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Souhrn

Popisovany jsou dva pripady systémové mastocytozy u 46leté a 63leté Zeny, kdy byla prvné stano-
vena spravna diagnéza na zakladé morfologie v nahodné zjisténé izolované kréni, resp. nitrobiis-
ni lymfadenopatii. U obou nemocnych chybély v okamziku histologické diagnézy charakteristické
kozni projevy i typické ,,mediatorové” symptomy. V jednom pripadé $lo o indolentni typ systémové
mastocytoézy bez prokazané genetické alterace, druhy piipad byl uzaviran jako agresivni systé-
mova mastocytéoza s eozinofilii se zjisténou bodovou mutaci asp816val c-kit genu a pirekvapivé
dobrou odpovédi na terapii Gleevecem. Rozebirana je jak morfologicka diferencialni diagnéza
mastocytozy v lymfatické uzlinég, tak nové poznatky v molekularni biologii téchto proliferaci, kte-
ré maji vedle osvétleni rozdilné geneze systémovych mastocytoéz predevsim zasadni prognostické
a terapeutické implikace.
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Summary
Isolated Lymphadenopathy as the First Presentation of Systemic Mastocytosis
- Description of Two Cases

Presented are two cases of systemic mastocytosis in 46- and 63-year-old women, where the correct
diagnosis was established in randomly disclosed cervical respectively intraabdominal
lymphadenopathy. Both cases lacked characteristic skin and systemic mast-cell mediator
symptoms at the time of histologic diagnosis. The first case was classified as a indolent systemic
mastocytosis without any proven genetic alteration, the second one met the criteria of aggressive
systemic mastocytosis with eosinophilia, where the point mutation asp816val in c-kit gene was
confirmed and the patient responded unexpectedly well to Gleevec. Discussed are both
conventional morphological differential diagnosis of mastocytosis in lymph nodes and recent
advances in genetics of these systemic clonal mast cell proliferations. The latter not only outlines
the oncopathogenesis but, in particular, also provides important prognostic and biological
implications of this peculiar disease.
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Uvod

(klonalnich) mastocytt (3). Na rozdil od benig-
nich a vétSinou reaktivnich, ¢isté koznich masto-

cytoz, vyskytujicich se hlavné u déti, postihuje
SM typicky dospélé osoby a je spojena se znacnou

Systémova mastocytéza (SM) je pestra skupi- morbiditou. Klinicka a laboratorni manifestace
na onemocnéni spolecné charakterizovanych  SM je velmi pestra a zahrnuje vedle kozniho pro-
multiorganovym nahromadénim nadorovych jevu (obvykle formou urticaria pigmentosa) dale
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symptomy zpusobené uvoliovanim mediatora
(histamin, tryptaza, heparin, prostaglandin D, le-
ukotrien C4 atd.), které zahrnuji nap#. bolesti
hlavy, zachvaty zéervenani, hypotenzi az anafyla-
xi, astmatické zachvaty, zvraceni, peptické viedy,
nitrob#ig§ni kteée, prijmy atd. (6-8). Nejza-
poskozeni a zde dominuji hepatosplenomegalie
s ascitem a portalni hypertenzi, lymfadenopatie,
osteopordza, osteolyza ¢i zlomeniny a koneéné
cytopenie pii infiltraci kostni diené (3, 6-8). Asi
20 % SM doprovazi vyrazna a mnohdy izolovana
krevni eozinofilie (7).

SM se na zakladé kombinace klinicko-morfo-
logickych projevi, miry organového postiZzeni
a biologického chovani dale déli na tzv. indolent-
kych a laboratornich znamek organové infiltra-
ce); agresivni SM (klinicky i laboratorné mani-
festni organopatie s floridnim prabéhem; spolu
s indolentni variantou tvoii vétsinu SM, subty-
pem je Cisté lymfadenopatickd mastocytoza s eo-
zinofilii), SM spojend s dalsim klondlnim hema-
tologickym onemocnénim (asi 1/3 vSech SM, pro-
gnosticky neptizniva, nejéastéji akutni myeloidni
leukémie ¢i dalsi myeloproliferativni stavy); mas-
tocytarni leukémie/sarkom (vzacné, vysoce ma-
hematologickych malignit) (3, 6, 8).

Organova infiltrace spo¢iva v jemné rozptyle-
nych ¢ mozaikovité, té&sné nakupenych, ovalnych
nebo vyrazné vietenitych (obvykle ve dieni
a lymfatickych uzlinach) mastocytt s eozinofilni,
jemné zrnitou cytoplazmou s p#iznaénou meta-
chromazii (3). Bunééné atypie, jaderné polymorfie
a mitoticka aktivita jsou vesmés minimalni, na-
dorovou populaci ¢asto provazi reaktivni eozino-
filni pfimés a mnohdy charakteristicka skleroti-
zace. Obvykly imunofenotyp nadorovych masto-
cyttt zahrnuje pozitivitu antigena CD2, CD25,
CD34, CD45R0O, CD117 a dale expresi mastocy-
tarni tryptazy a chymaéazy (6, 8). V bézné histo-
chemii je uziteéna konstantni pfitomnost chléra-
cetat esterazy.

Do subtypizace mastocytéz v posledni dobé
vyrazné zasahly nové poznatky z molekularni bi-
ologie majici zasadni prognosticky a terapeuticky
vyznam (1, 2, 5-8). Ukazuje se, Ze SM je hetero-
genni skupina proliferaci, kde se v onkopatogene-
ze uplatnuji variabilni genetické premény (muta-
ce) dvou vysoce homolognich gena — c-kitu
a PDGFRa (receptor jednoho z desti¢kovych rus-
tovych faktord). Alterace téchto gena jsou, po-
dobné jako u gastrointestinalnich stromalnich
tumort, vzdjemné exkluzivni a vysledkem je
v obou pripadech autonomni, ligand-nezavisla,
tyrozin kinazova aktivita p¥islu§ného transmem-
branového receptoru vedouci k nekontrolované,
klonalni proliferaci mastocyta. Pravé cilena far-
makologické kompetice na tomto receptoru a eli-

minace jeho konstituciondlni tyrozin kinazové
aktivity skyta moznosti efektivni, kauzalni 1éceb-
né strategie u SM.

Mezi nejéastéji uvadéné zmény patii bodova
mutace asp816val v exonu 17 c-kit genu a inter-
sticialni chromosomaélni delece v 4q12 se vznikem
fuzniho genu PGDFRa / FIP1L1. Prvni typ poru-
chy se popisuje nejcastéji u agresivni SM a byva
Imatinib (Gleevec) rezistentni, druhy se nachazi
prakticky pouze u SM s vyraznou eozinofilii a te-
rapeuticky efekt Gleevecu je zde vynikajici (1, 2,
5-7).

Prezentujeme na dvou pozorovéanich vlastni
zkuSenost se SM, kde zpocéatku jedinym Kklinic-
kym projevem byla jinak zcela asymptomaticka,
izolovana kréni, resp. nitrobtisni lymfadenopatie.

Metodika

Pouzity byly pripady z bézné bioptické praxe
a konzultaéniho registru prof. Michala. K prtka-
zu o-naftol chléracetat esterazy byly pouZzita
standardni histochemicka reakce.

Imunohistochemie byla provadéna na depa-
rafinovanych fezech s demaskovanim antigenni-
ho epitopu v mikrovlnné troubé (0,1 N citrat sod-
ny 2 x 5 min pti 600 W). Inkubace primarni pro-
tilatky probihala pies noc pii 4 °C. Jako detekéni
systém byl pouzit kit LSAB+ firmy Dako s inku-
baci 60 minut pii pokojové teploté (20 °C). K vi-
zualizaci pozitivni reakce poslouzil diaminoben-
zidyl tetrahydrochlorid (DAB).

Pouzity byly tyto primarni protilatky:
CDla (Immunotech, nefedéna), CD15 (Beckton
Dickinson, 1:400), CD34 (Neo Markers, 1:800),
CD 43 (Dako, 1:200), CD45RO (Biotech, 1:1000),
CD45RB (Dako, 1:500), CD117 (Carpenteria,
1:500), mastocytarni tryptaza (Dako, 1:250), S100
protein (Dako, 1:10 000) a myeloperoxidaza
(Dako, 1:400).

Molekularné biologicka analyza genu c-kit
a PDGFRa: DNA byla izolovana z formalinem
fixované, v parafinu zalité tkané. Pomoci PCR
byly amplifikovany kodujici oblasti exona 9, 11,
13 a 17 genu c-kit. Mutaéni analyza byla prove-
dena sekvenovanim pomoci automatického gene-
tického analyzatoru ABI Prism 310 (PE/Applied
Biosystems). Dale byl vzorek testovan na piitom-
nost fuzniho genu FIP1L1 / PDGFRa.

Vlastni pozorovani

Pripad 1: u 46leté Zeny vySetfované pro
yanavovy syndrom® byla zjisténa mirna jedno-
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stranna kréni lymfadenopatie a nasledné exstir-
povana jedna 8 mm velika lymfaticka uzlina
(LU). Na zakladé histologie bylo vysloveno pode-
zieni na SM, kterou potvrdila nasledna trepano-
biopsie kostni diené. U nemocné byla dale nale-
zena hepatosplenomegalie a masivni postiZzeni
retroperitonealnich LU. Kozni projevy, krevni eo-
zinofilie, ,mediatorové“ symptomy event. jiné or-
ganové poruchy nebyly zaznamenany. Zena od-
mitla 1éébu a k dalsi kontrole se jiz nedostavila.
Pripad 2: u 63leté Zeny, vySetfované pro ne-
urcité zazivaci obtizZe, byla zjisténa hepatospleno-
megalie spolu s nitrobi#i§ni a retroperitonealni
lymfadenopatii doprovazenych vyraznou eozino-
filii v periferni krvi. V laparoskopicky odebrané
nitrob#isni lymfatické uzliné a néasledné i v kost-
ni dfeni byla diagnostikovana SM. Manifestace o-
nemocnéni v kiZi ani jiny organovy deficit neby-
ly zaznamenany. Zpocatku byl pacientce bez vét-
Siho efektu aplikovan Cladribin a posléze nasa-
zen Gleevec, po kterém doslo k podstatné regresi
klinického nalezu a tstupu eozinofilie. Béhem te-
rapie doslo dvakrat k tzv. ,release” syndromu vy-
jadfeného hypotenzi, zfervenanim a astmatic-
kym zachvatem. V souéasné dobé je stav stabili-
zovan a zena je v pé¢i hematologa.
Histologicky obraz: u prvni nemocné §lo
o relativné nendpadné zmény a ptvodni struktu-
ra LU byla prakticky zachovana. Na prvni pohled
upoutala jen nepravidelna, drobné svétle mapovi-
ta skvrnitost parakortexu (obr. 1). Ve druhém pii-
padé byla normalni architektura LU jiz komplet-
né setfena a nahrazena zietelnou masivni nado-
rovou infiltraci s #idce rozptylenymi zbytkovymi
uzlickovitymi lymfoidni agregaty (obr. 2).
Bunéc¢né sloZeni infiltratu bylo v obou LU totozné
a sestavalo z izolovanych nebo pievazné mozai-
kovité nakupenych, ovalnych, pravidelnych ele-
mentd s eozinofilni, jemné zrnitou, piesné ohra-
nienou cytoplazmou (obr. 1). Jaderné atypie
a mitoticka aktivita se prakticky nevyskytovaly.
Charakteristicka byla doprovodna reaktivni eozi-
nofilni p¥imés. Ve vzorcich z kostni dfené s atro-
fickymi trameci spongiozy byla kompletné vymize-
la krvetvorba, kterou nahradila vySe zminéna na-
dorova populace identického vzhledu; pievladal
zde vS8ak spiSe vietenity tvar bunék s naznace-
nym virovitym uspoiradanim (obr. 3, 4). Barveni
s toluidinovou modii prokazalo metachromazii
cytoplazmy a jasné pozitivni byl rovnéz histoche-
micky prukaz chléracetat esterazy (obr. 5).
Imunohistochemickym vySetfenim jsme zjistili
expresi antigeni CD34, CD117 a mastocytarni
tryptazy (obr. 6); negativné reagovaly markery
CD15, CD43, CD45R0O, CD45RB, CD1la, S100
protein a myeloperoxidaza. Molekularni sekve-
naéni analyzou jsme nalezli u druhé pacientky
v exonu 17 c-kit genu bodovou heterozygotni mu-
taci asp816val. VySetfeni event. existence fuzni-
ho genu PDGFRa / FIP1L1, indikované piitom-

nosti eozinofilie, v8ak tuto aberaci nezjistilo.
V prvnim piipadé jsme neprokazali zadnou alte-
raci c-kit genu, prikaz mutace PDGFRa genu zde
nebyl provadén.

U obou pacientek jsme nalez uzavirali jako
uzlinovy projev SM; v piipadé 1 vzhledem k ak-
tualni absenci dalsich klinickych a laboratornich
projevu zatim jako ,doutnajici“ indolentni typ,
v pripadé 2 jako agresivni SM s eozinofilii.

Diskuse

Jakkoliv je SM taxonomicky a biologicky
znacné heterogenni skupinou, spole¢né jsou dva
zakladni patogenetické momenty — 1. uvolfiovani
pestré skaly biochemicky aktivnich mediatora
z granul mastocytu (histamin, tryptaza, heparin,
prostaglandin D, leukotrien C4, atd.) a 2. nekon-
trolovana proliferace a infiltrace organu (kutze,
jatra, slezina, kostni d¥eri, GIT) spojena s moznou
poruchou jejich funkce (dermatéza, hepatopatie
s ascitem, hypersplenismus, malabsorpce, cytope-
nie, osteoporéza, patologické zlomeniny atd.) (3,
6, 8). Kombinace vyslednych klinickych projeviu je
relevantni pro systematické tr¥idéni SM a usmér-
niuje racionalni terapii. V posledni dobé se vSak u-
kazuje, Ze o biologickém chovani a progndze pest-
ré skaly onemocnéni v ramci SM rozhoduje pie-
devs§im jeji geneticky profil. Znalost konkrétnich
molekularnich premén pak slibuje také moznost
efektivni a cilené 1é¢by. Opakované se zjistilo, Ze
¢asna onkogeneze SM je ¢asto spojena s alteraci
c-kit ¢i PDGFRa gent (1, 2, 5-8). Incidence jed-
notlivych typt téchto mutaci je znaéné variabilni
a vzdy je postiZzen pouze jeden z téchto genti. Mezi
nejéastéji uvadéné zmeény patii bodova mutace
asp816val v exonu 17 genu c-kit nebo vzacnéji in-
tersticialni chromosomalni delece v 4q12 se vzni-
kem fuzniho genu PDGFRa / FIP1L1 (1, 2, 5-7).
Vysledkem genetického defektu téchto vysoce
strukturalné a funkéné podobnych genu je li-
gand-nezavisla (konstitucionalni, autonomni) ty-
rozin kinazova aktivita jimi kédovaného trans-
membranového receptoru, ktera vede k nekontro-
lované, klonalni proliferaci mastocyta. Tera-
peuticky efekt spoéiva v zablokovani tohoto re-
ceptoru v nadorovych mastocytech syntetickym
inhibitorem. PrestoZe je mechanismus patogene-
tické mutace téchto gent u SM ponékud odlisny
od stromalnich tumort GIT, analogicka je rozdil-
na senzitivita, resp. rezistence alterovaného re-
ceptoru ke komeréné dostupnému inhibitoru —
imatinib (Gleevec) (4). Napi. mutace asp816val,
ktera podle nékterych provazi Castéji agresivni
typ SM, je udajné typicky Gleevec rezistentni; na-
opak mutace PDGFRa / FIP1L1, jeZ se popisuje
asi u 50 % SM spojenych s eozinofilii, je pravidel-
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Obr. 1. Pripad 1. ,,Skvrnitost® parakortexu zpusobena
mosaikovité uspoiadanou populaci blandné vyhlizZeji-
cich, nadorovych mastocytu se zietelnymi mezibunéé-
nymi hranicemi a eozinofilni, jemné granulovanou cy-
toplazmou (HE, 200krat)

Obr. 2. Pfipad 2. Kompletné setiela struktura lymfatic-
ké uzliny se dvéma zbytkovymi atrofickymi folikuly.
Oxyfilni, mapovita, monomorfni nadorova infiltrace ve
které dominuji eozinofily (HE, 100krat)
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Obr. 3. Piipad 1. Uplné vymizelou krvetvorbu nahradi-
ly mezi atrofickymi kostnimi trameéky spongiézni kos-
ti masy virovité uspoiradanych mastocyta (HE,
100krat)

Obr. 4. Piipad 1. Detail monoténniho mastocytarniho
kostniho df¥efiového infiltratu s ovalnymi i protahlymi
nadorovymi buiikami bez zjevnych jadernych nepravi-
delnosti a mitotické aktivity. Napadna eozinofilni p¥i-
més (HE, 200krat)
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Obr. 5. Pozitivni reakce na chléracetat esterazu v na-

dorovych buiikach v béZzném histochemickém barveni
(100krat)
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Obr. 6. Exprese mastocytarni tryptazy v nadorovych
butikach p¥i imunohistochemickém vysetieni (DAB,
100krat)
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né citliva na Gleevec (1, 2, 5-7). Dalsi sporadicky
uvadéné alternativni mutace c-kit genu, napf.
pheb22cys, val560gly ¢i asp820gly, vykazuji pro-
ménlivou citlivost na imatinib (1, 2, 5-7).
Vzhledem k tomu, Ze pocet dosud znamych muta-
ci c-kit a PDGFRA genu neni patrné koneény a ze
kinazy, je jasné, Ze nastava potieba SM tridit ne-
jen podle klasického schématu, ale v daném pfti-
padé i geneticky profilovat.

Nase dvé pozorovani byla zajimava z nékoli-
ka dtvodu. Pfedné, ani u jednoho pacienta neby-
la v dobé diagnézy ptitomna kozni manifestace o-
nemocnéni, prestoze §lo o systémovy, multiorga-
novy proces. Absence koZniho projevu u SM je
velmi vzacna (sporadicky se popisuje jen u agre-
sivni varianty SM) a v této souvislosti prakticky
vzdy chybi ,mediatorova“ symptomatologie. Déle,
v obou piipadech §lo o latentné probihajici, kli-
nicky prakticky bezpiiznakovy, multiorganovy
proces nahodné zjistény diky izolované kréni,
resp. nitrob#i$ni lymfadenopatii. S tim také sou-
visel problém definitivniho zafazeni obou nalezu
podle platné WHO Kklasifikace. Neptitomnost ja-
kékoliv organopatie a témétr norméalni laborator-
ni nalezy u prvni nemocné nas vedly k zavéru tzv.
H»doutnajici“ indolentni SM, ktera se povazuje za
nejleh¢éi formu s vynikajici prognézou (8).
Genetické vysSetieni zde nezjistilo zadnou ze zna-
mych mutaci c-kit genu a nepiitomnost eozinofi-
lie prakticky vylucovala aberantni konfiguraci
PDGFRa genu. Naopak u druhé Zeny, kde se teo-
reticky predpokladal spise genotyp PDGFRa /
FIP1L1, byl identifikovan nejbéznéjsi typ bodové
mutace asp816val c-kit genu, avSak s piekvapi-
vou a neocCekavané dobrou odpovédi na terapii
Gleevecem. Béhem 1é¢by ale doslo ke dvéma leh-
¢im, nekomplikovanym ,mediators release“ epi-
zodam. Vysledné bylo onemocnéni kvalifikovano
jako agresivni SM s eozinofilii. Kone¢né, ani
u jednoho z pripada nebyla SM v prvnim ¢éteni
zvazovana a ke konzultaci nalezy piisly s Zadosti
o vylouceni alergické lymfadenitidy, resp. malig-
niho lymfomu/leukémie.

Pro diferencialné diagnosticky algoritmus
SM v lymfatické uzliné je dulezité piedev§im na
tuto jednotku myslet a vnimat charakteristické
cytologické detaily nadorového infiltratu; velmi
uzitetna jsou néktera specidlni histochemicka
barveni a imunohistochemie. Napt. alergickou
lymfadenitis charakterizuji nepravidelné rozloze-
né CD68(KP1) pozitivni, histiocytarni agregaty
s masivni akumulaci eozinofila véetné vzniku eo-
zinofilnich abscest. V klinice vét§inou nechybi a-
lergicka stigmata, vyrazna je doprovodna perifer-
ni eozinofilie. Primarni ¢ sekundarni uzlinovou
histiocytézu X (eozinofilni granulom) uréuje roz-

volnéné nakupeni elementt s chudsi cytoplaz-
mou, ale typicky pokroucenym a ryhovanym jad-
rem a jedinena exprese antigent CDla a S100
proteinu. OdliSeni Rosai-Dorfmanovy nemoci
spociva v prevazné sinusoidalné vazané akumu-
laci mono- i multinuklearnich, pénitych S100
protein pozitivnich histiocytti s témé# patogno-
monickou emperipolezou lymfocytu a erytrocytu.
Celkovy obraz vétSinou provazeji systémové pti-
znaky. Diferencovat maligni lymfom/leukémii na-
pomaha difuzni, monomorfni a evidentné maligni
povaha infiltratu a piredevsim typové specificky
imunoprofil. Zde je vS8ak potfeba neopome-
nout dusledné odliSeni varianty SM asociované
s dalsi hematologickou malignitou. Pro metasta-
zu event. karcinomu ¢ melanomu svédéi zjevné
atypie nadorové populace a urcéujici, druhové spe-
cificka, imunohistochemie.

Zavérem lze ¥ici, Ze i s ohledem na znaény po-
krok rozvoje sofistikovanych diagnostickych a 1é-
¢ebnych moznosti u SM v8ak ztstava i nadale do-
ménou v primarni diagnostice tohoto relativné
vzacného onemocnéni, zejména pii nezvyklé kli-
nické manifestaci, rutinni svételn4 mikroskopie
v rukou zkuSeného patologa.
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