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Deskriptori

KOZNA MASTOCITOZA — dijagnoza, genetika,
patologija, lijecenje;

PIGMENTNA URTIKARIJA — dijagnoza, patologija;
MASTOCITOM KOZE — dijagnoza, patologija;
TUMORI KOZE — dijagnoza, patologija;
MASTOCITI - patologija; KOZA — patologija;
PROTO-ONKOGEN PROTEIN ¢-KIT — genetika;
MUTACUA;TRIPTAZE — u krvi

Descriptors

MASTOCYTOSIS, CUTANEOUS — diagnosis, genetics,
pathology, therapy;

URTICARIA PIGMENTOSA — diagnosis, pathology;
MASTOCYTOMA, SKIN — diagnosis, pathology;
SKIN NEOPLASMS — diagnosis, pathology;

MAST CELLS — pathology; SKIN — pathology;
PROTO-ONCOGENE PROTEINS ¢-KIT — genetics;
MUTATION; TRYPTASES — u krvi

SAZETAK. Kutana mastocitoza rijetka je bolest obiljeZena proliferacijom i akumulacijom abnormalnih mastocita
ukozi, bez dokaza zahvacenosti unutarnjih organa. Predstavlja najcesi oblik mastocitoze u pedijatrijskoj dobi, dok
u odraslih pacijenata kozne promjene cesto upucuju na prisutnost sistemske bolesti. Prema vazecim klasifikaci-
jama, razlikuju se tri glavna klinicka oblika kutane mastocitoze: makulopapularna kutana mastocitoza, difuzna
kutana mastocitoza i mastocitom koZe. Patogeneza bolesti najesce je povezana s aktivirajucim mutacijama pro-
toonkogena K17, koje dovode do konstitutivne aktivacije receptora KIT i pojacane proliferacije mastocita. Klinicka
slika izrazito je heterogena te obuhvaca spektar koznih manifestacija, cesto pracenih simptomima posredovanim
otpustanjem mastocitnih medijatora, poput pruritusa, naleta crvenila, gastrointestinalnih tegoba i anafilaktickih
reakcija. Dijagnoza se temelji na klinickom pregledu, pozitivnom Darierovu znaku, dermatohistopatolokoj analizi
te procjeni bazalne koncentracije serumske triptaze i mutacijskog statusa gena KIT. Terapijski pristup usmjeren je
na izbjegavanje provocirajucih ¢imbenika i simptomatsko lijecenje, dok kauzalna terapija zasad nije dostupna.
Kutana mastocitoza predstavlja vazan klinicki znak koji moZe upucivati na prisutnost sistemske bolesti te zahtijeva
procjenu rizika od potencijalno Zivotno ugrozavajucih manifestacija, ukljucujuci anafilaksiju.

SUMMARY. Cutaneous mastocytosis is a rare disorder characterized by the proliferation and accumulation of
abnormal mast cells in the skin, without evidence of internal organ involvement. It represents the most common
form of mastocytosis in childhood, whereas in adult patients cutaneous manifestations often indicate the
presence of systemic disease. According to current classifications, three main clinical variants of cutaneous
mastocytosis are distinguished: maculopapular cutaneous mastocytosis, diffuse cutaneous mastocytosis, and
cutaneous mastocytoma. The pathogenesis of the disease is most commonly associated with activating muta-
tions of the KIT proto-oncogene, leading to constitutive activation of the KIT receptor and increased mast cell
proliferation. The clinical presentation is highly heterogeneous and encompasses a broad spectrum of cutaneous
manifestations, frequently accompanied by symptoms mediated by mast cell mediator release, such as pruritus,
flushing, gastrointestinal complaints, and anaphylactic reactions. Diagnosis is based on clinical examination, a
positive Darier’s sign, dermatohistopathological analysis, and assessment of baseline serum tryptase levels and
KIT mutational status. Therapeutic management focuses on avoidance of triggering factors and symptomatic
treatment, as causal therapy is currently not available. Cutaneous mastocytosis represents an important clinical
sign that may indicate systemic disease and enables assessment of the risk of potentially life-threatening mani-
festations, including anaphylaxis.

Mastocitoza je rijetka bolest karakterizirana prolife-
racijom i akumulacijom abnormalnih mastocita u jed-
nom ili vi$e organskih sustava.' Temeljni patogenet-
ski mehanizam najéesée ukljucuje mutacije u protoon-
kogenu KIT, koje uzrokuju konstitutivhu aktivaciju
istoimenog receptora i posljedi¢nu nekontroliranu
proliferaciju mastocita.* S obzirom na opseg zahvace-
nosti, u osnovi se razlikuju kutani oblici, kod kojih je
akumulacija mastocita ograni¢ena na kozu, te sistem-
ski oblici, obiljezeni infiltracijom kostane srzi uz cesto
zahvacanje koze i drugih ekstrakutanih organa, najce-
$¢e jetre, slezene, limfnih ¢vorova i gastrointestinalnog
trakta.>® Kozne manifestacije, prisutne u priblizno
80% pacijenata, predstavljaju najprepoznatljivije kli-

222

nicko obiljezje mastocitoze te su u vecini slucajeva ini-
cijalni znak bolesti.®” Procijenjena prevalencija kutane
mastocitoze (engl. cutaneous mastocytosis, CM) iznosi
1 - 3 na 10 000 stanovnika, dok sistemska mastocitoza
(engl. systemic mastocytosis, SM) zahvaca priblizno 1
na 10 000 osoba.” Iako se ukupna prevalencija masto-
citoze ne razlikuje znacajno medu spolovima, epide-
miologki podatci ukazuju na blagu predominaciju
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TABLICA 1. DIJAGNOSTICKI KRITERIJI ZA SISTEMSKU MASTOCITOZU (PRILAGODENO PREMA VALENT I SUR.'Q)
TABLE 1. DTAGNOSTIC CRITERIA FOR SYSTEMIC MASTOCYTOSIS (ADAPTED FROM VALENT ET AL.lg)

Kriterij / Criteria | Opis / Description

Veliki kriterij
/ Major Criterion

Mali kriteriji
/ Minor Criteria

Multifokalni gusti infiltrati mastocita (=15 mastocita u agregatima) otkriveni u preparatima kostane srzi i/ili drugog
ekstrakutanog organa / Multifocal dense infiltrates of mast cells (=15 mast cells per aggregate) detected in sections of
bone marrow and/or other extracutaneous organs

a. Najmanje 25% mastocita u razmazu kostane srzi ¢ine atipi¢ni mastociti tip I ili tip IT ili se u mastocitnim infiltratima
kostane srzi ili drugih ekstrakutanih organa nalaze vretenasti mastociti / At least 25% of mast cells in bone marrow

smears are atypical mast cells type I or type II, or spindle-shaped mast cells are found in mast cell infiltrates of the bone

marrow or other extracutaneous organs

b. Mastociti u kostanoj srzi, perifernoj krvi ili drugim ekstrakutanim organima pokazuju aberantnu ekspresiju CD25
i/ili CD2 i/ili CD30 / Mast cells in the bone marrow, peripheral blood, or other extracutaneous organs show aberrant

expression of CD25 and/or CD2 and/or CD30

c. Mutacija KIT D816V ili druga aktiviraju¢a mutacija gena KIT dokazana u kostanoj srzi ili drugim ekstrakutanim
organima / KIT D816V mutation or another activating mutation of the KIT gene detected in the bone marrow, periphe-

ral blood or other extracutaneous organs

d. Bazalna koncentracija serumske triptaze >20 ng/mL (u slu¢aju pridruzene mijeloidne neoplazme, povisena triptaza se
ne racuna kao mali kriterij; u slu¢aju hereditarne alfa triptazemije, vrijednost triptaze korigira se dijeljenjem s (1+ broj
dodatnih kopija TPSABI gena) / Baseline serum tryptase concentration >20 ng/mL (in case of associated hematologic
neoplasm, elevated tryptase is not considered a minor criterion; in hereditary alpha-tryptasemia, the tryptase level should
be corrected by dividing the measured value by (1 + the number of additional copies of the TPSAB1 gene)

muskog spola u pedijatrijskoj populaciji, dok je u
odrasloj dobi ¢e$ca zahvacenost Zenskog spola.*® Ma-
stocitoza se moze javiti u bilo kojoj zivotnoj dobi, no u
priblizno dvije tre¢ine slucajeva dijagnoza se postavlja
u djetinjstvu.®® U pedijatrijskoj populaciji priblizno
90% sluc¢ajeva mastocitoze manifestira se unutar prve
dvije godine Zivota, dok se bolest dijagnosticirana
nakon 15. - 17. godine Zivota smatra adultnim obli-
kom, koji nosi ve¢i rizik od razvoja sistemske bole-
sti.’*? U pedijatrijskoj dobi bolest je u oko 90% sluca-
jeva ogranicena na kozu' te naj¢e$ce pokazuje benigni
samoogranicavajudi tijek, s regresijom koznih lezija do
puberteta u 60-80% slucajeva.” U odraslih pacijenata,
kod kojih se bolest naj¢esce dijagnosticira izmedu 20. i
50. godine zivota, kozne lezije u pravilu odrazavaju
prisutnost sistemske bolesti te su povezane s kronic-
nim tijekom.**!'* Pravodobno prepoznavanje CM-a
od klju¢ne je vaznosti jer omogucuje usmjeravanje di-
jagnosticke obrade i prepoznavanje pacijenata s mo-
gucom sistemskom bolesc¢u, kao i procjenu rizika od
simptoma uzrokovanih mastocitnim medijatorima,
uklju¢ujudi anafilaksiju.’”

Klasifikacija

U suvremenoj praksi u uporabi su dva klasifikacij-
ska sustava za mastocitozu: The 5th edition of the World
Health Organization (WHO) Classification of Haema-
tolymphoid Tumours® i International Consensus Classi-
fication (ICC) of Myeloid Neoplasms and Acute Leuke-
mias". Tako su klasifikacije u osnovi usuglasene, medu
njima postoje odredene razlike, $to je potaknulo izra-
du prijedloga harmonizacije 2024. godine s ciljem nji-
hova uskladivanja.'®

Obje klasifikacije dijele mastocitozu u tri osnovne
skupine: CM, SM te mastocitni sarkom.*"

SM je heterogena skupina bolesti obiljezena klonal-
nom proliferacijom i nakupljanjem atipi¢nih mastoci-
ta u jednom ili vise ekstrakutanih organa, uz zahvaca-
nje koze ili bez njega.>"” Dijagnoza SM-a temelji se na
jasno definiranim kriterijima, koji uklju¢uju jedan ve-
liki i Cetiri mala kriterija (tablica 1)." Za postavljanje
dijagnoze SM-a prema klasifikaciji WHO potreban je
jedan veliki i jedan mali kriterij ili tri mala kriterija,
§to podrzava i prijedlog harmonizacije iz 2024., dok
je prema ICC-u dovoljan veliki kriterij ili tri mala kri-
terija.>'”1®

Prema klasifikaciji WHO, SM obuhvaca $est podti-
pova: mastocitozu kostane srzi (engl. bone marrow
mastocytosis, BMM), indolentnu SM (engl. indolent
systemic mastocytosis, ISM), ,$uljajucu“ SM (engl.
smoldering systemic mastocytosis, SSM), agresivihu SM
(engl. aggressive systemic mastocytosis, ASM), masto-
citnu leukemiju (engl. mast cell leukemia, MCL) i SM
s pridruzenom hematoloskom neoplazmom (engl.
systemic mastocytosis with an associated haematologic
neoplasm, SM-AHN).?

U Klasifikaciji ICC, BMM se ne navodi kao pose-
ban podtip, ve¢ kao varijanta ISM-a, dok je termin
SM-AHN zamijenjen terminom SM s pridruzenom
mijeloidnom neoplazmom (engl. systemic mastocytosis
with an associated myeloid neoplasm, SM-AMN), kako
bi se jasno naglasilo da je pridruzena neoplazma goto-
vo uvijek mijeloidna.'” Najnoviji prijedlog harmoniza-
cije priznaje BMM kao poseban podtip te predlaze
podjelu SM-AHN na SM-AMN i SM s pridruzenom
limfoidnom neoplazmom (engl. systemic mastocytosis
with an associated lymphoid neoplasm, SM-ALN)."®
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Uz SM, obje klasifikacije prepoznaju i CM, koja
oznacava proliferaciju mastocita ograni¢enu na kozu,
bez dokaza o zahvacanju unutarnjih organa.>'*"
Prema klinickom fenotipu, razlikuju se tri glavna pod-
tipa CM: makulopapularna kutana mastocitoza (engl.
maculopapular cutaneous mastocytosis, MPCM), di-
fuzna kutana mastocitoza (engl. diffuse cutaneous ma-
stocytosis, DCM) te mastocitom koze.>'*!” Harmoniza-
cijski prijedlog kao i WHO prepoznaju dvije varijante
MPCM-a, monomorfnu (MPCM-m) i polimorfnu
(MPCM-p) te dodatno razlikuju solitaran od multifo-
kalnog mastocitoma, koji je obiljezen postojanjem
dvije ili tri lezije.*** U harmonizacijskom prijedlogu
dodatno su predlozene oznake CUTMI1 za solitaran i
CUTM2/3 za multifokalan mastocitom, koji se dalje
oznacava kao CUTM2, odnosno CUTMS3, ovisno o
broju lezija.'®

Etiologija i patogeneza

Sredi$nju ulogu u patogenezi mastocitoze imaju ste-
¢ene somatske mutacije gena KIT, klju¢nog za diferen-
cijaciju, proliferaciju i prezivljenje mastocita. Najcesce
identificirana promjena jest supstitucija aspartata vali-
nom na polozaju 816 (D816V), smjestena u egzonu 17,
koja se otkriva u vise od 80% odraslih pacijenata sa
SM-om.*** Prema istrazivanju Fradeta i suradnika,
prevalencija navedene mutacije znatno je niza u odra-
slih s izoliranim koznim oblicima mastocitoze (28%)
nego u onih sa sistemskom bolesc¢u (88,5%).> U pedi-
jatrijskoj populaciji mutacije gena KIT zabiljezene su u
varijabilnoj prevalenciji, u rasponu od 0 do 83%.% Za
razliku od odraslih sa SM-om, kod djece se mutacija
D816V otkriva u manjem udjelu, u priblizno 30-40%
slucajeva.®* Dodatno, u pedijatrijskoj mastocitozi mu-
tacije gena KIT nisu ogranicene na egzon 17, ve¢ se u
priblizno 40% slucajeva nalaze i u drugim regijama
gena, najcesce u egzonima 8, 91 11.%

Protoonkogen KIT, smje$ten na dugom kraku kro-
mosoma 4, kodira glikoprotein KIT (CD117), trans-
membranski receptor s intrinzi¢nom tirozin-kinaz-
nom aktivnos¢u.® U kostanoj srzi KIT je prisutan na
povrsini hematopoetskih mati¢nih stanica, gdje ima
vaznu ulogu u hematopoezi.”’” Tijekom diferencijacije
vecina hematopoetskih stanica gubi ekspresiju KIT-a,
dok mastociti zadrzavaju trajnu ovisnost o njegovoj
funkciji.'** Vezanje liganda, faktora mati¢nih stani-
ca (engl. stem cell factor, SCF), uzrokuje dimerizaciju
receptora te transfosforilaciju tirozinskih ostataka,
¢ime se aktiviraju nizvodni signalni putovi poput
PI3K-AKT, RAS-MAPK, SRC i JAK-STAT.** Aktivi-
raju¢a mutacija dovodi do konstitutivne aktivacije KIT
receptora neovisno o vezanju SCF-a, $to rezultira traj-
nom aktivacijom navedenih signalnih puteva.* Poslje-
di¢no dolazi i do poremecaja ravnoteze izmedu pro-
apoptotskih i antiapoptotskih mehanizama: poveca-

224

va se ekspresija antiapoptotskih molekula BCL-2,
BCL-xL i MCL1, uz smanjenu ekspresiju proapoptot-
ske molekule BIM, $to dovodi do produljenog preziv-
ljenja i akumulacije abnormalnih mastocita.** Isto-
dobno, navedena mutacija dovodi do snizenja praga
aktivacije mastocita na razne podrazaje.”

U patogenezi koznih lezija mastocitoze vaznu ulogu
ima lokalno povecanje razine topljivog SCF-a, uzro-
kuju¢i akumulaciju mastocita u dermisu. Osim toga,
SCF aktivira melanocite i stimulira sintezu melanina,
$to dovodi do nastanka karakteristi¢nih hiperpigmen-
tiranih lezija.*!

Klinicka slika
Makulopapularna kutana mastocitoza

MPCM, ranije poznata kao urticaria pigmentosa,
najces¢i je klinicki oblik CM-a (slika 1, 2).”** Prema
vazecoj klasifikaciji WHO, MPCM se dijeli na mono-
morfnu i polimorfnu varijantu.” Osnovna razlika
medu njima proizlazi iz morfologije koznih lezija, sto
je i odraz samih naziva. Monomorfna varijanta karak-
terizirana je morfoloski ujednacenim lezijama, dok se
u polimorfnoj varijanti kod istog pacijenata opaza he-
terogenost u obliku, boji i veli¢ini.'* Dvije varijante raz-
likuju se i prema dobi nastupa bolesti. Prosjecna dob
pocetka bolesti visa je u pacijenata s monomorfnim
lezijama, koji najcesce razvijaju promjene nakon druge
godine zivota, dok se u pacijenata s polimorfnim obli-
kom bolesti pocetak biljezi unutar prvih $est mjeseci
zivota.” Osim morfoloskih i vremenskih obiljezja, iz-
medu varijanti postoji i jasna razlika u njihovu prog-

SLIKA 1. MAKULOPAPULARNA KUTANA MASTOCITOZA
(URTICARIA PIGMENTOSA) U 40-GODISNJEG MUSKARCA
FIGURE 1. MACULOPAPULAR CUTANEOUS MASTOCYTOSIS
(URTICARIA PIGMENTOSA) IN A 40-YEAR-OLD MAN
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SLIKA 2. MAKULOPAPULARNA KUTANA MASTOCITOZA
(URTICARIA PIGMENTOSA) U 23-GODISNJE ZENE

FIGURE 2. MACULOPAPULAR CUTANEOUS MASTOCYTOSIS
(URTICARIA PIGMENTOSA) IN A 23-YEAR-OLD WOMAN

nostickom znacaju. Polimorfne lezije povezane su s
povoljnijim tijekom bolesti, uz ve¢u stopu spontane
regresije lezija, kra¢im trajanjem bolesti te nizim kon-
centracijama serumske triptaze.*

Monomorfna varijanta

Monomorfna varijanta MPCM-a predstavlja naj-
¢e$¢i oblik CM-a u odraslih pacijenata."* Klinicki je
obiljezena pojavom homogenih crvenosmedih maku-
lopapularnih lezija, u pravilu promjera manjeg od jed-
nog centimetra.* Lezije se najce$¢e najprije pojavljuju
na podrudju bedara, s tendencijom postupnog Sirenja
na trup i ostatak ekstremiteta, zadrzavajuci pritom si-
metri¢nu distribuciju.’* Regije poput lica, tjemena,
dlanova i stopala u pravilu ostaju postedene." Opseg
zahvacanja koze izrazito je varijabilan, od svega dese-
tak lezija do gotovo potpune zahvacenosti koze.'* Broj
lezija Cesto odgovara tezini klinicke slike te se povezu-
je s prisutno$c¢u sistemske bolesti i viSom razinom se-
rumske triptaze.”® U odrasloj dobi prisutnost maku-
lopapularnih lezija u najve¢em broju slucajeva uka-
zuje na prisutnost sistemske bolesti.'**” Procjenjuje
se da priblizno 95% pacijenata s ISM-om pokazuje
ovakve promjene, dok je ucestalost niza u pacijenata s
uznapredovalom SM-om, oko 50%.'* U pacijenata s
ISM-om kozne lezije naj¢es¢e pokazuju ravnomjerniji
raspored, dok se u uznapredovalim oblicima SM-a
opaza nepravilna distribucija te sklonost konfluiranju,
osobito izrazena na podrudju natkoljenica te inframa-
marnim i abdominalnim brazdama.”” Regresija koznih
promjena u odrasloj dobi moze imati razlic¢itu klinicku

konotaciju - u pacijenata s pridruzenom hematolos-
kom neoplazmom moze oznacavati progresiju bolesti,
dok je u pacijenata s ISM-om obi¢no pra¢ena smanje-
njem simptoma, ali ne i potpunom remisijom sistem-
ske bolesti.*® Prilikom razmatranja diferencijalne di-
jagnoze monomorfne MPCM potrebno je uzeti u obzir
dermatoze koje mogu oponasati njezin klinicki izgled,
poput pityriasis lichenoides chronica, neurofibromato-
zu, egzantematozni lichen planus, lentiges i pigmenti-
rane nevuse.’

Polimorfna varijanta

Polimorfna varijanta MPCM-a gotovo se iskljucivo
javlja u pedijatrijskoj dobi te predstavlja najces¢i oblik
CM-a u pedijatrijskoj populaciji."'® Klinicka slika ka-
rakterizirana je makulopapularnim lezijama heteroge-
nog izgleda, koje se medusobno razlikuju u veli¢ini,
obliku i boji."* Kod dijela pacijenata uocava se pojava
nodula i plakova koji, osobito u ranoj fazi bolesti,
mogu predstavljati dominantan klinicki nalaz.'*'**” U
usporedbi s monomorfnom varijantom MPCM-a,
promjene su u pravilu ve¢ih dimenzija te mogu dose-
zati i nekoliko centimetara u promjeru, ali su Cesto i
malobrojnije.'”* Uobicajen obrazac zahvacenosti uk-
ljucuje asimetri¢nu i nepravilnu raspodjelu lezija, s
najc¢es¢om lokalizacijom na glavi, vratu i udovima."
Kao prepoznatljiva klinicka obiljezja navode se smede
lezije na lateralnim stranama cela te prisutnost lezija u
vlasistu.'®™ Tako su kod djece u odredenom razdoblju
Cesto prisutne jednolike promjene, tijekom bolesti
moguce su morfoloske promjene lezija. Nodularne le-
zije, koje se javljaju u dojenackoj dobi, mogu postupno
prelaziti u plakove u dobi od pet do deset godina, a
zatim u makule, s tendencijom spontanog povlacenja
oko puberteta u vecine pacijenata. Tijekom prve
dvije do tri godine zivota polimorfne lezije pokazuju
izrazenu reaktivnost na mehanicke podrazaje, $to
moze rezultirati stvaranjem bula, najizrazenije na lezi-
jama smjestenim u podrucju glave."'* Polimorfna vari-
janta MPCM-a iznimno je rijetka u odrasloj dobi. Naj-
¢esce je rije¢ o perzistenciji djecjih lezija koje nisu re-
gredirale u pubertetu, dok su slucajevi de novo pojave
polimorfnih lezija u odraslih vrlo rijetko opisivani."*
Ustrajnost polimorfnih promjena moze biti povezana
s prisutno$¢u KIT-mutacija koje nisu D816V, a u poje-
dinim sluc¢ajevima i dobro diferenciranom varijantom
SM-a."* U sklopu diferencijalne dijagnoze potrebno je
isklju¢iti postinflamatornu hiperpigmentaciju, idio-
patsku atrofodermiju, neurofibromatozu, ksantom,
kroni¢nu urtikariju i pityriasis versicolor.”

Difuzna kutana mastocitoza

DCM je najrjedi, ali i klinicki najtezi oblik CM-a, koji
¢ini priblizno 1-5% pedijatrijskih slucajeva CM-a.**
Bolest je u vecine pacijenata prisutna ve¢ pri rodenju
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ili se razvija u najranijoj Zivotnoj dobi.*>*"** Klinicki se
prepoznaje po difuznom eritemu i zadebljanju koze uz
izrazen dermatografizam, bez vidljivih pojedinac¢nih
hiperpigmentiranih lezija.!** DCM se odituje spek-
trom koznih manifestacija, ¢iji je izgled vecinski uvje-
tovan dobi pacijenata."! U novorodenackoj i dojenac-
koj dobi klinickom slikom dominira pojava bula.*>* U
klinickoj praksi opisane su dvije varijante DCM-a u
ovoj dobi: varijanta s velikim hemoragijskim bulama
te varijanta s infiltracijom i malim vezikulama.* Sklo-
nost formiranju bula obi¢no se smanjuje izmedu druge
i Cetvrte godine zivota.'*** U daljnjem tijeku bolesti
razvija se difuzna dermalna infiltracija i progresivno
zadebljanje koze, uz pridruzenu hiperpigmentaciju te
pojavu papula unutar zadebljanih podrucja."'*** Zbog
difuzne infiltracije koze mastocitima, pacijenti ¢esto
razvijaju izrazene simptome posredovane otpustanjem
mastocitnih medijatora, koji su u pravilu intenzivniji
nego u ostalim oblicima CM-a.* U literaturi su opisani
smrtni ishodi DCM-a, ponajprije povezani s teskim
klinickim tijekom bolesti pra¢enim simptomima de-
granulacije mastocita, komorbiditetima i sekundar-
nim infekcijama, kojima bule mogu posluziti kao ula-
zna mjesta.***” S obzirom na rizik masivne degranula-
cije mastocita, preporucuje se oprez prilikom izaziva-
nja Darierova znaka u klinickom pregledu.** Povisena
koncentracija serumske triptaze otkriva se u ranim
fazama bolesti, dok se s vremenom, ¢esto nakon druge
godine zivota, ona smanjuje usporedo s postupnim
povlacenjem simptoma uzrokovanih mastocitnim me-
dijatorima i pobolj$anjem kutanih lezija."***® Parcijal-
na ili potpuna remisija biljezi se u vec¢ine pacijenata do
puberteta, ostavljajuci iza sebe nerijetko izgled cutis
laxa.* U manjem broju slucajeva bolest perzistira i u
odrasloj dobi, kada se nerijetko povezuje sa sistem-
skom bolescu ili obiteljskim oblicima DCM-a.**** Za
obiteljske oblike karakteristi¢na je perzistencija koznih
lezija, uz dugotrajno povisenu, ali u odnosu na spora-
di¢ne slucajeve nizu koncentraciju serumske tripta-
ze.” Rije¢ je o rijetkim slu¢ajevima povezanim s muta-
cijama gena KIT u zametnoj liniji, medu kojima su
dosad opisane mutacija A533D u transmembranskoj
te p.S451C u ekstracelularnoj domeni receptora.*->!

Dijagnosticki izazov kod DCM-a lezi u ¢injenici da
klinicka slika, osobito u novorodenackoj i dojenackoj
dobi, ¢esto nalikuje drugim buloznim i eritematoznim
dermatozama, $to nerijetko rezultira pogre$nim po-
cetnim dijagnozama.”* U diferencijalnoj dijagnozi
DCM-a potrebno je razmotriti entitete poput stafilo-
koknog sindroma opecene koze, epidermolysis bullosa
acquisita, impetigo bullosa, atopijskog dermatitisa i
erythema multiforme.*>**** Klini¢ki, pozitivan Darie-
rov znak te prisutnost simptoma uzrokovanih osloba-
danjem mastocitnih medijatora obi¢no pomazu u po-
stavljanju ispravne dijagnoze.*!
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SLIKA 3. MASTOCITOM KOZE UZ POZITIVNI
DARIEROV ZNAK

FIGURE 3. CUTANEOUS MASTOCYTOMA WITH A POSITIVE
DARIER’S SIGN

Mastocitom koZe

Mastocitom je oblik CM-a koji se gotovo iskljuci-
vo javlja u pedijatrijskoj dobi, obuhvacajuci pribliz-
no 10-35% svih slucajeva u pedijatrijskoj populaciji
(slika 3)."* U do 60% pacijenata lezije su prisutne ve¢
prirodenju, dok se u ve¢ine preostalih razvijaju unutar
prva tri mjeseca zivota.>*** Sukladno posljednjem kon-
senzusu europsko-americke radne skupine, termin
mastocitom odnosi se na oblik bolesti s najvise tri lezi-
je, dok se prisutnost Cetiriju ili viSe promjena klasifici-
ra kao MPCM." Klini¢ki se mastocitom tipi¢no pre-
zentira kao solitarna, elevirana, Zutosmeda lezija pro-
mjera do 10 cm, s povr$inom nalik na naranc¢inu koru
(franc. peau dorange)."*>* Kozne promjene su najce-
$¢e lokalizirane na trupu ili ekstremitetima, dok su
dlanovi i stopala u pravilu postedeni, iako se mogu
pojaviti bilo gdje na kozi.**** Morfoloski, mastocitom
pokazuje tendenciju promjene veli¢ine tijekom vreme-
na obiljezenu inicijalnim povecanjem, a naposljetku
postupnim povlacenjem lezija.>* U veéini slucajeva do-
lazi do potpune regresije do puberteta, no opisani su i
slucajevi perzistencije lezija u odrasloj dobi.”* Meha-
nicka iritacija lezije moze izazvati pojavu bula, eritem,
pa cak i epizode hipotenzije, zbog cega je pri provode-
nju Darierova znaka potreban oprez.*> Unato¢ moguc-
nosti pojave sistemskih simptoma uzrokovanih degra-
nulacijom mastocita, bolest je rijetko kad udruzena sa
SM-om te su koncentracije serumske triptaze najcesce
uredne.”* Diferencijalnodijagnosticki, mastocitom
moze nalikovati na ksantom, juvenilni ksantogranu-
lom, reakcije na ubod insekta, café-au-lait makule,
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itzov nevus, i¢ni
Spitzov nevus, amelanoti¢ni melanom te hamartom
glatkog misica.””

Anafilaksija i ostali simptomi
posredovani mastocitnim medijatorima

Iako je CM primarno ogranicena na kozu, klinicka
slika Cesto nadilazi lokalne manifestacije zbog otpu-
$tanja mastocitnih medijatora koji izazivaju i brojne
sistemske simptome. Ti medijatori ukljucuju histamin,
heparin, razne citokine poput faktora tumorske nekro-
ze, interleukina-6, vaskularnog endotelnog ¢imbenika
rasta, RANK liganda; lipidne medijatore; prostaglan-
din D, i cisteinil-leukotriene, proteaze, ukljuc¢ujuci
triptazu, kimazu i karboksipeptidazu A te druge bio-
loski aktivne spojeve poput faktora aktivacije trombo-
cita i tkivnog aktivatora plazminogena.* Posljedi¢no, u
mnogih pacijenata razvijaju se simptomi koji se mogu
ocitovati na gotovo svim organskim sustavima. Naj-
cesce se opisuju kozne (pruritus, naleti crvenila, Da-
rierov znak, stvaranje bula), gastrointestinalne (abdo-
minalna bol, proljev, mu¢nina, povracanje, refluks,
pepticki ulkusi), respiratorne (kasalj, dispneja, rinore-
ja), kardiovaskularne (tahikardija, hipotenzija, sinko-
pa), neuropsihijatrijske (glavobolja, depresija, kogni-
tivna usporenost, poteskoce s pamcenjem) te osteo-
muskularne manifestacije (osteopenija, osteoporoza,
osteoskleroza, muskuloskeletalna bol), zatim umor i
anafilakticke reakcije."***¢ U kohortnoj studiji Fra-
deta i suradnika 76% ispitanika s CM-om i 86% sa
SM-om imalo je barem jedan simptom aktivacije ma-
stocita. Najcesce su zabiljezeni pruritus (40%), naleti
crvenila (32%), abdominalna bol (36%), Darierov
znak (32%), glavobolja (28%) i proljev (24%). Iako je
osteoporoza pri postavljanju dijagnoze bila prisutna u
34% pacijenata sa SM-om, u usporedbi sa 16% pacije-
nata s CM-om ta razlika nije bila statisticki znacajna.
Medutim, kada su analizirani pacijenti bez dodatnih
¢imbenika rizika, osteoporoza je nadena iskljuc¢ivo u
skupini sa sistemskom boles¢u. Nadalje, tijekom pra-
¢enja, smanjenje mineralne gusto¢e lumbalne kraljez-
nice uoceno je u 45,7% pacijenata sa SM-om, dok ona
nije zabiljezena ni kod jednog pacijenta s CM-om.” U
francuskoj studiji AFIRMM, koja je primarno procje-
njivala percepciju invaliditeta, ve¢ina pacijenata prija-
vila je razli¢ite simptome povezane s otpustanjem me-
dijatora, medu kojima su u pacijenata s CM-om najce-
§¢i bili pruritus (79%), naleti crvenila (79%), osteomu-
skularna bol (70%), umor (76%), bol u epigastriju
(67%) i glavobolja (73%).* Nijedna od dviju navede-
nih studija nije nasla statisticki znacajnu razliku izme-
du ucestalosti simptoma, odnosno percepcije invalidi-
teta izmedu pacijenata sa sistemskom boles¢u i izolira-
nim koznim oblicima.?>¢

U pedijatrijskih pacijenata s mastocitozom simp-
tomi uzrokovani otpustanjem mastocitnih medijato-
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ra najce$c¢e se manifestiraju na kozi; pruritus je pri-
sutan u 48-79% pacijenata®*®*®, naleti crvenila u
20-65% *>1¥164857 stvaranje bula u 25-35% %7, a pozi-
tivan Darierov znak u 90% °. Uz to, Ceste su i gastroin-
testinalne manifestacije koje se biljeze u do 40% sluca-
jeva, dok se respiratorni simptomi i neuropsihijatrijske
smetnje javljaju rjede.”>® Muskuloskeletne manifesta-
cije uocavaju se vrlo rijetko u pedijatrijskih pacijenata
s CM-om, kao i kardiovaskularne koje se najcesce jav-
ljaju u pacijenata s visokom koncentracijom serumske
triptaze i opseznim koznim zahvacanjem.*$>*%

Prevalencija anafilaktickih reakcija u odraslih paci-
jenata sa SM-om iznosi izmedu 22% i 56% >>%*¢, dok
se one rjede biljeze u pacijenata s CM-om, s ucesta-
lo$¢u od priblizno 15-16% *>%. U pedijatrijskoj popu-
laciji, u kojoj prevladavaju kutani oblici mastocitoze,
incidencija anafilaksije jo$ je niza i iznosi izmedu 4 i
9%. 66263 § obzirom na razliku u ucestalosti anafilak-
tickih reakcija u pedijatrijskoj i odrasloj populaciji,
odraslima se preporucuje rutinsko propisivanje auto-
injektora adrenalina, dok za pedijatrijske pacijente
takav konsenzus jo$ nije postignut.*>** Ipak, propisiva-
nje autoinjektora adrenalina smatra se opravdanim
pedijatrijskim pacijentima s povisSenom koncentraci-
jom serumske triptaze, opseznim koznim zahvada-
njem, buloznim promjenama, sistemskom bolescu ili
prethodnim anafilaktickim reakcijama.>** Pacijentima
se savjetuje noSenje najmanje dva autoinjektora adre-
nalina (0,15 mg za djecu tjelesne mase 7,5-25 kg te 0,3
mg za pacijente mase iznad 25 kg), uz set za samopo-
mo¢ koji uklju¢uje H1-antihistaminik i sistemski glu-
kokortikoid.'*3>¢56¢

Uzro¢nici anafilaktickih reakcija razlikuju se ovisno
o dobi pacijenata. U pedijatrijskoj populaciji uzro¢nik
je u dvije trecine slucajeva nepoznat, dok se medu
poznatim uzrocima najces¢e navodi hrana.”*¢* Ubodi
opnokrilaca u ovoj skupini rijetko su odgovorni za
pojavu anafilaksije, za razliku od odraslih, kod kojih
predstavljaju najcesci okidac. 2606163

S obzirom na Cestu povezanost uboda opnokrilaca s
anafilaktickim reakcijama u odraslih pacijenata s ma-
stocitozom, svim pacijentima s anamnezom takvih
epizoda preporucuje se dijagnosticka obrada, uklju-
¢ujudi kozne testove ili serolosku detekciju specificnih
IgE protutijela.***” U slucaju pozitivnih nalaza indici-
rana je dozivotna specifi¢na imunoterapija koja sma-
njuje rizik ponovne anafilakticke reakcije za priblizno
25%.4%% Lijecenje omalizumabom moze umanyjiti
rizik ozbiljnih sistemskih reakcija tijekom provodenja
imunoterapije.”®”! Terapijski pristup pacijentima s re-
kurentnim anafilaktickim reakcijama temelji se na pri-
mjeni H1-antihistaminika, pri ¢emu se doza moze po-
visiti do Cetverostruko iznad standardno preporucene.
U slucaju nedostatnog terapijskog u¢inka mogu se do-
dati H2-antihistaminici, antileukotrijeni, oralni kro-

227



LUECVJESN 2026; godiste 148; 222236 N. Baldani i S. Ljubojevi¢ HadZavdi¢ Kutana mastocitoza

TABLICA 2. PREDLOZENI DIJAGNOSTICKI KRITERIJI ZA KUTANU
MASTOCITOZU (PRILAGOPENO PREMA HARTMANN I SUR.™)
TABLE 2. PROPOSED DIAGNOSTIC CRITERIA FOR CUTANEOUS
MASTOCYTOSIS (ADAPTED FROM HARTMANN ET AL.')

Veliki kriterij

/ Major criterion

Tipi¢ne kozne lezije mastocitoze udruzene
s pozitivnim Darierovim znakom

/ Typical skin lesions of mastocytosis
associated with positive Darier’s sign

Mali kriteriji
/ Minor criteria

Povecan broj mastocita u biopti¢kim
uzorcima zahvacene koze

/ Increased number of mast cells in biopsy
specimens of affected skin

Dokazana aktiviraju¢a mutacija gena KIT
u tkivu zahvacene koze

/ Detection of an activating KIT mutation
in affected skin

molin-natrij ili sistemski glukokortikoidi. Kod pacije-
nata kod kojih ni takav terapijski pristup ne dovodi do
adekvatne kontrole simptoma opravdano je razmotriti
primjenu omalizumaba.®”

Dijagnostika

Klinicka obrada pacijenata sa sumnjom na CM za-
pocinje analizom morfologije i distribucije koznih
promjena (tablica 2). Uz karakteristi¢ni izgled lezija,
klju¢nu ulogu u dijagnostici CM-a ima ispitivanje Da-
rierovog znaka, koji se smatra patognomoni¢nim za
CM (slika 3 i 4).” Darierov znak oznacava pojavu
edema dermisa te eritema koji nastaje kao posljedica
mehanicke iritacije suspektne lezije.” Test se stan-
dardno provodi tako da se umjerenim pritiskom drve-
nom spatulom prelazi preko lezije oko pet puta.’***> U
tumacenju nalaza vazno je razlikovati pozitivan Darie-
rov znak, kod kojega je urtikarijalna reakcija pretezno
ogranicena na samu leziju mastocitoze, uz slabu ili ni-
kakvu reakciju okolne koze, od dermografizma, kod
kojega se urtikarijalna reakcija javlja na klinicki ne-
promijenjenoj kozi nakon mehanickog podrazaja.’
Darierov znak pozitivan je u vecine djece te kod zna-
¢ajnog broja odraslih s CM-om." Starije lezije mogu
slabije reagirati na mehanicku stimulaciju, a znak
moze biti slabije izrazen ili odsutan u pacijenata na te-
rapiji antihistaminicima, kao i onih s diskretnim ma-
kularnim lezijama.**”> Kod pojedinih pacijenata, oso-
bito male djece s mastocitomima ili nodularnim lezija-
ma, izazivanje Darierovog znaka moze izazvati sistem-
ske reakcije poput hipotenzije, zbog cega se njegova
primjena u toj skupini pacijenata preporucuje s po-
sebnim oprezom ili se potpuno izbjegava."* Kod svih
ostalih pacijenata, ispitivanje Darierova znaka smatra
se standardnim dijelom pocetne dijagnosticke ob-
rade."

U slu¢aju odstupanja koznih promjena od tipi¢noga
Kklinickog izgleda ili negativnog Darierovog znaka, za
potvrdu dijagnoze nuzna je dermatohistopatoloska
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SLIKA 4. POZITIVAN DARIEROV ZNAK
FIGURE 4. POSITIVE DARIER’S SIGN

analiza.” Klju¢na patohistoloska znacajka CM-a jest
patolosko nakupljanje mastocita u dermisu zahvacene
koze.* Mastociti se mogu prikazati klasi¢cnim meto-
dama kao $to su bojenje po Giemsi ili toluidinsko bo-
jenje, no njihova identifikacija znatno je preciznija
imunohistokemijskim metodama, uporabom protuti-
jela na triptazu ili CD117 (KIT).” Tipi¢an nalaz uklju-
¢uje povecani broj mastocita, najcesce 4 do 8 puta visi
u odnosu na zdravu kozu." Broj mastocita osobito je
izrazen u DCM-u i mastocitomima, $to olaksava histo-
losko prepoznavanje bolesti.”” S druge strane, MPCM
obiljezava manje izrazena gustoc¢a dermalne mastocit-
ne inflitracije, osobito u monomorfnoj varijanti, zbog
¢ega dodatnu dijagnosticku vrijednost predstavlja ras-
pored mastocita."*”® U makulopapularnim lezijama
opisani su plocasti (sheet-like) ili subepidermalni uzo-
rak distribucije mastocita koji se smatraju specificnim
za mastocitozu.” U pogledu morfologije mastocita, u
lezijama se uoc¢ava kombinacija okruglih i vretenastih
mastocita, uz povremenu prisutnost stanica nalik hi-
stiocitima, ¢ime se ona ne razlikuje od one u zdravoj
kozi ili kozi s upalnim promjenama.” Dodatnu paznju
privlac¢i i izraZenost pojedinih imunohistokemijskih
biljega. Ekspresija CD25, koji je u kostanoj srzi pre-
poznat kao pouzdan biljeg neoplasti¢nih mastocita, u
kozi ima ograni¢enu vrijednost. U studiji Drabenta
i suradnika navedeni biljeg bio je prisutan u samo
40% analiziranih uzoraka, i to prvenstveno u mo-
nomorfnim lezijama koje su u Cetvrtini slu¢ajeva bile
povezane s uznapredovalim oblicima SM-a (ASM i
SM-AHN). Stoga se pretpostavlja da CD25-pozitiv-
nost u kozi moze imati odredeno prognosticko znace-
nje, no nije dovoljno osjetljiv za dijagnostiku.”

Prilikom odabira mjesta biopsije treba uzeti u obzir
da mastociti mogu stimulirati fibroblaste te posljedic-
no izazvati izrazeniju fibroznu reakciju zbog cega je
preporucljivo uzorkovati kozu s podrucja koja su uo-
bi¢ajeno prekrivena odje¢om.*
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U pocetnoj obradi pacijenata preporucuje se uciniti
detaljan fizikalni pregled s naglaskom na palpaciju
jetre, slezene i limfnih ¢vorova te laboratorijske pre-
trage koje uklju¢uju kompletnu i diferencijalnu krvnu
sliku, osnovne biokemijske parametre, kao i odrediva-
nje bazalne koncentracije serumske triptaze.”*”

Bazalna koncentracija serumske triptaze koristi se
kao indirektni pokazatelj ukupne mase mastocita u or-
ganizmu.” Koncentracija serumske triptaze >20 ng/mL
ubraja se medu male dijagnosticke kriterije za SM, me-
dutim nije dovoljna za razlikovanje klini¢kih oblika
mastocitoze.’ Na to upucuju i podatci retrospektivnog
istrazivanja Centra izvrsnosti za mastocitozu u Tou-
louseu koji pokazuju da gotovo tre¢ina (27%) odraslih
sa SM-om ima vrijednosti ispod navedenog praga.”®
Tako je koncentracija serumske triptaze u ISM-u vari-
jabilna, ona je u pravilu povisena kod uznapredovalih
oblika SM-a.* U pacijenata s CM-om bazalna koncen-
tracija serumske triptaze najcesce je unutar referen-
tnih vrijednosti, no kod ekstenzivnoga koznog zahva-
¢anja, osobito djece s DCM-om, ona je u pravilu povi-
$ena, unato¢ odsutnosti sistemske bolesti.>**52>7 U
djece s CM-om koncentracija triptaze tijekom vreme-
na pokazuje tendenciju snizavanja i prati postupno
povlacenje klinickih simptoma.’”” Povi$ena koncen-
tracija triptaze moze biti i posljedica hereditarne alfa-
triptazemije (HaT), stanja uzrokovanog pove¢anim
brojem kopija gena TPSABI. * Prevalencija HaT znat-
no je visa u pacijenata oboljelih od mastocitoze, dose-
zuéi 13-18% 7*%, u odnosu na 4-6% opce populaci-
je’* % Premda u vecine osoba ne uzrokuje klinicke
manifestacije, HaT moze biti pra¢ena simptomima
aktivacije mastocita, ukljucujudi i ve¢u ucestalost ana-
filaktickih reakcija u usporedbi s mastocitozom.”®58!
Tako ne postoji jedinstven stru¢ni konsenzus, testira-
nje na HaT sve se ¢es¢e ukljucuje u dijagnosticku
obradu pacijenata s mastocitozom, osobito onih s
trajno povisenom bazalnom triptazom (=8 ng/mL).*
Njezino prepoznavanje klju¢no je za pravilnu inter-
pretaciju nalaza i procjenu rizika od medijatorskih re-
akcija.

Budu¢i da kozne promjene u odraslih pacijenata
najcesce predstavljaju manifestaciju sistemske bolesti,
u svih odraslih indicirana je biopsija kostane srzi radi
potvrde ili isklju¢enja SM-a” (tablica 1). Medutim,
kod pacijenata s indolentnom, klinicki nekomplicira-
nom SM bez sistemskih simptoma, dijagnosticka vri-
jednost biopsije kostane srzi ostaje predmet raspra-
ve.”$* U situacijama kada se iz bilo kojeg razloga ne
ucini ili odgodi dijagnosticka obrada kostane srzi, ko-
risti se privremeni termin ,,mastocitoza u kozi“ (engl.
mastocytosis in the skin).”

Sve ¢es¢i standardni dio dijagnostike kod odraslih
¢ini analiza leukocita iz periferne krvi na mutaciju
KIT D816V koristeci visokoosjetljivu alel-specificnu
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TABLICA 3. FUCHSOV SCORE ZA PROCJENU RIZIKA SISTEMSKE
MASTOCITOZE KOD PACIJENATA S ,,MASTOCITOZOM U KOZI
(PRILAGODPENO PREMA FUCHS I SUR.%)

TABLE 3. FUCHS SCORE FOR ASSESSING RISK OF SYSTEMIC
MASTOCYTOSIS IN PATIENTS WITH ,,MASTOCYTOSIS IN THE SKIN
(ADAPTED FROM FUCHS ET AL.%)

Kostani simptomi ili osteoporoza

/ Bone symptoms or osteoporosis 1

Konstitucijski ili kardiovaskularni simptomi +1

/ Constitutional or cardiovascular symptoms

Bazalna razina serumske triptaze (ng/ml)

/ Baseline serum tryptase level (ng/mL)
<10 =1l
10 - 14,9 0
15-19,9 +1
220 3

Sredniji rizik: 1 - 2 boda, visoki rizik: 3 — 5 bodova
/ Intermediate risk: 1-2 points, high risk: 3-5 points

reakciju lanc¢ane polimeraze (engl. polymerase chain
reaction, PCR).”*7>#8 Qva molekularna metoda po-
sljednjih je godina postala rutinski probirni test u
odraslih pacijenata s kutanim manifestacijama masto-
citoze, kao i kod onih bez koznog zahvacanja, ali sa
sumnjom na SM."?*? Iako je rije¢ o visoko specifi¢noj
metodi, vazno je imati na umu da kod manjeg dijela
pacijenata, pogotovo onih s ISM-om i BMM-om,
moze do¢i do nepodudarnosti izmedu nalaza iz peri-
ferne krvi i stanja u kostanoj srzi. Stoga negativan re-
zultat ne iskljucuje nuzno postojanje sistemske bole-
sti.”® Dokaz mutacije KIT D816V u perifernoj krvi i/ili
znacajno povisena koncentracija triptaze (>30 ng/mL)
vazni su pokazatelji mogude sistemske zahvacenosti te
predstavljaju dodatnu indikaciju za obradu kostane
srzi.”” Kao smjernica za odluku o potrebi biopsije ko-
Stane srzi razvijen je Fuchsov skor kako bi se procije-
nila vjerojatnost sistemske bolesti u odraslih s kutanim
manifestacijama bolesti (tablica 3).”** Unato¢ dostup-
nosti suvremenih dijagnostickih metoda i alata za pro-
cjenu rizika, biopsija ko$tane srzi jedina je dijagnosti¢-
ka pretraga koja moze pouzdano razlikovati CM od
SM-a i omoguciti postavljanje konac¢ne dijagnoze. Po-
tvrda sistemske bolesti zahtijeva cjeloviti staging bole-
sti, uklju¢ujuéi denzitometriju i ultrazvu¢nu evalua-
ciju jetre i slezene, kao i pomnije pracenje mineralne
gustoce kostiju tijekom vremena.®

Rutinska biopsija kostane srzi u pedijatrijskih paci-
jenata se ne preporucuje, bududi da se SM u djece
javlja rijetko, otprilike u 10% slucajeva.* Sli¢no kao i
kod odraslih pacijenata, prije nego $to se razmotri in-
vazivna dijagnostika, preporucuje se uciniti alel-speci-
ficnu kvantitativnu PCR-analizu na mutaciju KIT
D816V u uzorku periferne krvi."*-# Ovakva dodatna
dijagnostika opravdana je u slu¢ajevima kada su pri-
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sutni znakovi organomegalije, limfadenopatije, vrlo
visoka koncentracija serumske triptaze (>100 ng/mL),
progresivan porast koncentracije serumske triptaze ili
izrazeni simptomi uzrokovani medijatorima masto-
cita." Tako je pozitivan nalaz mutacije KIT D816V, uz
organomegaliju, najznacajniji prediktivni faktor za
SM, on sam po sebi ne potvrduje dijagnozu SM-a te je
rezultate uvijek potrebno interpretirati u $irem klinic-
kom kontekstu."® U tom smislu, dokaz mutacije KIT
D816V ponajprije sluzi kao smjernica u odluci o po-
trebi biopsije kostane srzi i daljnjoj dijagnostickoj
obradi.!

U pacijenata s CM-om preporucuje se sustavno go-
di$nje pracenje koje ukljucuje klinicki pregled, pro-
cjenu koznih lezija, odredivanje bazalne koncentracije
serumske triptaze te kompletnu krvnu sliku.” S obzi-
rom na povi$en rizik od karcinoma koze, osobitu vaz-
nost ima pregled cijele povrsine koze, uz edukaciju
pacijenata o provodenju fotoprotektivnih mjera.”
Opravdanost rutinskog izvodenja abdominalne ultra-
sonografije u pacijenata s CM-om, pogotovo u pedija-
trijskih pacijenata, ostaje upitna.’

Lijecenje

Terapijski pristup CM-u usmjeren je ponajprije na
prevenciju degranulacije mastocita i kontrolu simpto-
ma izazvanih oslobadanjem njihovih medijatora, bu-
du¢i da kauzalna terapija trenuta¢no nije dostupna.
Osnovu lijecenja ¢ini edukacija pacijenata te prepo-
znavanje i izbjegavanje ¢imbenika koji mogu potak-
nuti degranulaciju mastocita. Medu potencijalnim
provociraju¢im ¢imbenicima navodi se niz egzogenih
i endogenih ¢imbenika, u koje se ubrajaju temperatur-
ne promjene, visoka i u manjoj mjeri niska temperatu-
ra, konzumacija alkohola, vruc¢ih pica i ljute hrane,
emocionalni stres, tjelovjezba, mehanicka iritacija,
manjak sna, infekcije te ubodi opnokrilaca, a u djece i
izbijanje zubi.***>*! Posebnu paznju valja posvetiti
primjeni lijekova koji mogu izazvati degranulaciju ma-
stocita, poput opioida, vankomicina, kinolona, neste-
roidnih protuupalnih lijekova, kinina, tiopentala, mi-
vakurija, atrakurija i dekstromorfana.®®*"** Buduc¢i da
je individualna osjetljivost na provocirajuce ¢imbenike
vrlo varijabilna, pristup izbjegavanja treba biti selekti-
van i prilagoden svakom pacijentu, kako se ne bi nepo-
trebno ogranicavale svakodnevne aktivnosti.*

Topikalni glukokortikoidi nisu indicirani za rutin-
sku primjenu, no njihova primjena moze biti opravda-
na u fazama pogorsanja lezija, osobito prilikom pojave
buloznih manifestacija.* Unato¢ povoljnom uc¢inku na
kozne simptome, osobito pruritus i estetsko poboljsa-
nje lezija, primjena treba biti vremenski i prostorno
ogranicena radi mogucih nuspojava poput atrofije
koze, stvaranja teleangijektazija, hiperpigmentacije i
hipopigmentacije, supresije nadbubrezne zlijezde te
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osteopenije.***® Dodatnu terapijsku mogucnost pred-
stavlja topikalna primjena vodotopivog kromolin-na-
trija, u obliku kreme ili losiona, koja moze biti korisna
u smanjenju pruritusa i ublazavanju egzacerbacija
koznih lezija.*

Osim navedenog, isticu se i topikalni inhibitori kal-
cineurina, prvenstveno pimekrolimus 1%, koji se po-
kazao djelotvornim u djelomi¢noj ili potpunoj regre-
siji lezija pacijenata s MPCM-om i mastocitomom.”

Kod pacijenata s buloznim promjenama i erodira-
nim podrudjima koze preporucuje se primjena lokal-
nih antibiotika ili antiseptika, naj¢e§¢e mupirocina ili
fusidinske kiseline, s ciljem prevencije sekundarnih
infekcija.'>*

Klini¢ki simptomatski mastocitomi mogu se lijeciti
kratkotrajnom primjenom lokalnih glukokortikoida
visoke potentnosti, poput klobetazol-propionata 0,05%
pod okluzijom, ili intralezijskom aplikacijom gluko-
kortikoida.** Kirurska ekscizija mastocitoma opravda-
na je isklju¢ivo u iznimnim okolnostima, ponajprije
kod solitarnih lezija smjestenih na anatomski nepo-
voljnim lokalizacijama (npr. pregibi, dlanovi, tabani,
vlasiste), kada mehanicka stimulacija uzrokuje eritem
te u slucajevima kada je lezija povezana s anafilaktic-
kim reakcijama."9>%*

Fototerapijske metode, ukljucujuéi psoralen-ultra-
ljubic¢asto A (engl. psoralen-ultraviolet A, PUVA), ul-
traljubicasto Al (engl. ultraviolet A1, UVA1) i usko-
spektralno ultraljubi¢asto B zracenje (engl. narrow-
band ultraviolet B, NB-UVB), pokazale su u¢inkovitost
u remisiji lezija te ublazavanju koznih simptoma, po-
gotovo pruritusa.®>” Terapijski ucinak je, medutim,
ogranicen te obi¢no dovodi do djelomicne i kratko-
trajne remisije, s relapsom koji nakon PUVA terapije
nastupa naj¢es¢e unutar nekoliko mjeseci.®** Iako
PUVA omogucuje kontrolu simptoma uz manji broj
tretmana u odnosu na NB-UVB, potonja metoda ima
povoljniji sigurnosni profil i zahtijeva nize kumulativ-
ne UV doze. Jedan od klju¢nih ogranicavajucih ¢imbe-
nika fototerapije i fotokemoterapije jest njihov karci-
nogeni potencijal, koji je izrazeniji kod PUVA postu-
paka.” Zbog povecanog rizika od karcinoma koze,
katarakte i hepatotoksi¢nosti psoralena, PUVA se u
djece s CM-om opcenito ne preporucuje, osobito uzi-
majucdi u obzir sklonost spontanom povlac¢enju koznih
lezija u pubertetu.! U odraslih pacijenata primjena
ovih metoda moze se razmotriti u sluc¢ajevima refrak-
tornosti na standardnu terapiju. *

Uz farmakolosku terapiju, vaznu ulogu u lije¢enju
imaju i suportivne mjere usmjerene na njegu i hidrata-
ciju koze. U pacijenata sa suhom kozom preporucuje
se redovita primjena emolijensa, koji obnavljaju bari-
jernu funkciju epidermisa, smanjuju svrbez te ublaza-
vaju osjetljivost koze na fizicke podrazaje."***

Unato¢ vaznoj ulozi lokalne terapije i nefarmakolos-
kih metoda u kontroli simptoma, klju¢nu komponen-
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tu lije¢enja koznih simptoma i drugih sistemskih ma-
nifestacija predstavlja sistemska farmakoterapija.

Osnovu lije¢enja koznih simptoma ¢ini primjena
nesediraju¢ih H1-antagonista, ¢ija se doza, u slucaju
perzistencije simptoma, moze povecati do cetvero-
struke standardne dnevne doze. Ako tegobe unato¢
tomu zaostaju, mogu se primijeniti i antagonisti H2-
-receptora te antileukotrijeni.®** Uz terapiju usmjere-
nu na kozne manifestacije, klini¢ko zbrinjavanje uklju-
¢uje i kontrolu ostalih simptoma uzrokovanih otpusta-
njem mastocitnih medijatora. H2-antagonisti imaju
klju¢nu ulogu u kontroli gastrointestinalnih manife-
stacija poput gastroezofagealnog refluksa, mucnine,
povracanja, proljeva te abdominalnih bolova.* Kod
pacijenata u kojih simptomi pepticke bolesti ne jenja-
vaju unato¢ navedenoj terapiji, preporucuje se uvode-
nje inhibitora protonske pumpe.®* Oralni kromolin-
natrij takoder moze doprinijeti ublazavanju gastroin-
testinalnih tegoba, a potencijalno i koznih simptoma
poput pruritusa te neuropsihijatrijskih manifestacija,
unato¢ slaboj apsorpciji iz probavnog trakta.'>*”%

Dodatnu terapijsku moguc¢nost predstavlja ketoti-
fen, antagonist H1-histaminskih receptora s izrazenim
stabiliziraju¢im uc¢inkom na mastocite. Osim $to se
koristi u ublazavanju koznih simptoma, moze imati
povoljan ucinak i na neuropsihijatrijske te gastrointe-
stinalne manifestacije.”

Pacijenti s mastocitozom cesto imaju povecanu pro-
dukciju prostaglandina, sto se klini¢ki povezuje s nale-
tima crvenila te proljevima.* U takvim slucajevima,
primjena aspirina i drugih nesteroidnih protuupalnih
lijekova moze biti korisna jer inhibicijom sinteze pro-
staglandina D, ublazava navedene tegobe, osobito re-
fraktorne nalete crvenila.”®*

Ipak, iako 80-90% pacijenata s mastocitozom dobro
podnosi aspirin ili druge nesteroidne protuupalne lije-
kove, u dijela pacijenata mogu se javiti ozbiljne alergij-
ske reakcije radi kojih je nuzno pazljivo uzeti anamne-
zu, a po potrebi provesti i oralni provokacijski test.*>%

Primjena sistemskih kortikosteroida u pravilu se ne
preporucuje zbog niza nepovoljnih nuspojava, no
kratkotrajni rezimi mogu biti korisni kod pacijenata s
izrazito teskim simptomima te perzistentnim bulo-
znim promjenama.'>® Ova potreba osobito je nagla-
$ena kod teskih difuznih buloznih erupcija u novoro-
dencadi i dojencadi, koje zahtijevaju zbrinjavanje u
jedinicama intenzivnog lijecenja, kada su uz primjenu
sistemskih glukokortikoida potrebne i visoke doze an-
tihistaminika H1 i H2 te nadoknada tekucine.”’

Omalizumab, humanizirano monoklonsko protuti-
jelo usmjereno protiv IgE, izvorno je odobren za lijece-
nje teske alergijske astme i kroni¢ne spontane urtikari-
je, no u posljednje vrijeme njegova se primjena sve
Ce$ce razmatra u lije¢enju rekurentnih anafilaktickih
epizoda i simptoma refraktornih na standardnu tera-
piju pacijenata s mastocitozom.*'>* U sustavnom pre-
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gledu koji je obuhvatio odrasle pacijente s CM-om i
SM-om, primjena omalizumaba rezultirala je potpu-
nom remisijom idiopatskih anafilakti¢ckih epizoda u
priblizno 84% ispitanika te potpunom rezolucijom
palpitacija, gastrointestinalnih i koznih manifestacija
u oko 43%, 29% i 27% slucajeva.’® Medutim, dvije
dosad provedene randomizirane klinicke studije pro-
vedene na malim uzorcima nisu dale dovoljno snazne
dokaze za rutinsku primjenu omalizumaba u mastoci-
tOZi.lOl,IOZ

Pojedini inhibitori tirozin-kinaze, odobreni za lije-
¢enje SM-a, iznimno se primjenjuju u pacijenata s tes-
kim i na standardnu terapiju refraktornim manifesta-
cijama CM-a, no njihova uporaba kao i klinicko isku-
stvo vrlo je ograniceno te se njihova primjena u djece
ne preporucuje.! Imatinib mesilat, inhibitor tirozin-ki-
naze, odobren je za lijeenje agresivne SM u pacijenata
bez D816V mutacije KIT ili onih s nepoznatim muta-
cijskim statusom.'”® Premda njegova primjena nije
standardizirana u CM-u, opisani su izolirani slucajevi
klinickog odgovora u pacijenata s CM-om koji su no-
sili imatinib-osjetljive mutacije KIT.!**"'% Masitinib je
takoder visoko selektivan inhibitor tirozin-kinaze koji
djeluje na divlji tip receptora KIT te na LYN i FYN
kinaze, ¢ime smanjuje degranulaciju mastocita neovi-
sno o KIT-posredovanom signalnom putu.'”” Klinicko
ispitivanje faze Ila pokazalo je povoljan terapijski uci-
nak u pacijenata sa SM-om i CM-om, neovisno o mu-
tacijskom statusu gena KIT.'%

Mjere opreza pri anesteziji, cijepljenju
i dijagnostickim postupcima

U pacijenata s mastocitozom ucestalost periopera-
tivne anafilaksije visa je u usporedbi s opéom popula-
cijom. U istrazivanju koje je obuhvatilo 501 pacijenta s
mastocitozom, podvrgnutih ukupno 726 anesteziolos-
kih postupaka, simptomi povezani s otpustanjem me-
dijatora mastocita tijekom operativnih zahvata zabilje-
zeni su u 2% odraslih pacijenata, dok su anafilakticke
reakcije dokumentirane u 0,4% slucajeva. U pedijatrij-
skoj populaciji ucestalost je bila visa, iznosivsi 4% za
simptome i 2% za anafilaksiju.'” Unato¢ izostanku je-
dinstvenoga stru¢nog konsenzusa o rutinskoj primjeni
profilakticke antimedijatorne terapije u pacijenata s
mastocitozom, vecina autora preporucuje njezinu
uporabu u zahvatima koji zahtijevaju opcu anestezi-
ju.l1 Dodatni ¢imbenici rizika kod kojih je oprav-
dano razmotriti primjenu profilakticke antimedijator-
ne terapije ukljucuju velike kirurske zahvate, zahvate
na gastrointestinalnom i kardiovaskularnom sustavu,
anamnezu prethodnih perioperativnih reakcija, anam-
nezu anafilakticke reakcije neovisno o uzro¢niku, op-
seznu koznu zahvacenost, prisutnost atopije te primje-
nu beta-blokatora, inhibitora angiotenzin-konvertira-
juceg enzima i nesteroidnih protuupalnih lijekova.'"!
Premedikacijski protokoli uobicajeno uklju¢uju kom-
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binaciju antagonista receptora H1 i H2, sistemskih
glukokortikoida te benzodiazepina, s obzirom na to da
se smatra da stres i anksioznost doprinose pojavi
simptoma povezanih s aktivacijom mastocita u peri-
operativnom okruzju.'”!"""'"* Tijekom kirurskog za-
hvata vazno je odrzavati stabilne temperaturne uvjete
te se preporucuje oprez pri manipulaciji tijelom kako
bi se izbjegao lokalni mehanicki podrazaj, osobito u
pacijenata s izrazenom koznom zahvacenos$¢u, bududi
da navedeno moze potaknuti degranulaciju masto-
cita.!""* Od posebne je vaznosti i pazljiv odabir ane-
stetika, analgetika i ostalih lijekova, uz izbjegavanje
onih s poznatim potencijalom za aktivaciju mastoci-
ta.!""! Medu neuromuskularnim blokatorima najveci
potencijal za degranulaciju mastocita imaju nedepola-
riziraju¢i benzilizokinolinski spojevi, poput atrakurija
i mivakurija, te se njihova primjena u pacijenata s ma-
stocitozom ne preporucuje.'*"''> Misljenja o sigurno-
sti sukcinilkolina i rokuronija opre¢na su, no The Mast
Cell Disease Society savjetuje njihovo izbjegavanje ili
primjenu s oprezom.”!'»!"*!> Intravenski i inhalacij-
ski anestetici najc¢esé¢e se dobro podnose; medutim,
tiopental se u literaturi ¢eS¢e povezuje s nezeljenim
reakcijama, zbog ¢ega se u praksi prednost daje pro-
pofolu, etomidatu ili ketaminu.””!'"'"* Za odrzavanje
opce anestezije preporucuje se primjena sevoflurana
koji pokazuje inhibitorni ucinak na aktivaciju masto-
cita."’®!” Opioidni analgetici, prvenstveno kodein, a
zatim i morfij i meperidin, poznati su kao potencijalni
okidaci aktivacije mastocita te ih pacijenti s mastocito-
zom najcesce izbjegavaju.'’* Nasuprot tomu, fentanil i
drugi sintetski piperidinski derivati (npr. sufentanil,
remifentanil) pokazali su se sigurnima u ovoj skupini
pacijenata.!

Radiokontrastna sredstva ubrajaju se medu potenci-
jalne okidace u pacijenata s mastocitozom, a posebice
se istice nepovoljni sigurnosni profil hiperosmolarnih
i ionskih pripravaka, zbog ¢ega se primjena navedenih
danas uglavnom ne preporucuje."'"” Iako se radiokon-
trastna sredstva opcenito smatraju sigurnima, u osoba
s mastocitozom ucestalost anafilakti¢ckih reakcija na
navedene nesto je visa u odnosu na op¢u populaciju.'*®
Jodna kontrastna sredstva povezana su s ve¢im rizi-
kom od anafilakti¢kih reakcija u usporedbi s gadolinij-
skim, iako trenutacno ne postoje ¢vrsti dokazi koji bi
opravdali njihovo rutinsko izbjegavanje.''! U pacijena-
ta s anamnezom anafilakticke reakcije na radiokon-
trastna sredstva preporucuje se alergoloska obrada te-
stom skin prick, ¢ime se moze identificirati kontrastno
sredstvo s negativnim nalazom koji se zatim moze
sigurno primijeniti, dok je onaj koji izaziva pozitivnu
reakciju potrebno izbjegavati.""® U slu¢ajevima kada se
ne moze provesti ili je nalaz negativan, uobicajena
praksa je primjena premedikacije antihistaminicima i
glukokortikoidima, no ona se preporucuje isklju¢ivo u
pacijenata s dokumentiranom anamnezom kontra-

232

stom inducirane anafilaksije ili kod onih kod kojih se
procjenjuje visok rizik od njezina nastanka.''®!!

U pedijatrijskih pacijenata s mastocitozom biljezi se
blago povecana ucestalost nezeljenih reakcija nakon
cijepljenja u odnosu na op¢u populaciju."*'*! Unato¢
tomu, vecina je reakcija blagog i prolaznog karaktera
te se ne ponavljaju prilikom primjene booster doza,
zbog cega se preporucuje provodenje cijepljenja u
skladu s redovitim kalendarom cijepljenja.'®!!*'% Za-
mijeceno je da se reakcije ce$ce javljaju nakon primje-
ne $esterovalentnih cjepiva, zbog ¢ega se moze raz-
motriti primjena monovalentnih cjepiva u djece s
DCM-om, za koju se smatra da su pod ve¢im rizikom
od tezih reakcija.'”*'* Prvu dozu cjepiva preporucuje
se primijeniti u kontroliranim klinickim uvjetima, uz
nadzor 30 minuta do dva sata nakon cijepljenja.''*!?*
Iako ne postoji jedinstveni konsenzus o premedikaciji,
u odabranim slu¢ajevima moze se razmotriti primjena
antihistaminika H1 i H2 te antagonista leukotrijenskih
receptora radi smanjenja rizika od reakcije.''>12"122
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