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MASTOCITNA LEUKEMIJA-PRIKAZ BOLESNICE
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Mastocitna leukemija je iznimno rijetka, CeS¢e nastaje de novo, a oko 15% ih se razvija iz ostalih oblika mastocitoza. Definira se
kao visoko-maligna leukemija s loSom prognozom i kratkim prezivljenjem. Prikazujemo 72-godisnju bolesnicu, koja je zaprimlje-
na u bolnicu zbog klinicke sumnje na plazmocitom. Pri pregledu nadene su ekcematozne promjene na kozi trupa i podlaktica, te
slabija pokretljivost. Radioloske slike kostiju pokazale su osteolitiCke lezije zdjelice i desne natkoljenice. Punkcijom kostane srzZi
dobivena je hipercelularna kostana srz u kojoj 80% stanica €ine mastociti i atipicne nezrele mastocitne stanice koje su pozitivne
na toluidin, kloracetat, alcian-blu, kiselu fosfatazu i Sudan black, a PAS (Periodic acid schiff) i POX (peroksidaza) su negativni. U
razmazu periferne krvi takoder su nadeni pojedina¢ni mastociti. Na osnovi morfologije stanica i citokemijskih reakcija postavljena
je citoloska dijagnoza mastocitne leukemije. U¢injena je i biopsija kosti koja potvrduje citoloSku dijagnozu. Bolesnica je lije¢ena
antihistaminicima i analgeticima. Dva mjeseca nakon postavljene dijagnoze doslo je do prijeloma prethodno bolne desne natko-
lienice nakon ¢ega je provedena lokalna radioterapija. Bolesnica je umrla unutar 6 mjeseci od postavljanja dijagnoze. Zakljucu-
jemo da, iako iznimno rijetka, mastocitna leukemija se citoloSki moze dijagnosticirati kada se u kostanoj srzi nade vise od 20%
patoloskih oblika mastocita uz njihovu pojavu u perifernoj krvi.
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UvOD

Mastociti su, izmedu ostalog, normalni stanovnici ko-
$tane srzi, gdje se obi¢no nalaze uz krvne Zile i paratra-
bekularno. Osim toga, u organizmu se obi¢no vidaju u
vezivnom tkivu, duz sluznica plu¢a i probavnog trakta,
te u dermisu koze (1). Mastociti se jo$ nazivaju i tkiv-
ni bazofili, zato $§to mastociti kao i bazofilni granuloci-
ti imaju na svojoj povrsini receptor za Fc fragment IgE
i u citoplazmatskim granulama vazoaktivne medijato-
re. Ova obiljezja mastocita, kao i njihov karakteristic¢-
ni smjestaj u organizmu, omoguc¢uju im vaznu ulogu u
alergijskim reakcijama i upalnim procesima (1,2).

Morfoloski, mastociti su okrugle, ovalne ili izduze-
ne stanice, s centralno polozenom okruglom jezgrom,
obilne citoplazme, u potpunosti ispunjene granulama
koja prelaze preko jezgre, a Giemsom i toluidinom se
boje metakromatski. Granule sadrze histamin, hepa-
rin, proteaze, te kemotaksine za neutrofilne i eozino-
filne granulocite.

mastocitoze, mastocitna leukemija, citokemija, imunocitokemija

Podrijetlo mastocita nije sasvim razja$njeno, ali se da-
nas smatra da su derivati pluripotentne mati¢ne stani-
ce hematopoeze. Dokazano je da migraciju, prolifera-
ciju i maturaciju mastocita, kako u kostanoj srzi tako i
u ostalim tkivima, regulira faktor rasta mati¢ne stanice
(stem cell factor, SCF), koji se kao ligand veze na c-kit-
tirozin kinazu receptora faktora rasta (1-5).

Mastocitoze podrazumijevaju heterogenu skupinu sta-
nja karakteriziranih abnormalnim rastom i nakuplja-
njem mastocita u jednom ili viSe organa. Zadnjih dva-
desetak godina biljezi se vise pokusaja klasificiranja
mastocitoza, §to je uvjetovano i kontinuiranim usvaja-
njem novih saznanja (6,7).

PRIKAZ BOLESNICE

Bolesnica, 72 godine, hospitalizirana je zbog sumnje na
plazmocitom. Prethodno je bila dugogodisnji lijec¢eni
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hipertonicar i ulkusni bolesnik, s kroni¢nim pijelone-
fritisom, te lumbosakralnim i vertebrobazilarnim sin-
dromom. Kod prijma na bolnicko lijecenje zalila se na
jake bolove u desnoj natkoljenici i gubitak 10 kg tje-
lesne tezine unatrag 2 mjeseca. U statusu se izdvajaju
ekcematozne promjene na kozi trupa i podlaktice, te
slabija pokretljivost. Sveukupno je odavala dojam sred-
nje te$kog bolesnika. Radiogrami kostiju pokazivali su
osteoliticke lezije zdjelice i desne natkoljenice. U nala-
zu KKS vidljiva je anemija i lagana trombocitopenija,
a ostali biokemijski parametri bili su u granicama nor-
male. KKS: L 7,5, E 2,75, Hb 81, Htc 0,26, MCV 95 Trb
129, PV 64%, AST 5, ALT 3, LDH 182, Bilirubin 13,7,
GUK 5,8, Kreatinin 86, K 4,5, Na 139, C1 99, Ca 2,42.

DKS: seg. 0,64, eo. 0,05, ly. 0,29, mono. 0,02. U razma-
zu se nade po koja mastocitna stanica i dva eritroblasta
na sto leukocita.

Punkcijom kostane srzi dobije se makroskopski do-
sta bjelkastih partikala, a mikroskopski se vidi hiper-
celularna kos$tana srz s reduciranom eritro-, granulo- i
trombopoezom, uz gustu difuznu infiltraciju mastoci-
tima i atipi¢nim nezrelim mastocitnim stanicama koje
¢ine 80% stanica ko$tane srzi.

Uvidom u morfologiju leukemijskih stanica kao i nji-
hovo pozitivno citokemijsko bojanje na toluidin, klo-
racetat, alcian blu, kiselu fosfatazu i Sudan black, te ne-
gativno na peroksidazu (POX) i Periodic acid - Schift
(PAS) uz nalaz mastocita u razmazu perifene krvi, ci-
toloski je postavljena dijagnoza mastocitne leukemije.
Ucinjena je biopsija kosti i patohistoloska dijagnoza je
mastocitna leukemija. U kariogramu stanica ko$tane
srzi nije nadena karakteristi¢na c-kit mutacija. Bole-
snici su u terapiju uvedeni antihistaminici i analgeti-
ci. Dva mjeseca nakon postavljene dijagnoze doslo je
do prijeloma prethodno bolne natkoljenice nakon ¢ega
je provedena lokalna radioterapija. Bolesnica je umrla
unutar 6 mjeseci od postavljene dijagnoze.

DISKUSIJA

Danas se primjenjuje klasifikacija bolesti mastocita
Svjetske zdravstvene organizacije (WHO) iz 2008. go-
dine (6,7).

Kutana mastocitoza pokazuje tipi¢nu klinicku i histo-
logku sliku zahvacéene koze, a bez znakova zahvacanja
drugih organa. Obi¢no se vida kod djece, a prezentira
se makulo-papuloznim osipom najée$c¢e na kozi trupa
nazvanim urticaria pigmentosa, koja obi¢no spontano
regredira do puberteta, a samo iznimno rijetko progre-
dira u sistemnu mastocitozu. Rijetki oblici kutane ma-
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stocitoze su difuzna kutana mastocitoza i mastocitom
koze (8,9).

Sistemne mastocitoze su rijetka stanja koja se cesce vi-
daju u odraslih, a definiraju se kao multifokalna naku-
pljanja mastocita u viSe organskih sustava, $to je prace-
no znacima sustavne bolesti (8-10).

Sistemna mastocitoza indolentna sa/bez zahvacanja
koze najcesce se prikazuje kao urticaria pigmentosa,
uz nakupljanje mastocita i u drugim organskim su-
stavima, a samo iznimno rijetko se javlja bez zahvaca-
nja koze. Ovaj oblik sistemne mastocitoze ima odli¢nu
prognozu (8,11,12).

Sistemna mastocitoza s klonalnim hematoloskim nema-
stocitnim bolestima manifestira se poveéanjem broja
mastocita u kostanoj srzi i u drugim organima u sklo-
pu klonalnih hematoloskih bolesti kao $to su: mijelo-
proliferativni sindrom (MPS), mijelodisplasti¢ni sin-
drom (MDS), akutna mijeloi¢na leukemija (AML),
non Hodgkin limfom (NHL) i kroni¢na limfati¢na leu-
kemija (CLL). Prognozu ove mastocitoze odreduje he-
matoloska bolest u sklopu koje se javi (13,14).

Sistemna agresivna mastocitoza karakterizirana je oste-
¢enjem funkcije vise organa uzrokovanih infiltracijom
patoloskih oblika mastocita. To je generalizirana proli-
ferativna bolest koja pogada odrasle osobe u dobi 60-
70 godina. U patogenezi sistemne agresivne mastocito-
ze odlucujuca je klonalna proliferacija mastocita koju
pokrece tockasta mutacija c-kit-proto-onkogena koji
dovodi do aktivacije tip III receptora tirozin-kinaze, a
dovodi do patoloske proliferacije i diferencijacije ma-
stocita. Klinicka slika sistemne agresivne mastocito-
ze refleksija je lokalnog i sustavnog ucinka medijato-
ra oslobodenih iz mastocita. Tako se u klini¢koj slici
najce$ce vidaju gubitak teZine, crvenilo koze, dijareja,
bolovi u trbuhu, glavobolja, palpitacije, bronhospazam,
svrbez, Sok, krvarenje, pepticki ulkus, osteoporoza,
osteoliza, te prijelomi. To je kroni¢na indolentna bo-
lest, a 50% oboljelih prezivi 5 godina (5,7,12).

Mastocitni sarkom je unifokalni destruktivni tumor,
graden od patoloskih mastocita (6).

Mastocitna leukemija je vrlo rijetka bolest, razvija se u
oko 15% mastocitoza ili iznimno rijetko de novo, kao
$to je primjer nase bolesnice. Klinicki simptomi su vrlo
sli¢ni onima kod sistemne agresivhe mastocitoze, uz
neizostavnu pojavu anemije, trombocitopenije i pep-
tickog ulkusa. Bolesnica koju prikazujemo isto tako je
imala razvijenu anemiju i trombocitopeniju. Dijagnoza
mastocitne leukemije postavlja se na osnovi zahvaca-
nja kostane srzi s vise od 20% patoloskih mastocita, te
pojavom mastocita u perifernoj krvi, §to se moze jasno
ustanoviti citoloskom analizom razmaza ko$tane srzi i
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SL. 1. Kostana srz, toluidin x 1000.

periferne krvi. U slucaju koji prikazujemo kostana srz
bila je infiltrirana s vi$e od 80% patoloskih mastocita, a
u perifernoj krvi takoder su nadeni mastociti. Broj le-
ukocita u kompletnoj krvnoj slici moze jako varirati,
od 10-150x10°/L. Mastocitna leukemija ima vrlo losu
prognozu i kratko prezivljenje; veéina bolesnika umi-
re unutar 6 mjeseci od postavljene dijagnoze (7,15-17).

Dijagnoza mastocitoza se postavlja na osnovi klini¢-
kih simptoma, te punkcije/biopsije kosti ili drugih or-
gana koja otkriva fokalne ili difuzne nakupine masto-
cita normalne ili patoloske morfologije (11). Dodatna
identifikacija (patoloskih) mastocita moguca je pomo-
¢u citokemije, pri ¢emu pozitivnu reakciju daju tolu-
idin, kloracetat-esteraza, alcian blue, Sudan black, ki-
sela fosfataza, te imunocitokemije CD2, CD25, CD68,
vimentin, LCA, i S-100 (14,15,18,19).

Opisani klini¢ki simptomi, te analiza punktata kosta-
ne srzi kod prikazane bolesnice, kojom je utvrdena in-
filtracija patoloskim oblicima mastocita, potkrijepljeni
su pozitivnim citokemijskim bojanjem na toluidin (sl.
11i2). Osim toga na rentgenogramu skeleta nadene su
osteoliza, osteoporoza i prijelom kosti. U biokemijskim
laboratorijskim nalazima mogu se naci povisene vri-
jednosti histamina u plazmi i urinu, te alfa i beta trip-
taze u serumu (14,15).

Diferencijalno-dijagnosticki potrebno je iskljuciti aler-
gijske reakcije, karcinoid, feokromocitom, Zollinger-
Ellisonov sindrom, non Hodgkin limfom, te bazofilnu
leukemiju (11,12).

U terapiji sistemnih mastocitoza primjenjuju se anal-
getici, antihistaminici, kortikosteroidi, interferon, ke-
moterapija (ara-C), radioterapija i splenektomija (18).

SL. 2. Periferna krv, toluidin x 1000.

Prikazana bolesnica je lije¢ena antihistaminicima i
analgeticima. Smrt kod na$e bolesnice nastupila je
unutar 6 mjeseci od postavljene dijagnoze.

ZAKLJUCAK

Citoloska dijagnoza mastocitne leukemije je mogu-
¢a, kada se u kostanoj srzi nalazi vise od 20% atipi¢nih
mastocita, koji pokazuju sljedece citokemijske osobine:
pozitivni na toluidin, klor-acetat, alcian-blu, kiselu fos-
fatazu i Sudan-black, a negativni na PAS i POX.
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SUMMARY

MAST CELL LEUKEMIA - CASE REPORT

A.VASILJ, S. KOJIC KATOVIC, I. MARICEVIC, E. ZOKVIC AND P. GACINA!

Center of Cytology and 'Clinical Department of Haematology, Sestre milosrdnice University Hospital Center,
Zagreb, Croatia

Mast cell leukemia is extremely rare, more offen arises de novo and in 15% of cases developes from preexistence mast cell dis-
eases. It is a high malignant leukemia with bad prognosis and a short survival. A 72-year old female was admitted to hospital with
clinically suspected plasmocytoma. She had eccematoid changes on her trunk and underarms. Radiogramm showed osteolytic
lesions of the right thigh and pelvis. FNA of the bone marrow revealed hypercellular smear with 80% of mast cells and imma-
ture mast cells which were cytochemically positive to toluidin (Figure 1. and 2.), chloracetate, alcian blue, acid fosphatase and
Sudan black and negative to periodic acid Schiff (PAS) and peroxidase (POX). The peripheral blood smear showed single mast
cells which were positive to toluidin. The bone marrow biopsy confirmed mast cell leukemia. The chariogramm of the bone mar-
row showed numerical and structural chromosomal changes. Two month after the diagnosis the patient suffered from right thigh
fracture and was treated with local radiotherapy, antihistaminic and analgetic therapy. The patient died within 6 month after the
diagnosis. Conclusion: Mast cell leukemia is very rare and high grade leukemia with short survival time. Cytological diagnosis is
possible, when there is more then 20% of atypical mast cells in the bone marrow aspirate. The diagnosis of aleukemic variant of
mast cell leukemia could be stated if there is less then 10% of mast cells in the peripheral blood.

Key words: mastocytosis, mast cell leukemia, cytochemistry, immunocytochemistry
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