalbuminemia and
weight loss

Zivotno ugrozavajuce stanje zbog
infiltracije drugih organa
mastocitima / Life-threatening
condition due to mast cell
infiltration of other organs

Potreban / Necessary

Kriterij za sistemsku mastocitozu i dokaz druge pridruZene hematoloske zlo¢udne bolesti poput
mijelodisplasti¢nog sindroma, mijeloproliferativne neoplazme, akutne leukemije ili limfoma

/ Criteria for systemic mastocytosis and the evidence of associated hematological neoplastic disorder
such as myelodisplastic syndrome, myeloproliferative neoplasm, acute leukemia or lymphoma

kim analizama. Shapiro-Wilkov test koristen je za ana-
lize normalnosti distribucije podataka. Za opis klini¢-
kih karakteristika bolesnika koristene su deskriptivne
statisticke metode, dok je ukupno prezivljenje (engl.
overall survival, OS) analizirano Kaplan-Meierovom
metodom kao vrijeme od dijagnoze do smrti ili zadnje
kontrole, a za usporedbu prezivljenja izmedu pojedi-
nih skupina koristen je log-rank test.

Eticka nacela

Istrazivanje je provedeno u skladu s Helsinskom de-
klaracijom. Eticka povjerenstva svih ukljucenih centa-
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ra odobrila su istrazivanje. S obzirom na to da se radi o
studiji retrospektivnog dizajna, informirani pristanak
bolesnika nije trazen. Bolesnik Opce bolnice Siben-
sko-kninske Zupanije pristao je na objavu slika i potpi-
sao informirani pristanak.

Rezultati
Demografske karakteristike

Retrospektivno je identificirano 20 bolesnika sa SM
u RH: Sest u KBC-u Zagreb, pet u KB Merkur, tri u KB
Dubrava, dva u KBC-u Split, te po jedan u KBC-u Osi-
jek, KBC-u Sestre milosrdnice, OB Zadar i OB Siben-
sko-kninske Zupanije. Osamnaest bolesnika (90%) di-
jagnosticirano je u razdoblju od 2011. do 2020., a tek
su dva bolesnika dijagnosticirana 2003. i 2004. godine.

Dominirali su bolesnici s ISM (n=11), dok je ucesta-
lost ASM (n=4), SSM (n=3) i SM-AHND (n=2) bila
znatno niza (slika 2). Sto se ti¢e pridruzenih hemato-
loskih neoplazmi u bolesnika s SM-AHND, jedan je
bolesnik imao MDS, neklasificiran (engl. myelodyspla-
stic syndrome-unclassifiable, MDS-u), a drugi MDS/
MPN, takoder neklasificiran (engl. MDS/MPN-uncla-
ssifiable, MDS/MPN-u). Nismo identificirali bolesnike
s MCL. Bolesnici s ISM lijeceni su u KBC-u Zagreb
(n=6) i KB Merkur (n=5), bolesnici sa SSM u KB Du-
brava (n=1), OB Zadar (n=1) i OB Sibenik (n=1), bo-
lesnici s ASM u KBC-u Split (n=2), KBC-u Osijek
(n=1) i KB Dubrava (n=1), a oni sa SM-AHND u
KBC-u Sestre milosrdnice (n=1) i KB Dubrava (n=1).

Medijan dobi bolesnika pri dijagnozi bio je 40,5 go-
dina (raspon 24-77), a veéinu su ¢inile Zene (n=12,
60%). Bolesnici s ASM/SM-AHND bili su stariji (me-
dijan dobi 70 godina, raspon 31-77) od bolesnika s
ISM/SSM (medijan dobi 36,5 godina, raspon 24-58).

Klinicka slika

Samo jedna bolesnica nije imala kozne promjene (s
ASM, iz KBC-a Split), a ve¢ina (n=12) je imala dispep-
ticne tegobe (Cetiri s ISM, tri sa SSM, tri sa ASM i oba
sa SM-AHND). U deset bolesnika (Cetiri s ISM, tri sa
SSM, oba sa SM-AHND i jedan s ASM) radena je ga-
stroskopija i u svih je naden patoloski supstrat, u osam
njih gastroduodenitis, u tri erozije zeluca (dva sa ISM i
jedan sa SSM), jedan je bolesnik (sa SSM) imao infil-
traciju sluznice Zeluca mastocitima, a jedan i adeno-
karcinom jednjaka (bolesnik sa SM-AHND-MDS/
MPN). Osam bolesnika (pet s ISM, dva sa SSM i jedan
s ASM) imalo je alergijsku dijatezu, tri su bila alergi¢na
na nesteroidne reumatike (jedan s ISM i dva sa SSM),
dva (s ISM) na ambroziju, plijesan, grinje, prasinu i
dlake, dva su imala urtikarije i bronhospazme (jedan s
ISM ijedan s ASM), a jedan (s ISM) kozne reakcije na
ubode insekata. Cak deset bolesnika (dva s ISM, tri sa
SSM, ¢etiri s ASM i oba sa SM-AHND) imalo je bolove
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B |SM = indolentna sistemska
mastocitoza / indolent
systemic mastocytosis

SM-AHND
(n=2, 10%)

SSM ="3uljajuca” sistemska
mastocitoza / smoldering
ASM systemic mastocytosis

n=4, 20% . .
( 0) 71|1SM 0 ® ASM = agresivna sistemska
(n=11,55%) mastocitoza / aggressive
SSM systemic mastocytosis

(n=3, 15%) SM-AHND = sistemska
mastocitoza pridruzena
drugoj hematoloskoj
neoplazmi / systemic
mastocytosis with
associated hematologic
disorder

SLIKA 2. UDIO POJEDINIH TIPOVA SISTEMSKE MASTOCITOZE
U REPUBLICI HRVATSKOJ

FIGURE 2. PROPORTIONS OF DIFFERENT SYSTEMIC
MASTOCYTOSIS SUBTYPES IN CROATIA

u kostima, Sest (dva sa SSM, tri s ASM i bolesnik sa
SM-AHND-MDS/MPN) osteoporozu, a jedan je bole-
snik (s ASM) zadobio i patolosku frakturu kosti.

Mutacija c-KIT odredena je u veéine (n=14) bole-
snika (u sedam s ISM, tri sa SSM, dva s ASM i u oba sa
SM-AHND) i bila je pozitivna u njih 12 (pet s ISM, tri
sa SSM, dva sa ISM i u oba bolesnika sa SM-AHND). S
druge strane, koncentracija serumske triptaze odre-
dena je tek u devet bolesnika (Sest s ISM, 1 sa SSM i
dva s ASM), no u svih je bila iznad referentnih vrijed-
nosti (>13,5 ug/L). Medijan postotka mastocita u pato-
histoloskoj analizi kostane srzi bio je 20% (raspon
3-90), a u pet je bolesnika infiltracija kostane srzi pri-
kazana opisno, kao vise manjih ,,zarista“ mastocita.

Bolovi u kostima bili su relativno cesti (kod dva bo-
lesnika s ISM, tri sa SSM, tri sa ASM i oba sa SM-
AHND), dok je osteoporoza bila nesto rjeda (kod dva
bolesnika s SSM, tri sa ASM i bolesnika sa SM-AHND-
MDS/MPN). Generalizirani umor je bio klinicki pro-
blem u dva bolesnika s ISM, dva sa SSM, Cetiri sa ASM
i u oba bolesnika sa SM-AHND. Palpacijski uvecana
jetra i slezena mogle su se naci u pet bolesnika, kod tri
s ASM, te u jednog bolesnika sa SSM i kod bolesnika sa
SM-AHND-MDS/MPN, dok je ascites bio rijedak i
javio se u samo jednog bolesnika s ASM i kod bolesni-
ka sa SM-AHND-MDS/MPN. Povi§enu koncentraciju
serumske alkalne fosfataze (>142 U/L za muskarce;
>119 TU/L za Zene) imalo je Sest bolesnika (jedan s
ISM, dva sa SSM, dva s ASM i bolesnik sa SM-AHND-
MDS/MPN), dok je malapsorpcija bila prisutna u
samo dvoje bolesnika, kod jednog s ASM i u bolesnika
sa SM-AHND-MDS/MPN. Zanimljivo, niti jedan bo-
lesnik nije imao vrucicu, trombocitopeniju ili povise-
ne vrijednosti serumske laktat dehidrogenaze, a vrlo
mali broj njih (jedan bolesnik s ISM, jedan sa SSM,
jedan s ASM i bolesnik sa SM-AHND-MPN/MDS)
imao je anemiju (hemoglobin < 120 g/L za Zene; <130
g/L za muskarce). Granulocitopeniju (broj granulocita
< 1,5x10”L) imao je samo jedan bolesnik s ASM.
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SLIKA 3. PREZIVLJENJE BOLESNIKA S INDOLENTNOM

(ENGL. INDOLENT SYSTEMIC MASTOCYTOSIS, ISM)

I ,,SULJAJUCOM® SISTEMSKOM MASTOCITOZOM

(ENGL. SMOLDERING SYSTEMIC MASTOCYTOSIS, SSM) BILO JE
ZNATNO BOLJE U ODNOSU NA BOLESNIKE S AGRESIVNOM
SISTEMSKOM MASTOCITOZOM (ENGL. AGGRESSIVE SYSTEMIC
MASTOCYTOSIS, ASM) I SISTEMSKOM MASTOCITOZOM S
PRIDRUZENOM HEMATOLOSKOM NEOPLAZMOM (ENGL. SYSTEMIC
MASTOCYTOSIS WITH ASSOCIATED HEMATOLOGICAL DISORDER,
SM-AHND).

FIGURE 3. SURVIVAL OF PATIENTS WITH INDOLENT (ISM)

AND SMOLDERING SYSTEMIC MASTOCYTOSIS (SSM) wAsS
SIGNIFICANTLY BETTER THAN THAT OF PATIENTS WITH
AGGRESSIVE SYSTEMIC MASTOCYTOSIS (ASM) AND SYSTEMIC
MASTOCYTOSIS WITH AN ASSOCIATED HEMATOLOGICAL
DISORDER (SM-AHND).

Lijecenje

Antihistaminike je primalo 16 (11 s ISM, dva s ASM
i tri sa SSM, bisfosfonate dva (oba s ASM), a citore-
dukciju 10 bolesnika (tri s ISM, dva sa SSM, Cetiri sa
ASM i jedan sa SM-AHND-MDS/MPN). Jedan je bo-
lesnik sa SM-AHND-MDS samo opserviran. Sto se
tice ISM/SSM, svih pet bolesnika je primalo citoreduk-
tivno lijecenje zbog koznih promjena refraktornih na
antihistaminike, a dva bolesnika (jedan s ISM i jedan
sa SSM) dodatno i zbog bolova u kostima. Vecina bo-
lesnika koja je zahtijevala citoreduktivno lijecenje pri-
mala je interferon alfa-2a (dva s ISM, jedan sa SSM i tri
s ASM), dva steroid (po jedan s ISM i SM-AHND-
MDS/MPN), te po jedan imatinib (SSM) i kladribin
(ASM). Vecina bolesnika lije¢ena interferonom alfa-2a
primala je pegilirani oblik lijeka (n=4).

Nisu zabiljezene KR na lijecenje bilo kojim citore-
duktivnim lijekom. Svi su bolesnici s ISM/SSM (n=3) i
ASM (n=3) lijeceni interferonom alfa-2a postigli PR.
Jedina bolesnica lije¢ena kladribinom (ASM) postigla
je PR, no progredirala je nakon 11 mjeseci lije¢enja i
trenutno je u tijeku lijecenje imatinibom. Jedini bole-
snik lije¢en imatinibom (SSM) kao i jedan bolesnik sa
ISM lije¢en monoterapijom steroidom (prednizonom)
bili su refraktorni na lije¢enje i progredirali su vrlo
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brzo, oba nakon tri mjeseca lije¢enja. Kod oba bolesni-
ka nova PR postignuta je interferonom alfa-2a. Jedan
bolesnik s SM-AHND-MDS/MPN imao je konkomi-
tantni adenokarcinom jednjaka od kojega je vrlo brzo
preminuo; lijecen je steroidom (prednizonom), a kli-
nicki odgovor nije mogao biti okarakteriziran.

Medijan trajanja lije¢enja interferonom alfa-2a bio je
66 mjeseci (raspon 2-96), a lije¢enje ovim lijekom bole-
snici su tolerirali dobro i ni jedan nije morao prekinuti
lije¢enje zbog nuspojava. Sli¢no, jedina bolesnica lijece-
na kladribinom (ASM) primila je ukupno devet ciklusa
ovog lijeka (u dozi od 5mg/m? kroz 7 dana), $to je tako-
der podnosila dobro, te nije zabiljezeno infektivnih
komplikacija ili citopenija gradusa 3 ili 4.

Medijan pracenja bio je 33 mjeseca (raspon 7-208) i
svi su bolesnici s ISM i SSM zivi, dok je preminulo
troje bolesnika, jedan s ASM i oba sa SM-AHND.
Kako je ranije navedeno, jedan je bolesnik sa SM-
AHND (MDS/MPN) preminuo od pridruzenog ade-
nokarcinoma jednjaka, a ne od krvne bolesti, dok su
preostala dva bolesnika umrla od SM. Kao $to se moze
vidjeti na slici 3, medijan prezivljenja bolesnika s ISM/
SSM nije dostignut, naspram bolesnika s ASM/SM-
AHND gdje je iznosio 105 mjeseci (p=0,009).

Rasprava

U sedamnaestogodi$njem razdoblju (2003. - 2020.)
u RH smo identificirali 20 bolesnika sa SM, $to zaista
potvrduje kako je SM vrlo rijetka bolest."? Naravno,
vjerojatno je prevalencija bolesnika sa SM u RH i visa,
no poznato jest da $arolika simptomatologija i razlicit
spektar tezine simptoma SM utjece i na prepoznavanje
ove bolesti. Primjerice, bolesnici s manje izrazenim
simptomima cesto i ne traze lije¢nicku pomo¢, dok oni
s alergijskim simptomima, gastrointestinalnim smet-
njama ili osteoporozom cesto budu lijeceni od strane
drugih specijalista, poput alergologa, pulmologa, ga-
stroenterologa ili endokrinologa, a da se i ne pomislja
na eventualnu podleze¢u hematolosku zlo¢udnu bo-
lest.” U tom je smjeru i podatak da je medijan trajanja
simptoma do dijagnoze SM i u ve¢im svjetskim centri-
ma 33 mjeseca (raspon 0-516).° Takoder, s obzirom na
to da je vec¢ina (90%) bolesnika sa SM u RH dijagnosti-
cirana u razdoblju od 2011. do 2020. godine, vjerojat-
no je i napredak dijagnostickih metoda (patoloskih i
molekularnih tehnika) znatno utjecao na prepoznava-
nje i dijagnostiku SM. Naposljetku, s ovim pregledom
nije obuhvacen ni dio maloljetnih bolesnika sa SM u
RH, iako treba naglasiti da je prevalencija SM u djecjoj
dobi znatno niza nego u odraslih.! Postuju¢i navedeno,
jedan od ciljeva ovog rada bio je osvijestiti klini¢are na
prisutnost ove bolesti, ali i dati kratki osvrt na simpto-
me i dijagnostiku SM. Sli¢no literaturnim podatci-
ma,">*!"% gotovo su svi odrasli bolesnici sa SM u nasoj
studiji imali kozni osip, a znacajan dio njih alergijsku
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dijatezu, dispepti¢ne smetnje, bolove u kostima i os-
teoporozu. Dakle, u slu¢aju kombinacije navedenih
simptoma, a poglavito u sluc¢aju koznog osipa koji je
prisutan u gotovo svih odraslih bolesnika sa SM?,
diferencijalno-dijagnosticki je potrebno razmotriti i
SM. Dijagnostiku u pravom smjeru moze usmjeriti
znacajno poviSena koncentracija serumske triptaze, a
koja je bila poviSena u svih bolesnika sa SM u nasoj
studiji (tj. u onih u kojih je odredena). Ovdje treba do-
datno naglasiti i da se poviSene vrijednosti serumske
triptaze ponekad mogu naéiiu drugim zlo¢udnim he-
matoloskim bolestima, kroni¢noj urtikariji, parazitar-
nim infekcijama ili u bolesnika s kroni¢nom bubrez-
nom bolesti.”? Konacan dokaz prisutnosti klonalne
proliferacije mastocita jest mutacija ¢-KIT (D816V)
koja se molekularnim tehnikama (lanc¢ana reakcija po-
limerazom) moze dokazati u perifernoj krvi, kostanoj
srzi, ali i u koznim promjenama bolesnika.

Iako se ce$ce dijagnosticira u mladih, SM se moze
javiti i u starijih bolesnika, a u tom je slucaju ¢esca pri-
sutnost ASM i SM-AHND. Kod bolesnika s ASM i
SM-AHND osip je rjedi, a prema definiciji* ¢es¢e su
organomegalije i citopenije, uz losije prezivljavanje*.
Sli¢no, i u nadoj su studiji bolesnici s ASM i SM-AHND
bili stariji, ¢eS¢e s organomegalijom, ascitesom, osteo-
porozom, bolovima u kostima i malapsorpcijom. Na-
posljetku, ti su bolesnici imali i statisticki znacajno
losije prezivljenje u odnosu na bolesnike s ISM i SSM
(slika 3), $to upucuje na vaznost pravovremenog pre-
poznavanja i preciznog klasificiranja bolesnika sa SM.

..... v,

Vecina je bolesnika sa SM u nasoj studiji lijecena an-
tihistaminicima (16 bolesnika), a tek manji dio njih
(dva bolesnika) bisfosfonatima (oba s ASM). Zanimlji-
vo, kod trecine bolesnika s ISM i SSM bilo je potrebno
citoreduktivno lijecenje, ve¢inom zbog koznih pro-
mjena refraktornih na antihistaminike, $to upu¢uje na
znacajan subjektivni teret koznih promjena kod bole-
snika sa SM. To mogu biti estetske smetnje (poglavito
u zena), svrbez, te recidivne urtikarije koje znacajno
ometaju kvalitetu Zivota bolesnika sa SM."?

Najcesce koristen citoreduktivni lijek bio je interfe-
ron alfa-2a. Ovim je lijekom u svih bolesnika lije¢enih
u prvoj liniji postignuta PR, a kod preostala dva bole-
snika PR je postignuta u drugoj liniji lijecenja, $to po-
tvrduje vrlo dobar klini¢ki u¢inak interferona alfa-2a u
SM. Vazno je naglasiti i da su KR uz citoreduktivno
lije¢enje rijetke i prema podatcima iz vecih centa-
ra”*!21 te da nepostizanje KR u slu¢aju dobre redukci-
je simptoma ne bi trebao biti razlog za prekid lijecenja.
Nadalje, klini¢ki odgovor na lijecenje interferonom
alfa-2a cesto se javlja i nakon viSe mjeseci lijece-
nja.>>!*1 Slicno, medijan trajanja lijecenja interfero-
nom alfa-2a u nasoj je studiji bio 66 mjeseci i ni jedan
bolesnik nije morao prekinuti lije¢enje zbog nuspoja-
va, §to je vjerojatno posljedica dobre tolerancije pegili-
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ranog oblika interferona alfa-2a koji je ipak nesto cesce
primjenjivan. S druge strane, broj bolesnika lije¢enih
imatinibom (n=1), steroidom (n=2) i kladribinom
(n=1) ipak je bio premalen da bismo mogli donijeti
adekvatne zakljucke o uc¢incima ovih lijekova. Preciz-
nije, bolesnik lijecen imatinibom i jedan bolesnik lije-
¢en steroidom bili su refraktorni na lijecenje, dok je
drugi bolesnik lijecen steroidom preminuo od pridru-
zenog adenokarcinoma jednjaka te odgovor na lijece-
nje nije mogao biti okarakteriziran. Jedina bolesnica s
ASM lijec¢ena kladribinom imala je PR u trajanju od 11
mjeseci, §to je u skladu s literaturnim podatcima.'®'>!3

Nedostatci ovog istrazivanja jesu retrospektivni di-
zajn, relativno kratko vrijeme pracenja te malen broj
ukljucenih bolesnika i dogadaja. Takoder, zbog retro-
spektivnog dizajna studije, kao i zbog prepoznatih
problema u objektivizaciji odgovora na lijecenje SM, a
zbog cega su nedavno i revidirani kriteriji odgovora na
lijecenje u bolesnika sa SM*, odredene parametre bo-
lesti poput kvantifikacije ascitesa, jetrene disfunkcije,
stupnja koagulopatije i hipoalbuminemije nismo
mogli ukljuciti u procjenu odgovora na citoreduktivno
lijecenje.

Bez obzira na navedene nedostatke, ovo je prva stu-
dija koja je analizirala klinicke karakteristike i ishode
lijecenja bolesnika sa SM u svakodnevnoj klinickoj
praksi u RH. Prema nasim rezultatima, klinicke karak-
teristike i ishodi lijecenja bolesnika sa SM u RH sli¢ni
su onima iz drugih svjetskih centara.">*'""* Zanimlji-
vo, bez obzira na indolentan klinicki tijek i povoljnu
prognozu ISM i SSM, ipak je u tre¢ine ovih bolesnika
bilo potrebno citoreduktivno lijecenje, a najcesce kori-
$ten lijek bio je interferon alfa-2a koji se pokazao si-
gurnim i u¢inkovitim.
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