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Mastocytose representerer et spektrum av tilstander med akkumulering av

mastceller i ulike organer. Det finnes både kutane og systemiske former.

Mastceller utvikles fra pluripotente stamceller i beinmargen. De siste år er

forståelsen av patogenesen ved mastocytose bedret. Symptomatologien er

varierende og avhengig av hvilke organer som er affisert.
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Med bakgrunn i to sykehistorier gis en systematisk gjennomgang av

mastocytose. En pasient med systemisk mastocytose og kutane forandringer

(urticaria pigmentosa) og en annen pasient med systemisk mastocytose og

hematologiske forandringer (myelodysplasi) illustrerer ulike forløpsformer og

prognose.

Mastocytose inkluderer mange ulike tilstander med akkumulering av

mastceller i ett eller flere organer. Det er usikkert om det er en hyperplasi eller

neoplasi (klonal sykdom) (1, 2). Mastcellen ble først identifisert av Paul Erlich i

1879. Han beskrev en celle i humant bindevev med cytoplasmatiske granulae

som viste metakromasi ved farging med anilin. Mastcelleforstadier utvikles fra

CD34-positive celler (stamceller) i beinmargen, og en hypotese er at

mastcellemellomstadier etter kort tid i blodbanen migrerer til forskjellige vev,

hvor de modnes under innflytelse av det cellulære mikromiljø (3, 4). Modne

mastceller uttrykker en karakteristisk antigenprofil som er forskjellig fra

antigenprofilen hos basofile granulocytter. De er positive for c-kit (CD117),

reseptoren for Fc-delen av IgE-molekylet (Fc ε RI), tryptase og en rekke andre

markører (5). c-kit er en transmembran tyrosinkinasereseptor som binder en

mastcellespesifikk vekstfaktor (MGF), også kalt stamcellefaktor (SCF) eller c-

kit-ligand. c-kit finnes på hematopoetiske stamceller, mastceller, melanocytter

og germinalceller. Utvikling og modning av mastceller in vitro fra CD34-

positive celler fremmes av interleukin 3 og mastcellespesifikk vekstfaktor (3, 4,

6).

Mastcellen produserer en rekke aktive substanser som lagres i sekretoriske

granulae: histamin, heparin, kondroitinsulfat, serinproteaser som tryptase,

kymase, katepsin G og karboksypeptidaser, sure hydrolaser, lipidmediatorer

som leukotrien B4, C4 og D, prostaglandin D2 og blodplateaktiverende faktor

(PAF). Mastcellen produserer også cytokiner som interleukin 1, 3, 4, 5 og 6,

tumornekrosefaktor- α (TNF α ), γ -interferon og granulocytt-makrofag-

kolonistimulerende faktor (GM-CSF). Degranulering av mastcellen og

uttømming av mediatorer medfører en straksreaksjon, men også en

senreaksjon, med økt vaskulær permeabilitet og leukocyttinfiltrasjon lokalt (7).
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Figur 1a) Beinmargsbiopsi ved diagnose av pasient 1. Merk spolformede celler

paratrabekulært, enkelte med basofile granulae. Det sees også eosinofile granulocytter.

De spolformede cellene ble oppfattet som avvikende mastceller. Ellers var margen

hyperplastisk med få fettceller igjen, og i tillegg var det dysplastiske forandringer (HE

x400)

1b) Beinmargsbiopsi ved diagnose av pasient 1. Binding av et monoklonalt antistoff

(MCT-MAA1) spesifikk for tryptase i mastcellegranulae og etterfølgende farging med

kromogenrødt. Preparatet var først blitt fiksert i Zenkers væske og eponinnstøpt. De

spolformede celler farges kraftig rødt som uttrykk for at de inneholder tryptase (x400)
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1c) Leverbiopsi fra seksjon av pasient 1. Portalfelt med infiltrasjon av atypiske

(spolformede) mastceller, hvorav noen er metakromatiske (cytoplasma farges

rødfiolett) (giemsa x400)

Tabell 2  

Tabell 1 Utvikling i blodprøveverdier fra første innleggelse ved lokalsykehus (juni

1995), overflytting til regionsykehus (november 1995) og ved lokalsykehus kort før død

(januar 1996) for pasient 1

Referanseverdi Juni 1995 November 1995 Januar 1996

Hemoglobin
13,5 – 17,5
g/100 ml

 9,3  9,7 10,0

Leukocytter 3,0 – 11,0 × 109/l 12,6 13,2 58,3

Nøytrofile 1,9 – 8,0 × 109/l  7,6  2,6 45,0

Eosinofile 0,04 – 0,4 × 109/l  1,8  3,9  5,1

Trombocytter 125 – 400 × 109/l 115   7  22

ASAT 10 – 50 U/l  28  29  81

ALAT 10 – 50 U/l  21  27 202

Alkalisk
fosfatase

50 – 270 U/l 310 2 962   1 613  

Bilirubin (total) 10 – 25 µ mol/l  21 135 188

LDH 200 – 430 U/l 445 497 1 079  

Albumin 35,0 – 55,0 g/l  40  28  31
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Pasient 2. En 67 år gammel mann med velbehandlet hypertensjon ble henvist

av hudlege under diagnosen urticaria pigmentosa. I ca. ti år hadde han hatt et

kløende utslett på truncus og tendens til flushing og diaré (fig 2). I hudbiopsi

var det mastcelleinfiltrater i dermis. Ved klinisk undersøkelse fant man et

makulopapuløst utslett på store deler av truncus og ekstremiteter, forenlig med

urticaria pigmentosa. Supplerende prøver viste normal hematologisk

blodstatus i perifert blod og beinmarg. Det var ingen hepato- eller

splenomegali. I døgnurin til undersøkelse for histaminmetabolitten 1-

methylimidazolacetatsyre (U-MeImAA) var det klart forhøyet nivå med 12,8

mmol/mol kreatinin (referanseverdi 0,4 – 2,4 mmol/mol kreatinin).

Undersøkelsen ble utført ved Fysiologiska kliniken, Universitetssjukhuset i

Linköping, Sverige. Beinmargsbiopsi viste middels cellerik hematopoese uten

påviste patologiske forandringer. Paratrabekulært var det tette infiltrater av

mastceller og en lett grad av fibrose, omgitt av eosinofile og små lymfoide

celler. Diagnosen systemisk mastocytose (type 1B) ble stilt, og behandling med

H1-blokker (Prometazin) og H2-blokker (Cimetidin) har hatt god effekt på

pasientens kløe, men utslettet er fortsatt til stede. Pasienten følges med

regelmessige kontroller med henblikk på utvikling av assosiert hematologisk

sykdom.

Figur 2 Makulopapuløst utslett på ryggen, typisk for urticaria pigmentosa, hos pasient

2. Pasienten hadde utbredte forandringer på truncus og ekstremiteter. Hudbiopsi viste

mastcelleinfiltrater i dermis

Pasienten hadde typiske symptomer på systemisk mastcelledegranulering og

histaminfrigjøring. De histologiske funn, hudforandringene og

urinundersøkelsen gav diagnosen, og det var karakteristisk at

sternalmargsaspirat var normalt, mens beinmargsbiopsi viste diagnostiske

forandringer. Det lange tidsforløp illustrerer den relativt gode prognose ved

langt de fleste tilfeller av systemisk mastocytose.
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Diskusjon

Klassifikasjon av mastocytose

Ovenfor er beskrevet to ulike typer og forløpsformer for systemisk mastocytose.

Som vist i tabell 2 klassifiseres mastocytose i fire typer (1, 5, 8): indolent

mastocytose (type 1), mastocytose assosiert med hematologisk sykdom (type 2),

mastocytose med lymfadenopati og eosinofili (aggressiv/malign mastocytose)

(type 3) og mastcelleleukemi (type 4). Indolent mastocytose inndeles i kutan

mastocytose og systemisk mastocytose med affeksjon av to eller flere organer.

Type 2 – 4 er systemiske former. Systemisk mastocytose forekommer med og

uten kutan mastocytose. Mastocytose assosiert med en hematologisk sykdom

grupperes avhengig av den hematologiske sykdom.

Tabell

Klassifikasjon av mastocytose (1, 5, 8)

1 Indolent mastocytose

A Kutan mastocytose:

Urticaria pigmentosa

Mastocytom

Diffus kutan mastocytose

Teleangiectasia macularis eruptiva
perstans

B Systemisk mastocytose med eller uten
kutan mastocytose

2 Mastocytose med en assosiert
hematologisk sykdom eller sekundære
hematologiske forandringer, med eller uten
kutan mastocytose

AMyelodysplastiske forandringer

BMyeloproliferative forandringer

CAkutt myelogen leukemi

DMaligne non-Hodgkins lymfomer

ESekundær kronisk nøytropeni

3 Mastocytose med lymfadenopati og
eosinofili (aggressiv/malign mastocytose),
med eller uten kutan mastocytose

4Mastcelleleukemi (>10 % umodne mastceller
i perifert blod)

Forekomst

Det finnes ingen sikre tall for insidens og prevalens av mastocytose.

Forekomsten av kutan mastocytose i dermatologiske klinikker er beregnet til

ett tilfelle per 1 000 – 8 000 konsultasjoner. Der er ingen familiær opphopning
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eller kjønnsforskjell. Kutan mastocytose er langt hyppigst og utgjør 80 – 90 %

av alle tilfeller av mastocytose. Systemisk mastocytose med urticaria

pigmentosa utgjør 10 – 20 %, mens systemisk mastocytose uten urticaria

pigmentosa og type 2 – 4 er forholdsvis sjeldne og utgjør få prosent (7).

Patogenese

Årsaken til proliferasjon og akkumulering av mastceller ved mastocytose er

uavklart. Binding av mastcellespesifikk vekstfaktor til c-kit på overflaten av

mastceller induserer proliferasjon. Dette er vist ved injeksjon i huden på dyr.

Teoretisk kan proliferasjonen skyldes både økt mengde ligand

(mastcellespesifikk vekstfaktor) eller endring av reseptor (c-kit).

Mastcellespesifikk vekstfaktor produseres lokalt i huden av melanocytter og

fibroblaster. I huden fra pasienter med kutan mastocytose har man funnet økt

mengde fri mastcellespesifikk vekstfaktor (9). Membranbundet

mastcellespesifikk vekstfaktor på overflaten av umodne mastceller er

demonstrert hos en pasient med aggressiv systemisk mastocytose (10).

Mutasjoner i c-kit kan være årsak til proliferasjon, uavhengig av

mastcellespesifikk vekstfaktor. Punktmutasjonen Asp816Val er påvist hos fire

pasienter med mastocytose og assosiert hematologisk sykdom (11). Denne

mutasjonen, sammen med en annen mutasjon, Val560Gly, er tidligere funnet i

den humane mastcelleleukemilinje HMC-1. Disse mutasjoner medfører en

fosforylering og aktivering av c-kit og kan muligens forklare autonom

proliferasjon av humane mastceller. c-kit betegnes også som et protoonkogen

(12).

Kliniske manifestasjoner

Kutan mastocytose (type 1A). Dette er den hyppigste form for mastocytose. Det

finnes fire typer av kutan mastocytose: urticaria pigmentosa, mastocytomer,

diffus kutan mastocytose og teleangiectasia macularis eruptiva perstans.

Urticaria pigmentosa er langt den hyppigste form for kutan mastocytose. Debut

kan skje både i barndom og voksen alder. Mastocytomer og diffus kutan

mastocytose sees bare hos barn, mens teleangiectasia macularis eruptiva

perstans er en sjelden tilstand som kun sees hos voksne. Urticaria pigmentosa

viser sig som ovale eller runde rødbrune makler eller papler. Det kan være fra

få til flere tusen lesjoner. Lesjonene sees hyppigst på truncus, men

ekstremiteter kan også være involvert (fig 2). Telangiektasier, petekkier og

ekkymoser kan forekomme i lesjonene. Kløe og/eller rødme kan noen ganger

fremkalles ved å gni eller klore på lesjonene. Dette kaldes Dariers tegn, og

skyldes degranulering og frigjøring av mediatorsubstanser. I biopsier fra

lesjonene finner man mastcelleakkumulering i den øvre retikulære del av

dermis og i papillene, i et overveiende perivaskulært mønster. Noen ganger sees

forandringer i hele dermis. I den basale delen av epidermis sees økt

melanininnhold i keratinocyttene. Andelen av pasienter med urticaria

pigmentosa som også har systemisk sykdom angis fra 10 % til 70 % (1, 7, 13).

Systemisk mastocytose (type 1B). Systemisk mastocytose er karakterisert ved

en abnorm proliferasjon og akkumulering av mastceller i flere organer som

beinmarg, hud, lever, milt, lymfeknuter og gastrointestinaltractus. I tillegg sees

karakteristiske forandringer i perifert blod. Det er overveiende voksne som får
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systemisk mastocytose. Symptombildet ved systemisk mastocytose er avhengig

av utbredelse og involverte organer. Omtrent halvdelen har allmennsymptomer

i form av feber, vekttap, tretthet og svette. Andelen av pasienter med

hudsymptomer (urticaria pigmentosa) varierer fra 50 % til 90 % i forskjellige

studier. Ca. 60 % har symptomer på grunn av systemisk

mastcelledegranulering og frigjøring av mediatorsubstanser, som viser seg som

anfallsvise symptomer av ca. 15 til 30 minutters varighet. Degranuleringen av

mastcellene er enten spontan eller utløst av for eksempel varme, anstrengelse,

følelsesmessig opphisselse eller inntak av alkohol eller medikamenter

(acetylsalisylsyre og opiater). De hyppigste symptomer er abdominalsmerter,

dyspné, diaré, kvalme, oppkast, rødme, synkope, anafylaktiske episoder og

hypotensjon (1, 7, 13).

Ved beinaffeksjon utvikler 60 – 70 % radiologisk påvisbare lesjoner.

Skjelettforandringene kan være forårsaket av mediatorsubstanser (13).

Beinmargen er det hyppigst affiserte organ, bortsett fra hud. Det sees to

forskjellige former av mastcelleinfiltrasjon: fokale mastcelleaggregater eller

mer diffust utbredte mastcelleinfiltrater, ofte med økt granulopoese og

eventuelt andre hematologiske forandringer. De fokale mastcelleaggregatene

finnes ofte paratrabekulært med fibrose og eosinofile celler (fig 1a). Mastcellene

er som regel atypiske, spolformede og fibroblastliknende, med få og små

granulae (14, 15). Fibrosen kan være årsak til tørt aspirat. I perifert blod påvises

ofte anemi, 30 % har leukocytose, 25 % trombocytopeni, 25 % eosinofili og 15 %

har leukopeni og nøytropeni (15, 16). Eosinofili skyldes sannsynligens

produksjon av interleukin 3 og 5 og granulocytt-makrofag-kolonistimulerende

faktor i mastcellene (17). Perifer lymfeknutesvulst forekommer hos 25 % og

sentral lymfeknutesvulst hos 20 % (15). I leveren sees mastcelleinfiltrater

overveiende i portalfeltene (18) (fig 1c). Splenomegali finnes hos 50 – 70 % (17,

19). 35 – 80 % har abdominalsmerter. Hypersekresjon av syre pga.

histaminfrigjøring kan gi dyspepsi og smerter i øvre abdominalhalvdel. Smerter

i nedre abdominalhalvdel uten symptomlindring av H2-blokker kan kanskje

skyldes ødem eller urticaria i gastrointestinaltractus. Diaré sees hyppig, mens

malabsorpsjon er sjeldent. Ved malabsorpsjon er det mastcelleinfiltrasjon i

lamina propria i tynntarmen (13, 19, 20).

Mastocytose assosiert med hematologisk sykdom (type 2). Bare få prosent av

pasienter med systemisk mastocytose har eller utvikler en assosiert

hematologisk sykdom med myeloproliferative eller myelodysplastiske

forandringer (1, 8, 21). Akutte myelogene leukemier, non-Hodgkins lymfomer

og sekundær kronisk nøytropeni sees sjeldnere. Ett enkelt tilfelle av systemisk

mastocytose assosiert med hårcelleleukemi er beskrevet (22).

Mastocytose med lymfadenopati og eosinofili, aggressiv/malign systemisk

mastocytose (type 3). Dette er en aggressiv og fatal form, med eosinofili i

perifert blod og lymfeknutesvulst. I beinmarg og parenkymatøse organer er det

rask proliferasjon av mastceller. Hudsymptomer kan i tillegg være til stede (1,

5). Umodne mastceller kan sees i perifert blod. Aggressiv mastocytose og

mastcelleleukemi er antakelig samme sykdomsenhet (23).
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Mastcelleleukemi (type 4). Dette er en meget sjelden form, med fatalt forløp.

Beinmargen er diffust infiltrert av atypiske mastceller med hypoplasi av

hematopoesen, og umodne mastceller sees i perifert blod. Lymfeknutesvulst,

hepato- og splenomegali er til stede. For å stille diagnosen mastcelleleukemi

har man satt en arbitrær grense på mer enn 10 % umodne mastceller i perifert

blod (23, 24).

Diagnose

Diagnosen mastocytose stilles først og fremst på grunnlag av histologiske funn i

biopsier fra hud og beinmarg, sammen med sykehistorie og kliniske funn.

Leverbiopsi og måling av histaminmetabolitter i urin kan være til hjelp.

Beinmargsaspirat er som oftest normalt (pasient 2), og inneholder få og

normale mastceller. Beinmargsbiopsi er derfor sentralt i diagnostikken av

systemisk mastocytose, spesielt når det ikke er hudsymptomer eller objektive

funn til stede. Når det gjelder biopsier, er fargemetoden viktig for å påvise

mastceller. Farging for tryptase i sekretoriske granulae som er spesifikke for

mastceller, er den viktigste (fig 1b). Ved farging med giemsa og toluidinblått

kan man demonstrere de metakromatiske mastceller (fig 1c), men basofile

leukocytter kan også utvise metakromasi. Da kan immunhistokjemi med

monoklonale antistoffer være avklarende. c-kit (CD117) er spesifikk for

mastceller, mens laktosylceramid (CDw17) og α -reseptor for interleukin 3

(CD123) er spesifikk for basofile leukocytter (5).

Man bør tenke på mastocytose ved eosinofili og uavklarte

gastrointestinalsymptomer. Det er ikke hensiktsmessig å måle histamin i

serum, da dette også frigjøres fra basofile leukocytter. Måling av tryptase i

serum er en god markør for mastcelleaktivering. Hos pasienter med systemisk

mastocytose er det funnet en lineær korrelasjon mellom tryptase- og

histaminnivå i serum. Histamin og histaminmetabolitter kan måles i døgnurin.

Visse bakterier kan dekarboksylere histidin til histamin. Det er derfor best å

måle histaminmetabolittene methylhistamin og methyl-imidazole-acetatsyre

(13, 15, 25, 26).

Behandling

Behandlingen av mastocytose må skreddersys for den enkelte pasient. Mange

kan klare seg uten. Det er viktig at pasienter med tendens til anafylaksi og

symptomer på histaminfrigjøring unngår triggersubstanser og utstyres med

adrenalinsprøyte til subkutant bruk. H1- og H2-reseptorantagonister har

dokumentert effekt på kløe, rødme, takykardi, gastritt og ulcussymptomer. De

har ingen effekt på diaré, og antikolinergika kan være indisert.

Natriumkromoglikater, som virker mastcellestabiliserende, kan være indisert

ved refraktære gastrointestinalsymptomer (7, 13, 27). Psoralener med

langbølget ultrafiolett bestråling kan være indisert ved refraktære

hudsymptomer. Steroider har vist seg effektive i behandlingen av

malabsorpsjon hos pasienter med systemisk mastocytose. Effektiv behandling

av mastcelleleukemi eller mastocytose med lymfadenopati og eosinofili

(aggressiv mastocytose) er ikke dokumentert. På grunn av den nære
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sammenheng mellom kronisk myelogen leukemi og systemisk mastocytose har

interferon alfa-2b vært forsøkt i behandlingen av aggressiv mastocytose, men

resultatene har så langt vært divergerende (28 – 30).

Forløp og prognose

De fleste tilfeller av kutan mastocytose og urticaria pigmentosa (type 1A) er

godartede, og hos barn kan symptomene gå tilbake i ungdomsårene. Hos

voksne med kutan mastocytose er sykdommen oftest kronisk og kan hos en del

gå over i en systemisk mastocytose (type 1B). De fleste tilfeller av systemisk

mastocytose er forholdsvis godartede (1, 13). I en nederlandsk retrospektiv

langtidsoppfølgingsstudie av 16 pasienter med systemisk mastocytose, hvor

blant annet symptomer, objektive funn og utskilling av histaminmetabolitter i

urinen ble evaluert, var konklusjonen at systemisk mastocytose ikke alltid er

progredierende. Spesielt hos eldre kan sykdomsaktiviteten avta med tiden (31).

Allmennsymptomer, fravær av hudsymptomer, anemi, trombocytopeni,

abnorme leverprøver, lobulerte mastcellekjerner og nedsatt andel fettceller i

beinmargen gir dårlig prognose (32). Prognosen hos pasienter med en assosiert

hematologisk sykdom (type 2) avhenger av den hematologiske sykdom (1, 13).

Aggressiv symptomatisk behandling (histaminantagonister) av pasienter med

mastocytose og lymfadenopati og eosinofili (type 3) forbedrer symptomerne,

men øker ikke overlevelsen. Forventet levetid er på to til fire år, men

dokumentasjonen er sparsom (1, 13). Pasienter med mastcelleleukemi (type 4)

har svært dårlig prognose og lever sjelden lenger enn seks måneder.

Cellegiftbehandling har ingen effekt (23, 24).

Konklusjon

Selv om mastocytose er en sjelden tilstand, bør klinikerne tenke på diagnosen

hos pasienter med anfallsvis opptredende symptomer som rødme, synkope og

anafylaksi. Mastocytose er en differensialdiagnose til karsinoid syndrom. Ved

uavklart diaré og eosinofili bør man også tenke på mastocytose. Ved manglende

hudsymptomer er beinmargsbiopsi viktig. For enkelte typer finnes det god

symptomatisk behandling, og prognosen er da god.

g portalfelter), milt og nyrer. I portalfeltene så man i tillegg infiltrater med

atypiske mastceller (fig 1c). Pasienten hadde en systemisk mastocytose

assosiert med myelodysplastiske forandringer (type 2), og døde under et bilde

av en myeloproliferativ lidelse. Sykehistorien viser at systemisk mastocytose

kan ha et raskt og dødelig forløp.
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