210 APZVALGA / REVIEW

SVEIKATOS MOKSLAI/

HEALTH SCIENCES IN EASTERN EUROPE
ISSN 1392-6373 print / 2335-867X online

2022, 32 tomas, Nr.3, p. 210-212

DOI: https://doi.org/10.35988/sm-hs.2022.127

MASTOCITOZES KLINIKINIS PASIREISKIMAS VAIKAMS IR
DIAGNOSTIKOS ASPEKTAI

Morta Mazeikaité
Vilniaus universiteto Medicinos fakultetas

Raktazodziai: mastocity aktyvacijos sindromas, odos
mastocitozé, serumo triptaze, vaikai.

Santrauka

Mastocitozé — reta liga, kuriai bidinga vieno ar daugiau
organy infiltracija plazminémis Igstelémis — mastoci-
tais. Odos mastocitozé sudaro 85-90 proc. visy vaikams
diagnozuojamy mastocitozés atvejy. Ji pasizymi pasto-
viais, nenykstanciais rudai-raudonos spalvos bérimo ele-
mentais, atsirandanciais dar kiidikystéje, bet kurioje kiino
dalyje. Mastocitoze sergancius vaikus vargina jvairaus
stiprumo odos niezulys (83% atvejy), atsiranda veido
raudonis (65% atv.), pukslinis bérimas (53% atv.), dis-
komfortas epigastriumo srityje (41% atv.), kauly lau-
(iki 12% atv.), daznesnis mokyklinio amziaus vaikams.
Ligos eiga daugumai vaiky — gerybiné. Simptomai re-
gresuoja paauglystéje, brendimo laikotarpiu. Daliai
vaiky (5-30%), serganc¢iy odos mastocitoze, simptomai
iSlieka ir gyvenimo eigoje liga progresuoja j sisteming
mastocitoze. Sios ligos diagnostika paremta apZitiros
duomenimis, specifiniais klinikiniais pozymiais ir ga-
lutinai patvirtinama biopsinés medziagos histopatolog-
inio tyrimo i§vada. Serumo triptazés lygis koreliuoja
su mastocity proliferacijos laipsniu, todél reikSmingas
sisteminés mastocitozés diagnostikai. [tarus sisteminj
ligos plitima, kauly Ciulpy biopsija vaikams atlickama
itin retai, dazniau skiriama reguliari kontroliné gydytojo
dermatovenerologo apziiira.

Ivadas

Mastocitozé — retas susirgimas. Jungtinése Amerikos
Valstijose (JAV) kasmet diagnozuojama apie 5—10 naujy
atvejy 1 milijonui gyventojy, taciau tikétina, kad $i liga gali
buti kur kas labiau paplitusi, nes jauciantiems nezymius
simptomus mastocitoz¢ taip ir licka nediagnozuota [1]. Nors
tikslus pediatriniy pacienty odos mastocitozés (OM) papliti-
mas nenustatytas, 1 1§ 500 vaiky, besikreipianciy j gydytoja
dermatovenerologa dél dilgéling primenanciy bérimy, gali
sirgti mastocitoze [2]. Odos mastocitozé daugeliui vaiky
(iki 92%) pasireiskia vien bérimais odoje, néra sisteminés

simptomatikos. Dazniausiai diagnozuojamos $ios 3 odos
mastocitozés formos: pigmentiné dilgéliné, mastocitoma,
difuziné odos mastocitozé [1]. PrieSingai nei pediatrijoje,
suaugusiems 95 proc. atvejy diagnozuojamas sisteminis mas-
tocitozés (SM) variantas. Vertinant vaiky amziy diagnozés
nustatymo metu, pastebéta, kad didziausia procentine dalj
sudaro vaikai iki 2 mety ir paaugliai, vyresni nei 15 mety. 80
proc. vaiky simptomai iSrySkéja iki penkeriy mety amziaus.
Daugiau nei % i8 jy — iki 2 mety [3,4]. Beveik visi tirti atvejai
sukelti spontaniniy geny mutacijy, Seiminis paveldimumas
autosominiu dominantiniu bidu aprasomas itin retai [3].
Mastocitozés diagnostika paremta apzitiros duomenimis,
specifiniais klinikiniais pozymiais ir galutinai patvirtinama
biopsinés medziagos histopatologinio tyrimo iSvada [2].
Pastebéta koreliacija tarp simptomy pasireiskimo pradzios
ir ligos supiktybéjimo rizikos: pirmiems OM simptomams
atsiradus paauglystés ar net vélesniu laikotarpiu liga dazniau
linkusi progresuoti i SM. Supiktybéjimo rizika siekia 7 proc.,
kai mastocitozé diagnozuojama jaunuoliams [3].

Tyrimo tikslas — apzvelgti pastaryjy mety moksling li-
teratlirg ir pristatyti Saltiniy duomenis apie vaikams specifis-
kas klinikines mastocitozés israiskas bei ligos diagnostikos
algoritma, taikomg pediatrijoje.

Tyrimo medzZiaga ir metodai

Taikyta sisteminé mokslinés literattiros bei dokumenty
apzvalga ir analizé. Duomeny buvo ieSkoma PubMed (Med-
line), Google Scholar, UpToDate, ClinicalKey ir Scien-
ceDirect duomeny bazése. Ieskota straipsniy, publikuoty
nuo 2012 mety, akcentuojant per pastaruosius 5 metus pa-
teiktus atnaujintus literatiiros duomenis. I§ viso atrinkta 10
publikacijy (9 i$ jy angly, 1 — lietuviy kalba). Moksliniy
straipsniy atrankos kriterijai — pavadinimas, santrauka ar
reikSminiai zodziai nurodé, kad jy turinys tikslingas Siai
apzvalgai.

Diskusija

Klinikiniai poZymiai. 85-90 proc. visy vaikams dia-
gnozuojamy mastocitozes atvejy sudaro odos mastocitoze,
iskaitant pigmentinés dilgélinés (urticaria pigmentosa) forma
[1]. Ji pasizymi pastoviais, neiSnykstanéiais rudai-raudonos
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spalvos bérimo elementais: makulopapulémis, plokstelémis,
puslémis, mazgais (skersmuo > 1 cm), atsirandanciais dar
kudikystéje, bet kurioje kiino dalyje. Daznu atveju vargina
pazeisty sri¢iy niezulys, stebima aplinkiné eritema [3]. 2016
m. Stambulo universiteto mokslininkai Z. Tamay, D. Ozceker
aprase klinikinj tyrima, kuriame dalyvavo 71 vaikas: 75 proc.
atvejy diagnozuota makulopapuliné OM, 17 proc. sudaré
mastocitoma, o 8 proc. — difuziné OM [4]. Apskaiciuota,
kad apie 65 proc. mastocitoze serganciyjy sudaro vaikai, o
35 proc. — suaugusieji. Dazniausiai OM simptomai vaikams
regresuoja paauglystéje, brendimo laikotarpiu. Daroma prie-
laida, jog kasmet pazeistos odos plotas ir bérimy aktyvumas
turéty sumazéti apie 10 procenty [1,5]. Mastocitoma sergan-
tiems vaikams, dazniausiai net neskiriant jokio medikamenti-
nio gydymo, bérimai savaime pranyksta iki 10 mety amziaus,
o piktybiniy odos dariniy i§sivystymo rizika nedidelé. 15-30
proc. vaiky, serganc¢iy OM, simptomai iSlieka ir gyvenimo
eigoje liga progresuoja j SM.

Sios ligos eiga daugumai pediatriniy pacienty — gery-
biné. JAV nacionalinio sveikatos instituto (NIH) atliktame
tyrime pastebéta, kad 83 proc. mastocitoze serganciy vaiky
vargino jvairaus stiprumo odos niezulys, 65 proc. atvejy
atsirado veido raudonis, 53 proc. — piikSlinis bérimas, 41
proc. — diskomfortas epigastriumo srityje, 18 proc. — kauly
lauzymo pojuciai, o rec¢iausiai — galvos svaigimas (iki 12%
atvejy), daznesnis mokykliniame amziuje [2,6]. Gausus,
i§ degranuliavusiy mastocity iSsiskyrusio histamino kiekis
sukelia aktyvesne skrandzio riigsties sekrecija — dél to padi-
déja peptiniy opy rizika, galimas kraujavimas [7]. Simptomy
patiméjimas daznu atveju susij¢s su mastocity aktyvumo
padidéjimu dél jtariamo mastocity aktyvacijos sindromo
— dideliam kiekiui aktyviy mediatoriy patekus j sisteming

lima alerginé anafilaksiné reakcija [6].

Diagnostika

Renkant anamnezg itin svarbu iSsiaiskinti, ar pacientas
neturi zaibiskai i§sivystancios alergijos, pvz.: vabzdziy jgéli-
mui, maisto produktams, vaistams ar rentgenokontrastinéms
medziagoms. [vertinama odos biiklé, atlieckamas Darier tes-
tas, kuris laikomas patognominiu odos mastocitozés pozy-
miu (teigiamas biina vidutiniskai apie 94 proc. ligos atvejy)
[4,5]. Jo metu mechani$kai sudirginus odg bérimo srityje,
susidaro ptiksle, atsiranda aplinking eritema. Darier testas
makulopapulinés OM ar odos mastocitomos atveju gali su-
kelti gausy aktyviy mediatoriy i$siskyrima i§ mastocity bei
staigig anafilaksine reakcija, todél turi biiti atlieckamas tik
gydymo jstaigoje [3]. [tarus sisteminj ligos plitima, palpuo-
jant jvertinami vidaus organy (limfmazgiy, kepeny, bluznies)
kontiirai, dydis (d¢l galimos organomegalijos) [7].

Itariant OM, i§ pazeidimo vietos paimama odos biopsija.

SM atveju, kauly ¢iulpy biopsijos vaikams atlikti nerekomen-
duojama, ypac esant dviprasmiskiems apzitiros duomenims,
nepatvirtinus ekstrakutaninio ligos iSplitimo [1]. IS biopsinés
medziagos paruostas tepinélis dazomas toluidino mélynuoju
(Giemsa metodas), kartu atliekamas imunohistocheminis
tyrimas, kurio metu mastocitai identifikuojami pagal eks-
presuojamus specifinius antigenus: triptaze, CD117 (KIT)
ir CD25 [6].

Pasaulio sveikatos organizacijos parengtos diagnostikos
gairés nurodo, jog reikia atlikti §iuos pagrindinius tyrimus:
periferinio kraujo tyrima, inksty ir kepeny funkcija atspindin-
¢ius tyrimus, iStirti serumo triptazes, C reaktyviojo baltymo
(CRB) koncentracija kraujo serume, papildomai galima nu-
statyti kalcio koncentracijg kraujyje. Serumo triptazés lygis
koreliuoja su mastocity proliferacijos laipsniu, todél reiks-
mingas SM diagnostikai, o tyrimo jautrumas siekia 83 proc.,
specifiSkumas — 98 procentus [8]. D¢l salyginai nedidelio
jautrumo — tai néra specifinis mastocitozés Zymuo. Triptazés
koncentracija: <20 ng/ml budinga sergantiems odos masto-
citoze arba esant neiSplitusiai sisteminei ligos formai, > 20
ng/ml — laikoma mazuoju SM diagnostikos kriterijumi [7].
Galima matuoti metilhistamino kiekj Slapime — tai netiesio-
ginis rodiklis mastocity degranuliacijai nustatyti, taciau prak-
tikoje skiriamas itin retai [9,10]. Kompaktiskai iSsidéscCiusiy
mastocity infiltraty (> 15 lasteliy agregaty) identifikavimas
kauly ¢iulpuose ir (ar) kituose ekstrakutaniniuose organuose
yra didysis diagnostinis kriterijus, pagrindziantis SM dia-
gnoze [1,2]. Norint jvertinti sisteminj mastocitozés plitima
vaikams, jau sergantiems OM, kauly ¢iulpy biopsija nereko-
menduojama ir atlickama nebent tais atvejais, jei randama
kliniskai reiksmingy pakitimy: labai auksta serumo triptazés
koncentracija (>100 ng/ml) arba, lyginant su pradine verte,
koncentracija padidéja daugiau kaip 20 proc.; periferiniame
kraujyje ryski citopenija, limfopenija; vargina ekstrakutaniai
simptomai; nustatyta hepatosplenomegalija [7]. ISskiriama,
kad sisteminiy simptomy dominavimas vaikams daugeliu
atvejy yra sukeltas mastocity degranuliacijos bei gausaus
mediatoriy i$siskyrimo ir nepagrindzia sisteminés mastocity
infiltracijos ar hiperplazijos organizme [2].

Svarbus diagnostikos aspektas — genetiniai tyrimai. Po-
limerazés grandininés reakcijos (PGR) metodu identifikuo-
jama receptoriaus KIT D816V alelio mutacija, rasta kauly
¢iulpuose, periferiniame kraujyje ar kitame ekstrakutani-
niame organe [9]. Tékmés citometrijos metodu mastocituose
aptinkama netipiska, patologiné¢ CD25 ir (ar) CD2 zZymeny
ekspresija — tai itin specifiski zymenys SM diagnostikoje.
Jei nerandama nei vieno i dviejy, galima tirti CD30, kuris
dazniausiai ekspresuojamas sergant agresyvios eigos SM ar
mastocity leukemija [4,9].

KIT D816V mutacija vaikams nustatoma 20—40 proc.
atvejy, net ir nustacius — kauly ¢iulpy biopsija nerekomen-
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duojama [7]. Veréiau pasirenkama taktika — reguliariis kon-
troliniai vizitai (angl. watch-and-wait strategy) pas gydy-
toja dermatovenerologa kas 6-12 ménesiy, kol brendimo
laikotarpiu simptomai regresuos: dinamikoje stebimi odos
bérimai, vertinami laboratoriniy bei instrumentiniy tyrimy
rezultatai [9].

ISvados

1. Mastocitoz¢ jtariama remiantis apzitiros duomenimis,
sinés medziagos histopatologinj tyrima.

2. Odos mastocitoz¢ — dazniausia pediatriniams pacien-
tams diagnozuojama ligos forma.

3. 70-85 proc. vaiky, serganciy odos mastocitoze, bé-
rimy aktyvumas ir pazeistos odos plotas pradeda laipsniskai
mazéti prasidéjus brendimui, paauglystés laikotarpiu simp-
tomai visiskai regresuoja.

4. Serumo triptazes lygis koreliuoja su mastocity pro-
liferacijos laipsniu — laikomas sisteminés mastocitozés dia-
gnostikos kriterijumi.

5. KIT D816V alelio mutacija vaikams nustatoma 20-40
proc. atvejy.
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Summary

Pediatric mastocytosis is a rare disease, which affects the skin
and multiple organs due to an increase in mast-cell load in the body.
The most common form of mastocytosis in the pediatric population
is cutaneous mastocytosis, in which the mast-cell hyperplasia oc-
curs in the skin. Children very commonly present to pediatricians
with different skin rashes ranging from urticaria to eczema to poi-
son ivy. Conducted studies had shown that 83% of the children
present with pruritis, 65% with flushing, 53% with vesicles, 41%
with abdominal pain, 18% with bone pain, and least commonly
12% with headache. Pediatric mastocytosis is generally a benign
disease that is transient in nature, as there is generally a spontane-
ous regression of the condition by puberty. The diagnosis of this
disease is based on examination data, clinical findings and is con-
firmed by the histopathology report. Serum tryptase levels corre-
late with the degree of mast cell proliferation and therefore is con-
sidered as a clinical marker for systemic mastocytosis. In cases of
suspected systemic mastocytosis bone marrow biopsy is rarely per-
formed in children, usually watch-and-wait strategy is selected as
a more reasonable decision. The dermatologist will recommend a
time frame for follow-up appointments.

Conclusions: 1. The diagnosis of mastocytosis is based on exa-
mination data, specific clinical findings and histopathological exa-
mination is considered the “gold standard” to confirm the disease.
2. The most common form of mastocytosis in the pediatric popu-
lation is cutaneous mastocytosis. 3. 70-85% of pediatric masto-
cytosis cases were found to have complete remission by puberty.
4. Serum tryptase is a significant diagnostic marker for systemic
mastocytosis. 5. KIT D816V mutation is typically detected in 20—
40% of pediatric mastocytosis cases.
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