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Diagnosztikus kihivasok
gastrointestinalis tiinetekkel jaro
szisztémas mastocytosisban
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A mastocytosis ritka megbetegedés: évente hozzivetSlegesen 1 1j eset kertil felismerésre 100 000 lakosra vonatkoz-
tatva. A betegség felismerése viszonylag egyszerd, ha bdrjelenség is kiséri, de van, hogy csak a mastocytaaktivicios
tiinetek megjelenése hivja fel a figyelmet a betegségre. A tlinetek szertedgazoak lehetnek, egyénenként valtozé a
megjelenésiik, rendszerint tobb szervet érintenek, és gyakran allergias betegségnek vélelmezik. A rohamokban jelent-
kezd kipirulds, djulas, fejfijis, gyomorégés mellett jellemz§ a vizes hasmenés, amely az élet mindségét nagyban ront-
ja, de a rovarcsipés/dardzscsipés okozta anaphylaxia életet veszélyeztetd dllapotot is okozhat azonnali beavatkozis
nélkiil. Jelen kozleménytinkben egy eset ismertetésével hivjuk fel a figyelmet arra, hogy a nem infektiv eredetd, vizes
hasmenés kivizsgalasa soran végzett vastagbéltiikrozés soran a makroszképosan épnek litszo bélbél szarmazoé hiszto-
logia igazolhatja a kéros hizdsejt-szaporulatot.
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Diagnostic challenges in systemic mastocytosis with gastrointestinal symptoms

Mastocytosis is a rare disease. The yearly incidence is 1,100,000 in the general population. The diagnosis is rela-
tively simple when cutaneous manifestations are present, but there are cases when just the mastocyte activation syn-
dromes might call attention on the disease. Symptoms might be diverse, varying case to case, involving different
organs and are often considered as allergy. Symptoms come suddenly like flush, collapse, headache, pyrosis, watery
diarrhoea that influence the life quality, but sting anaphylaxis might be life threatening if not treated immediately.
With this case report, authors aimed to call attention to the importance to take bowel biopsy in cases of watery diar-
rhoea of non-infective origin even when the macroscopic picture of the bowel looks normal, as histological evaluation
of the specimen might prove mastocytic infiltration.
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Roviditések (U.S. Food and Drug Administration) az Amerikai Egyestilt
AdvSM = (advanced systemic mastocytosis) el6rehaladott | Allamok Elelmiszer-biztonsigi és Gydgyszerészeti Hivatala;
szisztémds mastocytosis; ASM = (aggressive systemic mastocy- | HE = hematoxilin-eozin; ICC = (International Consensus
tosis) agressziv szisztémas mastocytosis; ddPCR = (droplet | Classification) Nemzetkozi Konszenzusklasszifikicio; ISM =
digital PCR) digitdlis *droplet’ polimeraz-lancreakcié; FDA = | (indolent systemic mastocytosis) indolens szisztémas mastocy-
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tosis; MCL = (mast cell leukaemia) hizdsejtes leukaemia;
SAP = (serum alkaline phosphatase) szérum-alkalikusfoszfatiz;
SM-AHN = (systemic mastocytosis-associated hematological
neoplasms) szisztémds mastocytosishoz tirsult hematoldgiai
malignitdsok

A mastocytosis ritka myeloid malignitas, melyet tobb
szervet érint6 infiltricié jellemez. F6ként a csontveld, a
bér és a belss szervek koziil legf6képpen a maj és a gast-
rointestinum érintett, de elérehaladott esetben a csont is
beszirt lehet. A WHO és a Nemzetkozi Konszenzus-
klasszifikicié (ICC) alapjan a 15 koéros hizésejtklaszter
jelenléte a betegség tin. major diagnosztikus kritériuma.
Emellett tn. minor kritériumok a c-kit D816V muticié
jelenléte és az emelkedett szérumtriptazérték. A stadi-
umbesorolas alapjan csak bérre lokalizdlt vagy szisztémads
betegséget kiilonithetiink el, ez utdbbi lehet indolens
(ISM), lappang6 (SSM), illetve agressziv (ASM) a B- és
C-tiinetek jelenléte vagy hidnya (1. és 2. tablazat) és a
c-kit-allélfrekvencia alapjan [1-6]. C-kit-allélfrekvencia:
ISM<0,285%; SSM<5,991; ASM<9,346 [7].

Mindezeket szinezhetik az in. mastocytaaktivacios tii-
netek, amelyek a definicié szerint visszatérd jellegiiek, és
tobb szervet érintenek, mint a viszketés, kronikus urtica-
ria, kipirulds, gyomorégés, hasi gorcsok, vizes hasmenés,
palpitacid, djulds, anaphylaxia, csontfijdalom, valamint
neurologiai és pszichiatriai tiinetek.

1. tiblazat | A B-tiinetek* definici6ja mastocytosisban

e >30%-os csontvel§ gocos mastocytds infiltracidja

e Szérumtriptiz >20 ng/1

* MDS/MPN jellegii eltérések hisztologiai igazolisa SM-AHN
fenndllasa nélkiil

e Organomegalia: hepato-, spleno-, lymphadenomegalia >2 cm
(ultrahangvizsgalat, komputertomogrifia) a szerv miikodésének
megtartisaval

*A B-tiinetek a szoveti infiltricié mértékét jelzik

MDS = myelodysplasids szindréma; MPN = myeloproliferativ
neoplasia; M-AHN = szisztémds mastocytosishoz tarsult hematoldgiai
malignitasok

2. tablazat | A C-tiinetek* definiciéja mastocytosisban

e >] cytopenia: abszolat neutrofilszam <1000 /pl; hemoglobin
<10 g/dl; thrombocytaszam <100 000 /ul
(a csontvelSfunkcio-besziikiilés jeleként)

e Kéros mijenzimértékek, portalis hypertensio, ascites
(a mdjfunkcé-beszikiilés jeleként)

® Osteoporosis vagy patologids fracturik
(csontérintettségbdl adéddan)

e Hypersplenia (Iép kéros funkcidja)

* Malabsorptio, kréonikus hasmenés, teststlycsokkenés
(bélinfiltrciobdl eredben)
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A besorolds szerint van csak bérre lokalizalt vagy szisz-
témads + bdrt érintd forma. A szisztémads lehet indolens,
lappang6 vagy tn. el@rehaladott betegség (advSM). Ez
utébbi csoportba az agressziv (ASM), a hematologiai
malignitasokkal tarsul6 (SM-AHN) és a hizosejtes
leukaemia (MCL) tartozik.

A betegség alapja a klonalis eredetd, ezaltal autoném
hizésejt-felszaporodas és az azt kiséré medidtor- (példaul
hisztamin, leukotriének, szerotonin, interleukinok stb.)
telszabadulds.

Gastrointestinalis tiinetek az esetek mintegy 50-70%-
iban el6fordulnak, és gyakran ételintolerancidban, hany-
inger, hanyds, hasi gorcsolés, hasmenés formajiban
jelentkeznek, stlyos esetben felszivodasi zavart, teststly-
csokkenést okoznak.

Az ezzel kapcsolatos irodalomban is felhivjak a figyel-
met arra, hogy differencidldiagnosztikai jelentGsége van
a makroszképosan negativnak észlelt nyalkahartyabol
torténd mintavételnek és a minta megfelel§ immunhisz-
tokémiai vizsgalatinak (triptiz, CD117) az eosinophil
enteritistSl és a mikroszképos colitistdl valo elkiilonités
céljabol [8].

Esetismertetés

Az 1966-ban sziiletett, vidéken ¢é16 nébeteg bdrtinetei
2011-ben, 45 éves koriban jelentkeztek, Darier-jelet
mutatdé (dorzsolésre urticaria provokalhatd) barnds
macularis besziir6désck képében (1. dbra). Klinikinkra
50 éves kordban egyetemiink bérgydgyaszatardl iranyi-
tottan kertilt, a hizésejtes betegségek kivizsgildsara és

*A C-tiinetek a szervi érintettség okozta funkcidcsokkenés mértékét 1. 4bra Mastocytosisra jellemz§ sirgdsbarnds macularis bérinfiltraciok a
jclzik torzson
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ellatdsdra alakult Semmelweis Mastocytosis Haldézaton
keresztiil. Ekkor f6 panasza a napjiaban 2-3x, hirtelen
rohamokban jelentkez& parancsol6 székelési inger for-
mdjiban vizes hasmenés, a mellkasra-nyakra kiterjedd
kipirulas (flush), palpiticié és migrénes fejtdjas volt. Ki-
vizsgaldsa részeként csontvelGvizsgilat tortént, melyen
perivascularis elhelyezkedésben tobb mint 20, orséd
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formaja hizoésejtcsoport tint fel (2/A dbra), melyek az
ilyen esetben kotelez6 immunhisztokémiai reakciéval
CD117-pozitivnak bizonyultak (2/B dbra). Molekularis
vizsgilattal 2016-ban az akkor elérhets 17-es exon San-
ger-szekvendldssal c-kit D816V muticié tekintetében
negativnak bizonyult. Késébb, 2023-ban a ddPCR-
(digitdlis ’droplet’ polimerdz-lincreakcié) modszerrel

2. 4bra

A) Csontvelsben HE-festéssel tobb mint 20, megnytlt morfol6gidja hizdsejtbdl allé goc lathaté. B) A csontvel§ immunhisztokémiai vizsgilatival

CD117-pozitiv mastocytik nagyobb szimban helyezkednek el egyesével, illetve gdcokban az interstitiumban

HE = hematoxilin-eozin
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3. 4dbra
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A) Colonbiopszidbdl szdrmazé minta, HE, kis nagyitds. A felszini him ép. Krénikus lobsejtes besziirédés a lamina propridban aktiv gyulladas jelei

nélkiil. B) Colonbiopszidbdl szarmazé minta, HE, nagy nagyitds. A felszini ham ép. Krénikus lobsejtes besz(ir6dés a lamina propridban aktiv gyulladas

jelei nélkiil. Lymphocytds colitisre vagy kollagéncolitisre utalé morfologiai jelek a mintiban nem lithaték. C) Bélbolyhok hardntmetszeti szovettani
képe. CD117-immunhisztokémia: pozitiv. D) Bélbolyhok hosszmetszeti szovettani képe. CD117-immunhisztokémia: pozitiv

HE = hematoxilin-eozin

ORVOSI HETILAP 719 2024 m 165. évfolyam, 18. szam

Brought to you by MTA Konyvtar és Informacidés Kozpont olvasék | Unauthenticated | Downloaded 05/23/24 09:29 AM UTC



az allélfrekvencia 0,4% volt, mely a tiinetekkel, leletekkel
egytitt megfelelt az indolens szisztémas mastocytosis be-
soroldsnak. A beteg statusiban mérsékelt mdj- és 1ép-
megnagyobbodast regisztraltunk, kéros nyirokcsomokat
nem észleltiink. A szisztémas mastocytosis kivizsgalasa
kiterjed a csontslrdség-vizsgalatra is, mely esetiinkben a
T-score-érték alapjan 2016-ban —1,1, mig 2018-ban és
2021-ben stabilan —-2,5 értéket mutatott. A szérum-
triptdz enyhén emelkedett volt: a 26,9 ng/l (normalis:
<20) értéken. A SAP (szérum-alkalikusfoszfatiz) értéke
133 U/I volt (normalis: <120). A szérum albumin-,
vérkép- és kalciumértékei rendben voltak. A kezelés
2016-tdl alfa-interferon, majd 2020-t6l annak pegillt
formadja volt. 2022. oktébertdl mijenzim-emelkedés és
visszatér$ panaszként a vizes hasmenés jelentkezése utalt
a betegség klinikai progresszidjara. A teriileten par ho-
nap kiilonbséggel ismételten elvégzett vastagbéltiikrozés
negativ makroszkdépos képet mutatott. Biopszia nem
tortént. Az ex juvantibus bevezetett laktézmentes diéta
és probiotikumkezelés nem hasznalt. A tiineti kezelésre
ajanlott natrium-kromoglikit nem volt elérhetd. A klini-
kankon segitséget kéré betegnél az anamnézis ismereté-
ben kolonoszkopos biopszia tortént, s az abbdl szarma-
z06 minta hisztologiai feldolgozasa hizosejtes besztir6dést
igazolt (3. abra — A, B, C, D). A tobb szervet érinté
(bdr, bél, csont), c-kit-mutacié-pozitiv és ASM-be prog-
redidl6 betegség célzott kezelése érdekében a beteg sza-
madra az avapritinib tirozin-kindz-gitlé kezelést megkér-
vényeztiik.

Kovetkeztetés

A felnéttkorban megjelend bérmastocytosis idével rend-
szerint szisztémds korformdba progredidl, ellentétben a
gyermekkori esetekkel.

Ha a szisztémas mastocytosisban szenved$ beteg nem
infektiv eredetd vizes hasmenése a bevezetett tiineti sze-
rekre nem reagil, vagy ha reagil, de a kezelés alatt ismét
fellangol, a bélinfiltricié gyanuja fel kell, hogy meriiljon,
ezért a negativ makroszképos kép ellenére sziikséges a
mintavétel és annak a rutin-HE-festésen kiviili immun-
hisztokémiai feldolgozasa (triptiz, CD117).

A c-kit D816V muticié kimutatasara aktudlisan elér-
hetd legérzékenyebb kimutatdsi modszer a ddPCR.

A Dbetegség aktivitdsait nem elegend$ a triptizszint
alapjan megitélni: a beteg Osszes tiinetét és leletét egyiitt
kell értékelni.

Az FDA 2021-t6l torzskonyvezte a c-kit-muticio-
pozitiv el6rehaladott és/vagy terdpiarezisztens mastocy-
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tosisban szenvedd betegek szimiara mdasodvonalban az
avapritinib tirozin-kindz-gitlé szert, mely hazinkban
egyedi méltanyossag alapjan kérelmezhetd.

Anyagi tamogatds: A cikk anyagi tdimogatds nélkil ké-
sziilt.

Szerzéi munkamegoszris: V. J. irta a cikket. Sz. A. a
csontveldt, S. M. a bél szovettanat leletezte, K. 1. és T. B.
a c-kit-analizist, B. G. az aramlasi citometriat értékelte.
Sz. J. bérgyodgyaszati munkaval, N. E. és V. B. a triptz-
vizsgalat bevezetésével és értékelésével jarult hozzid a
dolgozat elkészitéséhez, M. E. a vastagbélminta vételét
végezte.

Erdekeltségek: A szerzGknek nincsenek érdekeltségeik.
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