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Die Mastozytose

Eine Erkrankung der hamopoetischen Stammzelle

Hans-Peter Horny, Karl Sotlar, Peter Valent, Karin Hartmann

ZUSAMMENFASSUNG

Einleitung: Die Mastozytose ist eine ungewdhnliche klonale
Erkrankung der hdmopoetischen Stammzelle.

Methode: Die Aussagen der nachfolgenden Arbeit stiitzen
sich auf eine selektive Literaturrecherche mittels der Da-
tenbank ,,PubMed“ sowie eigene klinische Erfahrungen
der Autoren.

Ergebnisse: Die Klinische Prasentation und Symptomatik
der Mastozytose umfasst ein breites Spektrum, das von
der haufigen, prognostisch giinstigen kutanen Mastozytose
bis hin zu der seltenen, todlich verlaufenden Mastzell-
leukémie reicht. In der Regel sprechen Mediator-vermittel-
te Symptome auf H1-Antihistaminika an. Fiir die zytore-
duktive Behandlung der progressiven systemischen For-
men fehlen bisher therapeutische Standards.

Diskussion: Da die Symptomatik der Mastozytose zum Teil
unspezifisch ist und anderen Erkrankungen dhnelt, besteht
die Gefahr, sie als Grunderkrankung zu iibersehen. Ande-
rerseits kann es vorkommen, dass aufgrund einzelner Symp-
tome zwar an eine Mastozytose gedacht wird, morpholo-
gische und molekulare Befunde diese jedoch ausschlieBen.
Die Mastozytose sollte anhand definierter Kriterien von
anderen Erkrankungen mit iiberlappenden Symptomen ab-
gegrenzt werden.
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eit ihrer Erstbeschreibung durch Paul Ehrlichin

der 2. Hélfte des 19. Jahrhunderts (1) war die
Gewebsmastzelle (= Mastzelle) selten von so grolem
Interesse wie heute. Bis vor kurzem hat man die Mast-
zelle Uberwiegend als Effektorzelle bei allergischen
Erkrankungen gesehen. Erst neuere Befunde aus den
letzten zehn Jahren konnten zeigen, dass Mastzellen
auch entscheidende Funktionen in der Abwehr von
Pathogenen besitzen und bei vielen Prozessen wie
Wundheilung, Tumorkontrolle und Transplantattol e-
ranz eine wichtige immunregulatorische Rolle spielen
(2, 3). Eine priméare klonale Vermehrung von Mastzel -
len findet sich bei den verschiedenen Formen der
Mastozytose.

Schon kurz nach Entdeckung der Mastzelle konnte
die sogenannte Urticaria pigmentosa mit einer kuta-
nen Mastzellvermehrung in Verbindung gebracht wer-
den. Es dauerte aber noch bis Mitte des 20. Jahrhun-
derts, ehe eine systemische Mastozytose und wenig
spéater auch der erste Fall einer Mastzellleukadmie er-
kannt wurden.

Patienten mit Mastozytose bieten ein vielfaltiges
klinisches Erscheinungsbild, das jedoch, abgesehen
von den charakteri stischen makul opapul 6sen pigmen-
tierten Hautverénderungen der Urticaria pigmentosa,
zunéchst nicht an diese Erkrankung denken l&sst. Ne-
ben Pruritus, Quaddeln und Anaphylaxien kommt
es haufig auch zu unspezifischen Symptomen wie
Kopfschmerzen, Schwindel oder gastrointestinalen
Beschwerden, die auf eine vermehrte, gleichsam
Uberschieflende Freisetzung von Mastzellmediatoren
zurlickzufiihren sind (unter anderem Histamin, Hepa-
rin, Tryptase, Leukotriene, Prostaglandine und Zyto-
kine wie Interleukine und Tumornekrosefaktor). Zu-
nehmend haufiger denkt man deshalb bei Patienten
mit unklarer gastrointestinaler Symptomatik differen-
zialdiagnostisch an eine Mastozytose. Die Diagnose
einer Mastozytose sollte jedoch in jedem Fall nur ent-
sprechend den WHO-KTriterien gestellt werden und
die hierzu notwendigen histologischen, immunhisto-
chemischen und molekularen Untersuchungen bein-
halten (4, 5). Die Diagnosesicherung der Mastozytose
anhand eines anamnestischen Fragebogens entspricht
nicht den allgemein anerkannten Kriterien der WHO.
»Mastzellaktivierungssyndrome” bei reaktiver (nicht
klonaler) Vermehrung der Mastzellen zeigen ein ahn-
liches, teilweise Uberlappendes klinisches Erschei-
nungshild, mussen jedoch klar von der Mastozytose
abgegrenzt werden (6).
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Methodik

Grundlage dieser Arbeit ist zum einen die publizierte Li-
teratur zur Mastozytose (selektive Literaturaufarbeitung
der in ,PubMed" gelisteten Publikationen unter Benut-
zung der Suchworte ,mastocytosis’, ,Systemic ma
stocytosis‘ und ,,human*), zum anderen dieeigene Erfah-
rung der Autoren durch die klinische Betreuung von Peti-
enten mit Mastozytose oder die Beurteilung der Morpho-
logie und Histopathol ogie von Patientengewebe.

Definition

Die Mastozytoseist eine klonale Erkrankung der hama-
topoetischen Stammzelle mit einem breiten klinischen
und morphologischen Erscheinungsbild (4, 7). Bel der
kutanen Mastozytose beschréankt sich die Vermehrung
der Mastzellen auf die Haut. Die systemische Mastozy-
tose beféllt mindestens ein extrakutanes Organ. Fast im-
mer ist hier das Knochenmark betroffen, seltener wird
die Erkrankung histologisch auch in Lymphknoten,
Milz, Leber oder anderen Organen nachgewiesen. Die
mei sten Patienten weisen eine aktivierende Punktmuta-
tion des Kit-Gens auf (KitP816V), Sowohl die Expres-
sionvonKit (CD117) auf der Zellmembran wieauch die
KitD816V-Mutation sind alerdings nicht spezifisch fir
eine Mastozytose.

Haufigkeit

Genaue Angaben zur Haufigkeit der Mastozytose feh-
len. So wurde eine Inzidenz von 5 bis 10 Neuerkrankten
pro eine Million Einwohner pro Jahr geschétzt (3). In
dermatol ogischen Praxen und Polikliniken weist ein Pa-
tient unter 1 000 bis 8 000 neu vorgestellten Féllen eine
Mastozytose auf (8). Die haufigsten Mastozytosekate-
gorien sind die kutane und die indolente systemische
Mastozytose. Am seltensten ist die Mastzellenleukamie,
sie gilt sogar as die seltenste Leukdmieform des Men-
schen Uberhaupt. Etwa zwel Drittel der Patienten sind
Kinder, ein Drittel Erwachsene.

Pathogenese

Wichtige Beitrége zur molekularen Pathogenese der
Mastozytose wurden wahrend der letzten 15 Jahre pu-
bliziert (9). So fuhrt bel normalen reifen Mastzellen die
Aktivierung des Kit-Rezeptors (CD117) durch seinen
Liganden Stammzellfaktor (stem cell factor = SCF) zu
vermehrter Proliferation, verlangertem Uberleben und
verstarkter Mediatorfreisetzung. Bel der Mastozytose
sind diese Funktionen durch eine somatische Mutation
des kodierenden Kit-Gens im Sinne einer autokrinen
Dysregulation verstéarkt. Der Uberwiegende Teil der Pa-
tienten mit Mastozytose zeigt eine Punktmutation des
Kit-Gensin Kodon 816 (= KitD816V) (10, 11, el). Selten
kommen auch andere Mutationen des Kit-Gensvor (10,
el, e2).

Kit wird zusammen mit dem ,platelet-derived-
growth-factor-receptor-apha® (PDGFRA) zur Sub-
gruppe l11 der transmembranédren Rezeptortyrosinkina-
sen gerechnet. Eine Aktivierung des PDGFRA durch
das Genrearrangement Fipl-like-1-PDGFRA (FIP1L 1-
PDGFRA) ist haufig mit Hypereosinophiliesyndrom

Deutsches Arzteblatt| Jg. 105 | Heft 40 | 3. Oktober 2008

oder chronischer Eosinophilenleukémie assoziiert (12).
Zum Teil wurden hier Uberschneidungen mit der syste-
mischen Mastozytose beobachtet: Bel der Mehrzahl der
Patienten mit Hypereosinophiliesyndrom wird eine
Vermehrung atypischer Mastzellen beobachtet, umge-
kehrt wurden auch seltene Félle einer systemischen
Mastozytose mit assoziierter chronischer Eosinophi-
lenleukdmie (SM-CEL) gesehen (7, 13). Bisher ist es
noch nicht gelungen, die beiden molekularen Defekte
KitP816V und FIP1L1-PDGFRA bei einem Patienten
gleichzeitig nachzuweisen (13). Im Unterschied dazu
konnte man bei anderen, mit der Mastozytose assoziier-
ten hamatologischen Neoplasien, durchaus neben
KitDP816V die fir die jeweilige Neoplasie charakteristi-
sche molekulare Verénderung identifizieren (14). Der
Nachweis von KitP816V oder FIP1L1-PDGFRA ist von
besonderer therapeutischer Bedeutung, da der Tyrosin-
kinaseinhibitor Imatinib nur bei FIP1L1-PDGFRA
wirksamist (10, 15).

Klinik

Die Symptome der Mastozytose sind vidlfaltig (3, 4). Bei
etwa 80 % der Patienten entstehen charakteristische bra-
unrote Hautverénderungen. Diese makulopapul dsen L&
sionen sind bel Erwachsenen in der Regel kleiner
als0,5 cm Durchmesser und treten anfangs vor alem an
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Abbildung 1:
Typische
makulopapuldse
Hautverénderungen
(Urticaria pigmen-
tosa) bei Erwachse-
nen mit kutaner
oder systemischer
Mastozytose

Abbildung 2:

Die makulopa-
puldsen Hautver-
anderungen bei
Kindern sind meist
groBer als bei
Erwachsenen, in
der Regel besteht
keine systemische
Beteiligung
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Abbildung 3:

Solitares Mastozytom im Bereich des dista-
len Unterschenkels. Mastozytome sind
braun oder braun-rot, meist scharf begrenzt
und erhaben. Nach mechanischer Reizung
mit dem Holzspatel zeigt sich bei den ver-
schiedenen Hautveranderungen der Masto-
zytose eine Rotung und urtikarielle Schwel-
lung (Darier-Zeichen). Nach Abklingen der
Rétung kann es zu einer weiBen andmischen
Verférbung von einigen Minuten kommen,
wie hier im Bereich links um das Mastozy-
tom dargestellt.

Abbildung 4:

Bei diffuser kutaner Mastozytose ist
die Haut gleichméBig gelb-rot verfarbt
und verdickt; histologisch zeigt sich
eine ausgepragte Mastzellvermehrung
in der Dermis

Oberschenkeln und am Rumpf auf (Abbildung 1). Bei
Kindern sind die Effloreszenzen meist grof3er (0,5 bis
3 .cm) und betreffen oft das gesamte Integument (Abbil-
dung 2), typischerweise auch den Kopf und das laterale
Gesicht . Beide Formen werden al's makul opapul 6se ku-
tane Mastozytose (fruher: Urticariapigmentosa) bezeich-
net. Das solitdre Mastozytom der Haut ist selten (Abbil-
dung 3). Eine ungewdhnliche kutane Unterform ist die
diffuse,, erythrodermische Mastozytose mit gleichméaf3i-
ger gelbroter Verférbung des gesamten I nteguments (Ab-
bildung 4). Die mechanische Reizung der Mastozytose-
herdefuhrt durch Freisetzung von Mastzel Imediatoren zu
Rétung, urtikarieller Schwellung und Juckreiz (Darier-
Zeichen). Die kleinen makulopapuldsen Hautverande-
rungen kénnen sowohl bei der rein kutanen al's auch bei
den systemischen Mastozytosen auftreten. Patienten mit
Hautveranderungen leiden oft unter Juckreiz und Quad-
delbildung, vor alem bei Exposition gegentiber Wéarme
oder Kédlte. Bei kleinen Kindern sind die Mastozytosel &
sionen zum Teil mit Blasen assoziiert (bullése kutane
Mastozytose).

Alle Formen der Mastozytose kdnnen mit gastroin-
testinalen Symptomen wie Ubelkeit und anfallsartigen

Diarrhten verbunden sein, die wahrscheinlich durch ei-
ne Histaminamie hervorgerufen werden (5, 16). Viele
Patienten berichten zudem Uber muskuloskeletale
Symptome und Abgeschlagenheit, selten wurden auch
neurol ogische Symptome beschrieben. VVon besonderer
Bedeutung sind die Anaphylaxien, insbesondere nach
Insektenstichen (17, €3). Bei Patienten, die sich wegen
Anaphylaxie nach Wespen- oder Bienenstich bei einem
Arzt vorstellen, kann gelegentlich eine bisher nicht
erkannte Mastozytose nachgewiesen werden (17, e3).
Diese Patienten zeigen in der Regel eine isolierte
Knochenmarkmastozytose ohne Hautverénderungen.
Etwa 10 bis 30% der Patienten mit systemischen
Mastozytosen entwickeln eine Osteopenie beziehungs-
weise Osteoporose. Pathologische Frakturen konnen
auch das erste Symptom einer Mastozytose sein (e4).

Eine Untergruppe von Patienten mit Mastozytose
weist signifikante Blutbildverénderungen wie zum Bei-
spiel Eosinophilie, Monozytose oder Blastenvermeh-
rung auf. Diese Befunde sind Hinweis auf eine systemi-
sche Mastozytose mit assoziierter hamatol ogischer
nicht-mastozytérer klonaler Erkrankung der Hamato-
poese (SM-AHNMD). Diese Assoziation zwischen
Mastozytose und nicht-mastozytérer hamatologischer
Neoplasie ist einmalig im gesamten Spektrum der
hédmatologischen Neoplasien (5, 7). Als assoziierte
hamatologische Erkrankung wurden fast adle mye-
loischen und lymphatischen Neoplasien mit unter-
schiedlicher Haufigkeit beschrieben. Es kommen
Erkrankungen aus der Gruppe der myeloischen Neo-
plasien, speziell myel odysplastische/myeloproliferative
Syndrome (MDS/MPS) weitaus haufiger al's lymphati-
sche Neoplasien vor, bei denen multiple Myelome
dominieren (7). Die eigene nosologische Stellung der
SM-AHNMD wird auch durch molekulare Befunde be-
stétigt, denn durch Mikrodissektionsanalysen konnte
nachgewiesen werden, dass die aktivierende Mutation
KitD816V njcht nur in Mastzellen sondern auchin Zellen
desAHNM D-K ompartments vorkommt (14).

Die aggressive systemische Mastozytose (ASM) ist
durch eine diffuse verdrdngende Mastzellinfiltration
charakterisiert, die zu einer Beeintrachtigung der Or-
ganfunktion, speziell einer Knochenmarkinsuffizienz,
fuhrt (4). AlsFolge dieser seltenen exzessiven Mastzell-
vermehrung haben die Patienten Organomegalien,
meist Splenomegalie, Zytopenien, Leberversagen, Mal-
absorption, Kachexie oder Osteolysen mit pathologi-
schen Frakturen.

Die Mastzellenleukdmie muss von der ASM abge-
grenzt werden und ist durch mehr as 20 % atypische
Mastzellen im Knochenmarkausstrich gekennzeichnet.
Im Blut sieht man ebenfalls eine signifikante Mastzell-
vermehrung (> 10 % der Leukozyten). Aleukémische
Mastzellenleuk&mien kommen vor. Stets ist auch hier
eine Vermehrung der Mastzellen im Markausstrich von
mehr als 20 % der kernhaltigen Zellen zu fordern (Ab-
grenzung zur ASM).

Eine Raritdt unter den Mastozytosen ist dasinitia lo-
kalisierte, spater generalisierte beziehungsweise leuka
misch verlaufende Mastzellsarkom (4).
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Prognose

Patienten mit kutaner und indolenter systemischer
Mastozytose haben eine glinstige Prognose, das heif3t
bei mehr als95 % der Patienten ist die L ebenserwartung
nicht verkiirzt (4, €5). Bel mehr as der Halfte der kindli-
chen kutanen Mastozytosen kommt es zu einer sponta-
nen Remission biszur Adoleszenz. Bei adulten Patienten
ist die Erkrankung in der Regel chronisch, nur bei
einem kleinen Tell der Patienten mit indolenter systemi-
scher Mastozytose zeigt sich eine Rickbildungsten-
denz. Bei Patienten mit assoziierter hamatol ogischer
Neoplasie (SM-AHNMD) ist die assoziierte Erkran-
kung (AHNMD) in der Regel fiir die Prognose entschei-
dend. Die progressiven Verlaufsformen der systemi-
schen Mastozytose, speziell die aggressive systemische
Mastozytose und die Mastzellenleukdmie, sind lebens-
bedrohlich und fuhren ohne zytoreduktive Therapie in-
nerhalb weniger Monate zum Tod (16).

Klassifikation

Einen ersten Klassifikationsversuch der Mastozytosen
legten 1979 die beiden Kieler Pathologen Lennert und
Parwaresch vor (18). Nach verschiedenen Modifikatio-
nen verstandigte sich 2000 eineinternational e Experten-
gruppe auf die Klassifikation, die 2001 von der WHO
Ubernommen wurde (4) und weitgehend unverandert
auch in der revidierten WHO-Publikation zur Klassifi-
kation der hédmatol ogischen Neoplasien von 2008 Uber-
nommen werden wird (Kasten). Diese Klassifikation
unterscheidet sieben Kategorien:

® reine kutane Mastozytose (haufigste Variante: ma-

kulopapul6se kutane Mastozytose oder Urticaria
pigmentosa),

® indolente systemische Mastozytose mit Befall zu-

mindest eines extrakutanen Gewebes, vorwiegend
des Knochenmarks,

® systemische Mastozytose mit assoziierter hamato-

logischer Neoplasie (SM-AHNMD),

® gggressive systemische Mastozytose,

® Mastzellenleukamie,

® Mastzellsarkom und

® extrakutanes (benignes) Mastozytom.

Historische Termini wie ,generalisierte Mastozyto-
se*, ,maligne Mastozytose", ,, Mastzellretikulose” und
~Morbus Rywlin“ (sogenannte eosinophile fibrohistio-
zytische Lasion) sind obsolet (7).

Diagnostische Kriterien

Grundsétzlich ist die Diagnose einer Mastozytose nur
histologisch am Gewebeschnitt méglich, wobei die Or-
gane Haut fir die kutane Form und Knochenmark fir
die systemischen Varianten die entscheidenden Entnah-
meorte fUr Biopsate sind (4, 16). Fur die kutane Masto-
zytose wurden in der WHO-K lassifikation, neben den
histologisch nachweisbaren intradermalen Mastzellin-
filtraten, die typischen klinischen Hautl&sionen der ver-
schiedenen Formen als diagnostisches Kriterium ange-
wendet. Danormale und reaktive Mastzellen nur in sehr
seltenen Fallen — nach A pplikation von hdamatopoetischen
Wachstumsfaktoren — kompakt-kohésive Infiltrate im
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Klassifikation der Mastozytosen
(WHO)

® Kkutane Mastozytose
® indolente systemische Mastozytose

® systemische Mastozytose mit assoziierter hdmatologi-
scher nicht mastozytdrer Neoplasie (SM-AHNMD*)

aggressive systemische Mastozytose
Mastzellenleukdmie
Mastzellsarkom

extrakutanes Mastozytom

*SM-AHNMD, systemische Mastozytose mit assoziierter hamatologischer
nichtmastozytarer klonaler Erkrankung (,disease*)

. Qlarida_|
Abbildung 5: Fokale Infiltration des Knochenmarks durch eine
systemische Mastozytose. Die Mastzellen sind dicht gelagert, zumeist
spindelig und hypogranuliert. Dieser Befund entspricht dem Haupt-
kriterium (kompaktes Mastzellinfiltrat) und einem Nebenkriterium
(spindelférmige Mastzellen) der WHO-Kriterien fiir die morphologi-
sche Diagnose einer systemischen Mastozytose

Knochenmark ausbilden, definierte man den Nachweis
kompakter Mastzellinfiltrate al's einziges und entschei-
dendes diagnostisches Hauptkriterium fir die systemi-
sche Mastozytose. Zwei der vier diagnostischen Neben-
kriterien fur eine systemische Mastozytose (gehauftes
VVorkommen von spindelférmigen Mastzellen und aber-
rante Expression von CD25 und/oder CD2 auf Mastzel-
len) sind ebenfalls am Gewebeschnitt leicht nachzuwei-
sen oder auszuschlief3en. Die Expression von CD25
lasst sich, neben der Immunhistochemie, auch gut mit-
tels Durchflusszytometrie des Knochenmarks darstellen
und quantifizieren (€5). Weitere diagnostische Neben-
kriterien beinhalten den Nachweis einer aktivierenden
Kit-Mutation in Exon 17, meist KitP816V und eines
chronisch erhéhten Serumtryptasewerts (> 20 pg/mL).
Da fur die Diagnose einer systemischen Mastozytose
entweder das Hauptkriterium und wenigstens eines der
vier Nebenkriterien oder, bei fehlendem Hauptkriteri-
um, drei der vier Nebenkriterien zu erfillen sind, kann
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hypogranulierter Gewebsmastzellen ohne die Ausbildung kompakter
(diagnostischer) Infiltrate. Dieser Befund ist typisch fiir adulte Patien-
ten mit Hautverénderungen im Sinne der kutanen Mastozytose (Urti-
caria pigmentosa), bei denen im Rahmen des Stagings das Knochen-
mark untersucht wird. Eine weitere Abklarung durch immunhistoche-
mische Spezialfdrbungen (insbesondere CD25) und eine molekular-
genetische Untersuchung zum Nachweis/Ausschluss einer Kit-Muta-
tion in Exon 17 sind hier notwendig. Bei Nachweis eines atypischen
Immunphéanotyps mit Expression von CD25 durch die Mastzellen und
eines positiven Mutationsbefundes, die Spindelzelligkeit einge-
schlossen, waren in diesem Fall drei diagnostische Nebenkriterien
erfiillt und die Diagnose einer indolenten systemischen Mastozytose
mit Befall von Haut und Knochenmark gegeben.

die Diagnose einer systemischen Mastozytose durch
den Pathologen in der Regel allein mit dem Gewebe-
schnitt gestellt werden (Abbildungen 5 bis 7). Meist
handelt es sich um Knochenmark, seltener um Schleim-
haut des Gastrointestinums. Fur beide Gewebe gilt, dass
ein Nachweis kompakter Infiltrate, die mehr as 25 %
spindelformige und/oder CD25-positive Mastzellen
enthalten, ndtig ist (4).

Vorgehen bei Verdacht auf Mastozytose

1. Bestimmung der Serum-Tryptase

2. Dermatol ogische Untersuchung zum Nachweis oder
Ausschluss einer kutanen Mastozytose

3. Histologische/immunhistochemische Untersuchung
des Knochenmarks (Beckenkammtrepanat) oder ei-
nes anderen Gewebes (zum Beispiel Schleimhaut aus
dem Gastrointestinaltrakt)

4. Molekulare Untersuchung des Gewebes zum Nach-
weisoder Ausschlusseiner aktivierenden Kit-Mutation
in Exon 17 (evtl. auch Untersuchung mikrodisseziier-
ter gepoolter Mastzellen und von Zellen der assoziier-
ten Neoplasiebel Féllen einer SM-AHNMD).

Therapie

Fur alle Patienten mit Mastozytose ist die Aufklérung
und Beratung beztglich der erhhten Neigung zu Ana-
phylaxien von besonderer Bedeutung. Ausldser von
Anaphylaxien kénnen zum Beispiel Insektenstiche, Me-
dikamente, Narkosen oder Nahrungsmittel sein (17, €3).
Vor diesem Hintergrund empfehlen die Autoren alen
Patienten mit Anaphylaxie-Anamnese, bulldsen Haut-

verdnderungen und diffuser kutaner Mastozytose, ein
Notfallset mitzufihren.

Zur medikamentdsen Therapie der Mastozytose exis-
tieren bisher nur wenige nicht randomisiert kontrollierte
Studien mit kleinen Fallzahlen (19, 20) — das Evidenz-
level fir die folgenden Empfehlungen ist daher gering
(Evidenzlevel 4aund 4b). Dieklinische Erfahrung zeigt,
dass sich viele kutane, aber auch systemische Sympto-
me, die durch vermehrte Mastzellmediatorfreisetzung
hervorgerufen werden, durch Hi-Antihistaminika bes-
sern (20, €6). Fur die Antihistaminika-Behandlung der
Urtikaria, die ebenfalls mit Mediatorfreisetzung assozi-
iert ist, wird empfohlen, moderne nicht oder nur gering
sedierende Antihistaminika zu bevorzugen, well sie in
ihrer mediatorhemmenden Wirkung den &lteren Antihis-
taminika vergleichbar sind und ein gunstigeres Neben-
wirkungsspektrum haben (21). Die Behandlung mit UV-
Licht flhrt bei einem Tell der Mastozytosepatienten tem-
porér zum Abblassen der Hautverénderungen und zur
Reduktion des Juckreizes (22, €7). Bei gastrointestinalen
Beschwerden kann man Cromoglicinsdure (Dinatri-
umcromoglykat) verabreichen (3). Kortikosteroide sind
teilweise wirksam zur Prophylaxe bei héufigen Anaphy-
laxien und bei schweren Formen mit Malabsorption, Di-
arrhden und Aszites (19). Zytoreduktive Substanzen sind
den aggressiven und leukdmischen systemischen Masto-
zytosen sowie Féllen einer SM-AHNMD vorbehalten
(10,16, 23). An kleinen Patientengruppen konnte gezeigt
werden, dass Cladribin (2CdA) und Interferon-o, zum
Teil kombiniert mit niedrig dosierten Kortikosteroiden,
bei etwa 20 bis 50 % der Patienten das Mastzellwachs-
tum inhibieren (24). Bei SM-AHNMD ist in der Regel
dieAHNMD der klinisch entscheidende Teil der Erkran-
kung, der nach den jeweiligen etablierten onkol ogischen
Therapieleitlinien behandelt werden muss. Eine gezielte
Behandlung mit dem Tyrosinkinaseinhibitor Imatinib ist
bei Patienten mit KitP816V-Mutation nicht maglich, weil
diese Mutation mit Imatinib-Resistenz verbunden ist
(15). Der klinische Stellenwert der neueren Kit-Tyrosin-
kinaseinhibitoren (PKC412/Midostaurin, Dasatinib und
andere), welche in vitro eine deutlich antiproliferative
Wirkung auf Mastzellen mit KitD816V-Mutation aus-
Uben, ist derzeit noch unklar (10, 23).

Diskussion und Differenzialdiagnose

Wegen der oft unspezifischen Symptome umfasst die
Differenzialdiagnose der Mastozytose ein ungewdhn-
lich breites Spektrum klinischer Syndrome, zum Bei-
spiel immunologische Prozesse wie Autoimmunerkran-
kungen, entzindliche Darmerkrankungen, aber auch
den Karzinoid-Flush (4, 7). Viele Patienten mit morpho-
logisch geringer Infiltration des Gewebes (in der Regel
bei indolenter systemischer Mastozytose) sind trotzdem
durch ihre Mediatorsymptome, wie zum Beispiel Diarr-
ho, stark belastet. Es ist deshalb bemerkenswert, dass —
im Gegensatz zu vielen anderen klonalen Erkrankungen
— der Infiltrationsgrad bei Mastozytosen, speziell bei
den haufigen Formen der Erkrankung (kutane und indo-
lente systemische Mastozytose), in der Regel gering ist.
So macht die Zahl der Mastzellen im Knochenmark bei

Deutsches Arzteblatt| Jg. 105 | Heft 40 | 3. Oktober 2008



~

Abbildung 7: Deutlich hyperzelluldres Knochenmark mit diffus-
kompakten Infiltraten eines lymphozytischen Lymphoms bei Prado-
minanz kleiner lymphatischer Zellen und subtotaler Depletion von
Fettzellen sowie normalen Blutzellvorstufen. Zu beachten ist die
diffuse Vermehrung mittelgroBer, runder, stets locker verstreuter Ge-
websmastzellen mit zahlreichen metachromatischen Granula. Typi-
scher Befund einer reaktiven Mastzellvermehrung (Mastzellenhyper-
plasie), die hier eindeutig von der systemischen Mastozytose abzu-
grenzen ist.

der Mehrzahl der Félle weniger als 0,01 % aller kern-
haltigen Zellen aus (€5).

Die Basis fur die Diagnose einer systemischen Mas-
tozytose ist der morphologische Nachweis eines kom-
pakten Gewebsinfiltrates aus Mastzellen mit atypi-
schem Immunphénotyp und Koexpression von CD25,
in der Regel assoziiert mit einer aktivierenden Kit-Mu-
tation im Kodon 816 (4). Tendenzen, die Diagnose nur
durch serol ogische oder andere biochemische Verfahren
(zum Beispiel Urinanalyse) und mit einem Fragebogen
zu stellen, ist entschieden zu widersprechen. Ein erhth-
ter Serumtryptasewert wird bei einer Vermehrung der
Mastzellmasse beobachtet, berechtigt alein jedoch
nicht zur Diagnose einer systemischen Mastozytose,
weil auch die reaktive Mastzellvermehrung (Mastzel-
lenhyperplasie) klinisch ein ganz dhnliches Bild bieten
kann. Die Mastozytose muss alsklonal e Erkrankung der
Mastzelle beziehungsweise ihrer CD34-positiven, hé-
matopoetischen Progenitorzelle (Vorlauferzelle) von al-
len reaktiv-hyperplastischen Mastzellenvermehrungen
abgegrenzt werden (6). Ein erhdhter Serumtryptasewert
ist stetsAnlass, insbesondere bei Blutbildauffalligkeiten
und/oder einer Organomegalie, die histologische Unter-
suchung des Knochenmarks zu erwégen.

In der morphologischen Differenzialdiagnose der
Mastozytose sind zum Teil sehr seltene hdmatol ogische
Neoplasien wie chronische Basophilenleukémie, myelo-
mastozytére Leukamie oder Tryptase-positive akute mye-
loische Leukémie aufzufiihren (7). Bei den unginstig
verlaufenden Subvarianten, wie aggressive systemische
Mastozytose oder Mastzellenleukdmie, kommen diffe-
renzialdiagnostisch auch maligne Lymphome oder mye-
loproliferative  beziehungsweise myelodysplastische
Erkrankungen infrage. Die Mastozytose stel It sowohl fir
den erfahrenen Kliniker als auch den Hdmatopathol ogen
oft eine besondere diagnostische Herausforderung dar.
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Klinische Kernaussagen

® Die Mastozytose ist eine klonale Erkrankung des
Knochenmarks, die meist mit einer aktivierenden
Punktmutation des Kit-Gens vom Typ KitD816V
assoziiert ist.

® Die Mastozytose ist klinisch und morphologisch sehr
heterogen.

@ Die Prognose der hdufigen Mastozytosekategorien,
kutane und indolente systemische Mastozytose, ist
glinstig, jedoch sind viele Patienten durch Juckreiz,
Quaddeln, Anaphylaxien oder gastrointestinale
Symptome belastet.

® Die Diagnose einer Mastozytose sollte auf den von
der WHO empfohlenen Kriterien beruhen. Hauptkrite-
rium ist der histologische Nachweis von kompakten
Mastzellinfiltraten im Gewebe.

® Die Mastozytose muss von einem ,Mastzellaktivie-
rungssyndrom* infolge einer reaktiven (nicht klona-
len) Mastzellvermehrung abgegrenzt werden.

® Therapeutisch ist bei kutaner Mastozytose mit
Juckreiz und Quaddeln ein H1-Antihistaminikum,
bei der aggressiven systemischen Mastozytose
Interferon-a und Cladribin zu empfehlen. Imatinib
ist bei KitD816V-positiven Mastozytosen nicht
wirksam.

Die Autoren sind aktive Mitglieder des deutschen Kompetenznetzwerks Masto-
zytose und des European Competence Network on Mastocytosis (ECNM). Na-
tionale und internationale Referenzzentren finden sich auf den Internetseiten
der beiden Netzwerke (www.mastozytose.net, www.ecnm.net).
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SUMMARY
Mastocytosis — A Disease of the Hematopoietic Stem Cell

Introduction: Mastocytosis is an unusual clonal disease of the hemato-
poietic stem cell. Methods: This article is based on a selective literature
search and on the authors' clinical and pathological experience. Results:
The clinical manifestations of mastocytosis range from cutaneous mas-
tocytosis, a common, prognostically favorable presentation, to mast cell
leukaemia, a rare, life-threatening disease. The mediator-induced symp-
toms usually respond well to H1 antihistamines. Therapeutic standards
for cytoreduction in the progressive, systemic forms of mastocytosis are
still lacking. Discussion: Because some of the manifestations of mas-
tocytosis are non-specific and can be mimicked by other diseases, there
is a risk of two types of diagnostic error: mastocytosis may remain un-
diagnosed when it is actually present, or it may be diagnosed even
though morphological and molecular findings rule out mastocytosis.
Well-defined criteria should be used to differentiate mastocytosis from
other diseases with a similar clinical presentation.
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