VIDENSKAB

Mastocytose

Sigurd Broesby-0lsen'?, Thomas Kielsgaard Kristensen??, Lone Agertoft? 4, Michael Boe Mgller? 3, Anne Pernille Hermann?*, Trine Torfing®®,
Troels Havelund?’, Charlotte G. Martz" 2, Carsten Bindslev-Jensen"? & Hanne Vestergaard®®

STATUSARTIKEL

1) Hudafdeling | og
Allergicentret, Odense
Universitetshospital

2) Mastocytosecentret,

Odense
Universitetshospital
3) Afdeling for Klinisk
Patologi, Odense
Universitetshospital
4) H.C. Andersen
Bgrnehospital, Odense
Universitetshospital
5) Endokrinologisk
Afdeling, Odense
Universitetshospital

6) Radiologisk Afdeling,

Odense
Universitetshospital

7) Afdeling for
Medicinske Mavetarm-
sygdomme, Odense
Universitetshospital
8) Heematologisk
Afdeling, Odense
Universitetshospital

Ugeskr Laeger
2016;178:V10150854

' FAKTABOKS

» Mastocytose er en overset sygdom
med abnorm ophobning og aktivering

af mastceller.

» Sygdommen kan ramme savel bgrn
som voksne og opfattes som sjeel-
den, men er formentlig betydeligt
underdiagnosticeret.

» Symptomerne pa mastocytose er

Mastocytose er en gruppe af sygdomme, der er karak-
teriseret ved et gget antal og aktivering af mastceller.
Subtyperne spender bredt fra fredelige indolente typer
til sjeeldne aggressive former [1, 2]. Mastocytose kan
ramme bade voksne og bgrn og har veeret betragtet
som sjelden, men er formentligt betydeligt underdiag-
nosticeret med potentielt alvorlige konsekvenser.
Symptomer pd mastocytose kan veere mangeartede, og
patienterne kan mgdes i mange forskellige specialer.
Diagnosen kan veere sveer at stille, og i denne artikel be-
skrives nogle praktisk-kliniske diagnostiske verktgjer,
og der gives en generel vejledning i hdndtering og be-
handling af patienter med mastocytose, hvilket bgr
foregé i et koordineret, multidisciplinert samarbejde.

PATOGENESE

Hos hovedparten af voksne med mastocytose findes der
en somatisk mutation i genet, der koder for KIT-recep-
toren — KIT D816V-mutationen — som medfgrer vaekst
og akkumulering af klonale mastceller. Denne muta-
tion kan pavises hos mere end 90% af de voksne med
mastocytose [3, 4] i modsatning til hos paediatriske pa-
tienter med mastocytose, hvor KIT D816V-mutationen
kun findes hos 25-35%, og hvor andre KIT-mutationer
er hyppigere [5, 6]. Ud over KIT-genet spiller andre pa-
togenetiske faktorer ind i det ret komplekse sygdoms-
billede. Mastcellerne er bedst kendt for deres rolle i den
klassiske type I allergiske immunglobulin (Ig) E-medi-
erede reaktion, men cellerne har grundleeggende en
kompleks fysiologi og kan aktiveres af non-IgE-medi-
erede mekanismer med frisettelse af en lang reekke me-
diatorer ud over histamin. En af disse mediatorer er
tryptase, som anvendes i diagnosticering og kontrol af

» Anafylaksi, gradvist indsaettende
hudforandringer, osteoporotisk frak-
tur, mavesmerter, diarré, koncentra-
tionsbesvaer, depression, vaegttab og
traethed er eksempler pa
debutsymptomer.

» Patienterne kan ses i mange forskel-
lige specialer, og diagnosen kan vaere
sveer at stille.

mangeartede og spaender fra frede-
lige til sveert indgribende og evt. » Udredning, behandling og opfalgning

livstruende.

ber forega i et multidisciplinaert team.

E TABEL 1

WHO-klassifikation af mastocytose [8].

Kutan mastocytose

Indolent systemisk mastocytose

Systemisk mastocytose med associeret heematologisk neoplasi
Aggressiv systemisk mastocytose

Mastcelleleukaemi

Mastcellesarkom

Ekstrakutant mastocytom

mastocytose foruden ved diagnosticering af anafylaksi

[7].

WHO-KLASSIFIKATION O0G SUBTYPER

WHO inddeler mastocytose i syv subtyper, hvoraf ku-
tan mastocytose (CM) og systemisk mastocytose (SM)
er hovedgrupperne (Tabel 1). Ved CM er mastcelle-
infiltration og symptomer begrenset til huden, mens
der ved SM er involvering af andre organer og dermed
mere omfattende symptomer [2, 8, 9]. Stort set alle
voksne (> 95%) med mastocytose har SM, mens bgrn
langt overvejende har CM. Hos omkring fire femtedele
af bgrnene med mastocytose indtreeder der en spontan
bedring eller remission omkring puberteten, mens til-
standen er blivende hos voksne [5, 10].

SM inddeles i flere subtyper, hvoraf indolent SM
(ISM) er klart den hyppigst forekommende. ISM er ka-
rakteriseret ved et benignt forlgb med normal, forven-
tet livsleengde, hvor opgaven iser bestdr i at kontrollere
patientens mastcellemediatorsymptomer [11, 12].
Undertyper af ISM er bone marrow SM, hvor der er fra-
vaer af hudelementer (se nedenfor), og smouldering
SM, hvor meengden af klonale mastceller er hgj [2].

Aggressive SM-typer er sjeldne og omfatter aggres-
siv SM (ASM), SM med en associeret haamatologisk
neoplasi (SM-AHNMD) og mastcelleleukeemi (MCL).

I modsatning til ved ISM er sigtet med behandling ved
disse lidelser desuden at forleenge overlevelsen.

EPIDEMIOLOGI

I et nyligt publiceret dansk registerstudie med voksne
fandt man en praevalens af mastocytose pé 10 pr.
100.000 med let overrepreesentation af kvinder [12].
De benigne, indolente former (ISM og CM) var langt de
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hyppigste og udgjorde 92%, mens de aggressive former
var meget sjeeldnere (SM-AHNMD 5%, ASM 2% og
MCL under 1%). En lignende praevalens for ISM er set i
andre studier [13]. Praevalensen af peediatrisk masto-
cytose er ikke kendt, men antages at veere lig med eller

g FIGUR 1

Mastocytose kan have mangeartede symptomer og vise sig p4 mange mader og i mange laegelige specialer.
Sygdommen kraever en multidisciplineer tilgang.

hgjere end pravalensen af SM. Generelt m& masto- Anafylaksi
cytose antages at vaere underdiagnosticeret, dels pga. Uticaria Forhajet
manglende kendskab hos sundhedspersonale, dels som pigmentosa S-tryptaseniveau
folge af de mangeartede kliniske fremtraedelsesformer. )
Flushing, klge, Muskel- og
neldefeber . ledsmerter
SYMPTOMER
Mastocytose kan vise sig ved mangeartede symptomer,
sésom anafylaksi, klgende hudelementer, uforklaret Ui - Mavgsmerter, )
L, . treethed diarré, dyspepsi
diarré og mavesmerter, tidligt indseettende osteopo-
rose, beveegeapparatsmerter, koncentrationsbesveer,
depression samt treethed og vaegttab, og dermed indgé Afvigende Koncentra-
diff tialdi il tilstande (Fi 1 haematologiske tionshesveer,
som differentialdiagnose til mange tilstande (Figur 1). T T
depression
Hudmanifestationer rsol Eaml
. L scites, amilieer
Det hyppigste debutsymptom er gradvist indseettende, splenomagall forekomst

redbrune, flade eller lidt eleverede, velafgraensede ele-
menter i huden. Disse elementer betegnes traditionelt
urticaria pigmentosa (UP) (Figur 2). Hos bgrn er dette
det klart hyppigste debutsymptom, og lidelsen begyn-
der da langt oftest for todrsalderen og er sjeeldent til
stede ved fgedslen. Hos voksne kan hudforandringer
mangle, hvilket ikke er beskrevet hos bgrn. Dermed kan
mastocytose i praksis udelukkes hos bgrn, hvis der ved
grundig hudundersggelse ikke kan pévises forandringer
[14]. Antallet af hudelementer kan variere fra ganske fa
(< 5), som ikke altid bemeaerkes, til udbredt evt. konflu-
erende hudinvolvering. Hos voksne er hudelementerne
typisk smd, < 5 mm, og monomorfe, mens de hos bgrn
ofte er stgrre og mere polymorfe (Figur 3) [15]. Typisk
haever hudelementerne op med omgivende régdme og
klge, nar de gnubbes eller udsattes for friktion — det sa-
kaldte Dariers tegn, som i klinikken bedst undersgges
ved at stryge en tungespatel fem gange med moderat
tryk hen over hudelementet og vente 3-5 minutter. An-
dre typer af hudleesioner er soliteere mastocytomer og
diffus CM, mens betegnelsen telangiectasia macularis
eruptiva perstans ikke anvendes leengere [15].

Anafylaksi

Anafylaksi forekommer hos 35-50% af de voksne og
5-10% af bgrnene med mastocytose [16, 17]. Typiske
triggere for anafylaksi ved mastocytose er hvepse-/
bistik (omkring 50%), leegemidler (opioider, rgntgen-
kontraststoffer, nonsteroide antiinflammatoriske mid-
ler og muskelrelaksantia) mens IgE-medierede reaktio-
ner pé fgdevarer, antibiotika og latex er sjeldnere.
Andre faktorer sdsom fysisk anstrengelse, feber, alko-
hol, kulde/varme og steerkt krydret mad kan nogle
gange vaere medvirkende. Grundig allergologisk udred-
ning er af stor vigtighed, men hos op mod en tredjedel

Osteoporose

af patienterne kan arsagen ikke identificeres, hvilket
betegnes spontan eller idiopatisk anafylaksi og kan
forekomme hos bdde voksne og bgrn [17, 18].

Osteoporose

Voksne med mastocytose har lavere knoglemineralteet-
hed (BMD) end raske, og dertil kommer en gget fore-
komst af frakturer ogsé hos patienter, der har masto-
cytose og normal BMD. En osteoporotisk fraktur kan
saledes vere debutsymptom pé mastocytose [19].
Patogenesen er ikke fuldt klarlagt, men knoglemeta-
bolismen pavirkes formentligt negativt af mastcellens
mange mediatorer og cytokiner [16, 20, 21]. Bisfosfo-
nater er pdvist at have effekt pa knogletabet hos patien-

g FIGUR 2

Voksen med syste-
misk mastocytose.

| huden ses symme-
trisk udbredte, sma,
monomorfe, radbrune,
makulere hudele-
menter traditionelt
betegnet urticaria
pigmentosa.
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g FIGUR 3

Barn med svar kutan
mastocytose. Hos
bern er hudelemen-
terne typisk starre og
mere polymorfe end
hos voksne med syg-
dommen.

[

i
-

ter med mastocytose [19, 22]. Da denne komplikation
kan forekomme allerede i en ung alder og ikke pa nu-
vaerende tidspunkt er mulig at praediktere, tilrddes det,
at alle voksne med mastocytose rutinemeessigt far malt
BMD.

@vrige symptomer
Ved mastocytose forekommer der hos iszr voksne en
del andre, mere diffuse, symptomer, der er betinget af

g FIGUR 4

Diagnostisk algoritme hos voksne, hvor man har mistanke om mastocytose.

Videre udredning for systemisk mastocytose er en specialistopgave. Born
med mastocytose vil altid have hudforandringer, og her er en grundig kli-
nisk hudundersegelse det afgarende primeere diagnostiske veerktej.

Misteenkt mastocytose - voksne
(f.eks. anafylaksi, forhgjet S-tryptaseniveau,
mediatorsymptomer)

l

Typiske hudforandringer?

Ja
l Nej

KIT D816V-mutation i blodprave? Ja
T Udredning for
l Nej systemisk

]/' mastocytose
Andre typiske tegn pa mastocytose?
l Nej

Followup: stigende basalt
S-tryptaseniveau og/eller behov for
udelukkelse af mastocytose?

l Nej

Mastocytose usandsynlig

Ja

mastcellernes mediatorer. Symptomerne kan veere
gastrointestinale (kolikagtige mavesmerter, diarré og
dyspepsi), neuropsykiatriske (hovedpine, depression,
koncentrations- og hukommelsesbesver) og reumati-
ske (muskel- og ledsmerter). Falles for disse er, at der
er symptommeessigt overlap med andre sygdomme, og
patienter, der har mastocytose og sddanne symptomer,
bgr udredes koordineret og multidisciplinart for diffe-
rentialdiagnoser [23]. Omvendt er de ikke typiske de-
butsymptomer pd mastocytose uden andre samtidigt
forekommende typiske symptomer sdsom UP eller ana-
fylaksi. Mastocytose mé& dog som anfgrt opfattes som
underdiagnosticeret, og den reelle forekomst af syg-
dommen hos patienter med f.eks. langvarig, uforklaret
diarré og uforklarede kognitive eller reumatiske symp-
tomer er ikke belyst. Det m& derfor anbefales, at masto-
cytose her indgar tidligt i de klinisk-differentialdiagno-
stiske overvejelser.

AGGRESSIVE SUBTYPER

ASM er kendetegnet ved en s massiv mastcelleinfiltra-
tion, at det pavirker organfunktionen og resulterer i
symptomer som veagttab, treethed, pavirket almentil-
stand, aneéemi, trombocytopeni, neutropeni, ascites,
hypoalbuminami og sjeeldnere hypersplenisme samt
osteolytiske knoglelaesioner [2]. MCL kan vise sig pé
samme méde og er kendetegnet ved et ofte rapidt for-
lgb med en darlig prognose. Ved SM-AHNMD er den
samtidigt forekommende haematologiske sygdom oftest
af myeloid type: myelodysplastisk syndrom, kronisk
myelomonocytar leukeemi, kronisk myeloproliferativ
neoplasi eller akut myeloid leukeemi. SM-AHNMD viser
sig hyppigst ved afvigende perifer haematologi og kan
forudga savel som udvikles fra SM. De aggressive for-
mer for mastocytose er ikke relevante at teenke pa hos
bgrn med mastocytose ud over i meget sjeldne tilfeelde,
hvor barnet ikke trives, og hvor S-tryptaseniveauet ved-
varende er meget hgjt (> 100 ng/ml) og stigende, og
der er hepato/splenomegali og/eller abnorm perifer
heematologi.

DIAGNOSTIK 0G UDREDNING

Padiatrisk mastocytose viser sig langt overvejende ved
gradvist indsettende hudforandringer, hvor diagnosen
stilles klinisk [24]. Som anfgrt er hudforandringerne
obligat til stede hos bgrn med mastocytose, og konsta-
teret fraveer heraf efter grundig hudundersggelse ude-
lukker i praksis mastocytose. Dermed er blodprgver af
beskeden diagnostisk vaerdi ved peediatrisk mastocy-
tose, hvor S-tryptaseniveauet i tilleg neesten altid er
normalt og KIT D816V-mutationen som anfgrt kun fin-
des hos 25-35% [5]. Screening for andre KIT-mutatio-
ner end D816V kan foretages pa laederet hud med next
generation sequencing, mens det diagnostiske udbytte af
blodprgvescreening vil veere minimalt [25]. Sympto-




merne hos bgrn er ofte fredelige og begraenset til hu-
den, og knoglemarvsundersggelse er ikke indiceret ud
over i helt exceptionelle tilfelde, som ovenfor beskre-
vet. Bgrn med mastocytose bgr dog i alle tilfeelde til-
bydes henvisning til vurdering i et center med special-
kompetence inden for tilstanden.

Hos voksne, hvor sygdomsbilledet ofte er langt
mere komplekst, anbefales en trinvis, initial udredning
ved mistanke om mastocytose (Figur 4). Primeert efter-
ses huden grundigt for de typiske hudelementer (UP),
som kan vere diskrete. Hvis disse er til stede, anbefales
patienten henvist til neermere udredning pé et center
med specialkompetence i mastocytose. Typisk gennem-
fores der knoglemarvsundersggelse til afklaring af
diagnosen SM, vurdering af mastcellebyrde og afkla-
ring af evt. associeret heematologisk neoplasi. Hvis der
ikke er hudforandringer, anbefales det at foretage KIT
D816V-mutationsundersggelse med hgjsensitiv teknik
af en blodprgve [4, 26]. Hvis denne er positiv bgr pa-
tienten viderehenvises til nermere udredning som
ovenfor anfgrt. Hvis mutationsundersggelsen af blod er
negativ, er yderligere udredning for mastocytose ikke
indiceret, medmindre der er meget steerk klinisk mis-
tanke om mastocytose, og/eller S-tryptaseniveauet
vedvarende er over 20 ng/ml og stigende. Det bgr be-
markes, at forhgjet S-tryptaseniveau i sig selv ikke er
specifikt for mastocytose, men kan ses ved andre til-
stande som kronisk urticaria, nyreinsufficiens, kronisk
parasiter infestation eller myeloid haamatologisk syg-
dom.

Nér mastocytose er diagnosticeret, bgr patienten vi-
dereudredes og behandles i et koordineret, multidisci-
plinert team, herunder undersgges for osteoporose
samt vurderes og udredes allergologisk og gastroente-
rologisk mv., atheengigt af symptomerne.

BEHANDLING 0G HANDTERING

Generelt anbefales det, at patienter med mastocytose
handteres i et multidisciplinart center med special-
kompetence i tilstanden. Patienterne bgr informeres og
rédgives grundigt om tilstanden, og der bgr informeres
om typiske triggere og risikosituationer i forhold til
anafylaksi. Alle voksne med mastocytose bgr udstyres
med en adrenalinpen og instrueres i brugen heraf.

Hos bgrn anbefales dette alene i de sjeeldne tilfaelde
med meget udbredte og sveere hudforandringer, sveere
bullgse hudreaktioner, persisterende hgj basal S-tryp-
taseniveau (> 100 ng/ml) eller tidligere anafylaksi
[17, 27, 28].

Behandling og opfelgning ber individualiseres af-
heengig af sygdomsmanifestationerne og forlgbet hos
den enkelte patient. Overordnet inddeles behandlings-
strategien i antimediatorbehandling rettet mod mast-
cellens mediatorer og cytoreduktiv behandling rettet
mod nedbringelse af antallet af neoplastiske mastcel-

g FIGUR 5

Behandlingsalgoritme for antimediatorbehandling.

Nonsederende H1-antihistamin
Alle voksne og bern med svaer sygdom? ber udstyres med adrenalinpen

l Ved manglende effekt
Nonsederende H1-antihistamin opdoseret op til x 4
l Ved manglende effekt

Tilleg af H2-blokker, leukotrienantagonist, kromoglikat,
ASA/NSAID (ved kendt tolerance) og/eller omalizumab,
afhangigt af kliniske symptomer

ASA = acetylsalicylsyre; NSAID = nonsteroide antiinflammatoriske
leegemidler.

a) Hos barn med mastocytose anbefales adrenalinpen alene i de sjeldne
tilfeelde, hvor barnet har meget udbredte og sveere hudforandringer, svaere
bullgse hudreaktioner, persisterende hejt basalt S-tryptaseniveau () 100
ng/ml) eller tidligere anafylaksi.

ler. Et forslag til en behandlingsalgoritme for laege-
midler rettet mod mastcellens mediatorer er anfert i
Figur 5. Non-sederende H1-blokkere, evt. opdoseret,
vil oftest veere tilstreekkeligt til at kontrollere sympto-
merne [23].

Mens en effektiv antimediatorbehandling er pakree-
vet hos langt de fleste patienter, anvendes cytoreduk-
tive stoffer pga. bivirkningerne alene ved de aggressive
typer af mastocytose. Stoffer i denne gruppe omfatter
interferon-alfa, cladribin og tyrosinkinasehaammeren
midostaurin (PKC412). Nilotinib og dasatinib har kun
beskeden effekt, og imatinib er af praktiske formél ob-
solet [29, 30].

KONTAKT OG YDERLIGERE INFORMATION
Mastocytosecentret pd Odense Universitetshospital har
eksisteret siden 2010 og er et formaliseret samarbejde
pa tveers af specialer — herunder dermatologi, allergo-
logi, paediatri, heematologi, klinisk patologi, endokrino-
logi og gastroenterologi — som varetager diagnostik,
behandling, rddgivning og opfelgning hos bgrn og
voksne med mastocytose. Centrets hjemmeside: www.
mastocytose.dk.

SUMMARY
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Mastocytosis is a heterogeneous disease with an increased
number and activation of mast cells. Subtypes range from
benign to rare aggressive forms, and the disease may affect
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people of all ages. The pathogenesis involves mutations in
the KIT gene in both children and adult patients. Estimated
prevalence is one per 10,000, but the disease is very likely
underdiagnosed. The diagnaosis may be challenging and
patients may present to several medical specialties. This
article presents an overview of clinical signs and symptoms
as well as a diagnostic algorithm and treatment options of
mastocytosis.
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