OVERSIKT

Mastocytos I huden

- uppdatering

av kunskapslaget

och riktlinier

for hanadlaggning

Mastocytos ar en heterogen sjukdomsgrupp som orsakas
av en ackumulering av klonala mastceller i huden (ku-
tan mastocytos) och/eller interna organ (systemisk
mastocytos). Kutan mastocytos kdnnetecknas av so-
litara eller multipla, rodbruna, ofta kliande lesioner
som debuterar under tidig barndom eller i vuxen al-
der. Hudférandringarnas karaktidr och férlopp samt
eventuella associerade symtom skiljer sig beroende
pa debutalder, vilket innebar att sjukdomen kan vara
svar att kdnna igen, och darmed férdrojs ofta diagno-
sen. Hos sma barn sker vanligen en spontanlikning,
medan en senare debut innebar ett mer kroniskt for-
lopp, ofta kombinerat med intern mastcellsinfiltra-
tion och mediatorrelaterade besvir. Kutan mastocytos
i vuxen alder ska darfor alltid utredas med avseende
pa systemiskt engagemang.

Denna artikel beskriver kutan mastocytos baserat
pa en uppdaterad sjukdomsklassifikation och fére-
slar riktlinjer f6r handlaggning enligt internationella
konsensusdokument.

Patobiologi
Mastcellen, som forst beskrevs 1878 av den tyska 1a-
karen Paul Ehrlich, bildas i benméargen och mognar
under inverkan av lokala tillvaxtfaktorer, daribland
stamcellsfaktorn, i flertalet vivnader och inte minst i
hud,lungor och mag-tarmkanal. Lokalisationen speg-
lar mastcellens roll som en del i forsvaret mot »yttre
hot« sasom allergener, patogener och toxiner. Effekten
utdvas via bade IgE-medierad och icke-immunologisk
utsondring av bland annat proteaser och antimikro-
biella peptider.Tryptas ar det kvantitativt domineran-
de proteaset i granula och néstan helt mastcellsspeci-
fikt,varfor S-tryptas anvinds som biomarkdr vid mas-
tocytos eller mastcellsaktivering. Aktiverade mast-
celler producerar en lang rad bioaktiva substanser
inklusive den klassiska mediatorn histamin, central
vid urtikaria,astma och anafylaxi. Mastcellen synteti-
serar dven kemokiner och cytokiner med immunmo-
dulerande funktion i sival naturliga som patologiska
processer som artrit, astma, ateroskleros, osteoporos,
cancer och mastocytos [1,2].

Vvid mastocytos sker en klonal expansion av mast-
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celler i ett eller flera organ, och vid kutan mastocytos
sker specifikt en ackumulation i dermis, sannolikt ge-
nom en kombination av kad proliferation och mins-
kad apoptos [3]. Sjukdomen orsakas av specifika mu-
tationer i tyrosinreceptorn KIT/CD117 pa mastcellens
yta. Denna receptor stimuleras normalt av stamcells-
faktorn, men vid muterad KIT sker en ligandoberoen-
de receptorsignalering med oreglerad proliferation,
overlevnad och sekretorisk aktivitet hos de muterade
mastcellerna [4, 5]. Hos merparten (cirka 80 procent)
av vuxna med mastocytos pavisas en specifik KIT
D816V-mutation, diar en aminosyra bytts ut i kodon
816 [6]. Tidigare antog man att patogenesen hos barn
skiljde sig fran den hos vuxna, men senare ars forsk-
ning har visat att barn med mastocytos har identisk
KIT-mutation i cirka 35 procent av fallen. Hos ytter-
ligare 40-50 procent av barnen pavisas andra aktive-
rande KIT-mutationer, medan resterande fall saknar
pavisbar mutation [6-8]. Genotypen hos barn tycks
inte vara kopplad till klinisk bild, férlopp eller pro-
gnos. Mastocytos upptriader oftast sporadiskt, men
familjéra fall av sjukdomen har rapporterats, liksom
en konsbunden variant [9].

WHO:s klassifikation av mastcellssjukdomar

Enligt WHO:s klassifikation (Fakta 1) indelas priméar
mastocytos i en kutan och en systemisk form, den se-
nare med/utan hudengagemang [10]. Kutan mastocy-
tos utgor saledes en separat diagnosgrupp enligt kri-
terierna i Fakta 2, men kan samvariera med systemis-
ka former. En bred 6versikt med fokus pa systemisk
mastocytos har tidigare publicerats i Lakartidningen
[11].

Uppdaterad klassifikation av kutan mastocytos
Europeiska och amerikanska experter publicerade
2016 ett konsensusdokument [6],som indelar hudmas-
tocytos i tre subgrupper:
® Kutant mastocytom
e Diffus kutan mastocytos
® Makulopapul6s kutan mastocytos
- Polymorf variant
- Monomorf variant

Till skillnad frain WHO-Kklassifikationen har konsen-

HUVUDBUDSKAP

e Mastocytos ar en ovanlig och heterogen sjukdoms-
grupp med makulopapulésa eller nodulara hudférand-
ringar och/eller interna manifestationer.

e Symtomatologi, forlopp och behov av utredning skiljer
sig mellan barn och vuxna. Prognosen for barn ar god,
men debut efter puberteten innebar oftast kroniska
besvéar och systemiskt engagemang.

o Patienter med adult kutan mastocytos bor utredas
multidiciplinart i samarbete med nagot av Sveriges tva
nationella mastocytoscentrum med avseende pa eventu-
ell systemisk mastocytos.

e Behandling av mastocytos i huden &r symtomatisk.
avvaktan pa konklusiva studier av relationen mastocy-
tos-malignt melanom rekommenderas aterhallsamhet
med ljusterapi.
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FAKTA 1. Overgripande klassifikation av mastocy-
tos enligt WHO 2016

KUTAN MASTOCYTOS
o Kutant mastocytom

e Diffus kutan mastocytos

e Makulopapulds kutan mastocytos (urticaria pigmen-
tosa)

SYSTEMISK MASTOCYTOS
e Indolent systemisk mastocytos

e »Smoldering« systemisk mastocytos

e Systemisk mastocytos med associerad klonal hema-
tologisk icke-mastcellsderiverad sjukdom

e Aggressiv systemisk mastocytos
e Mastcellsleukemi

FAKTA 2. Diagnostiska kriterier for mastocytos i
huden

HUVUDKRITERIUM
e Typiska hudférandringar associerade med positivt
Dariers tecken

BIKRITERIER
e Okat antal mastceller i lesionell hud

o Detektion av KIT-mutation i lesionell hud

susdokumentet ersatt diagnosen »urticaria pigmen-
tosa« med makulopapulds kutan mastocytos, och dia-
gnosen »telangiectasia macularis eruptiva perstans«
(se nedan) har utgatt som egen entitet.

Kliniska och laboratoriemassiga sardrag
Typiska fall av kutan mastocytos uppvisar positivt
Dariers tecken, det vill sdga en urtikariell svullnad
och rodnad efter skrapning av en lesion med en tra-
spatel eller 6ronpinne. Reaktionen ses inom nagon
minut och uppkommer did hudretningen leder till
frisattning av preformerade mastcellsmediatorer,
framst histamin. Positivt Dariers tecken &r i det nar-
maste patognomont for kutan mastocytos och skiljer
sig frain dermografism genom att reaktionen ar be-
gransad till lesionerna och inte utldses i frisk hud [6].
Hos vuxna ar Dariers tecken ibland svagt eller svar-
tolkat, varfér hudbiopsi bor tas for diagnostik. I fors-
ta hand rekommenderas immunhistokemi med an-
vindning av anti-tryptasantikropp, i andra hand
histopatologi efter firgning med Giemsa eller tolui-
dinblatt [6]. Forekomsten av dermala mastceller vid
kutan mastocytos driallménhet 4-10 ganger hogre 4n
i normal hud och 2-3 ganger hogre dn vid inflamma-
toriska hudsjukdomar. Mangden mastceller kan dock
variera kraftigt mellan patienter och olika hudomra-
den [12-14]. Hogst antal ses vid mastocytom och diffus
kutan mastocytos.

Kutan mastocytos hos barn

Hos barn ar mastocytom eller makulopapulés kutan
mastocytos av polymorf typ dominerande. Rédbruna
utslag debuterar ofta inom de férsta 6 levnadsména-
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Figur 1. Kutant masto-
cytom.

Figur 2. Diffus kutan
mastocytos. Utbredd
rodnad och blasbildning.

Figur 3. Makulopapulds
kutan mastocytos av
polymorf typ. Vanli-
gaste typen hos barn.
Lesioner ses framfor
allt pa nacken, skalpen,
balen och proximalt pa
extremiteterna.

Figur 4. Makulopapul6s
kutan mastocytos av
monomorf typ. Multipla,
sma brunrdda lesioner
symmetriskt pa balen.

Figur 5. Makulopapul®s kutan mastocytos av karlrik typ,
tidigare bendmnd telangiectasia macularis eruptiva
perstans.

Figur 6. Makulopapulds kutan mastocytos med positivt
Dariers tecken, det vill siga svullnad efter skrapning pa
hudlesion.

derna eller finns vid fédseln. Flertalet barn ar helt/re-
lativt symtomfria och saknar internt engagemang [4,
6], men utslagen kan blossa upp och klia i samband
med svettning, varma bad eller feber. Vid mekanisk
retning av lesionerna, av till exempel tryck fran mud-
dar eller blojkant, kan en separation mellan epidermis
och dermis uppsta, moéjligen orsakad av tryptas och
andra mastcellsproteinaser, ledande till blasbildning
[15]. Mediatorrelaterade problem i samband med vac-
cination eller insektsbett dr ovanliga, men kan drabba
barn med utbredd mastocytos [4].

Mastocytom ar vanligast och benignt. I typiska fall
ses ett solitart, ofta flera centimeter stort, vilavgrian-
sat gul-rod-brunt infiltrat i huden (Figur 1). I enstaka
fall forekommer 2-3 lesioner. Utslaget reagerar med
svullnad, och inte séllan med blasbildning, vid meka-
nisk retning. Ibland kan barnet fa en snabbt 6verga-
ende generell rodnad av huden (flush). Med tanke pa
detta bor Dariers tecken provoceras med forsiktighet
vid stora mastocytom [6].

Diffus kutan mastocytos dr en allvarlig men séllsynt
diagnos dar i stort sett hela hudkostymen &ar drabbad
och kan vara rod (erytrodermisk) eller gulaktigt for-
tjockad, degig och kullerstensliknande med blasten-
dens. Pa grund av den rikliga ansamlingen av mast-
celler i huden ar mediatorrelaterade symtom vanliga.
De minsta barnen kan debutera med serdsa eller he-
morragiska hudblasor utlosta av friktion, virme, agi-
tation eller infektion (Figur 2). Status kan paminna
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om andra blassjukdomar, till exempel gendermatoser
eller bullés impetigo. Trots utbredda hudférandring-
ar med blasbildning initialt brukar huden med tiden
sakta forbattras [16,17].

Makulopapulés kutan mastocytos kiannetecknas av
olikstora rodbruna makulopapler och plack pa halsen
och skalpen, balen och proximalt pa extremiteterna,
medan ansiktet sdllan drabbas (Figur 3). Lesionerna ar
generellt sett nigot storre och mer polymorfa jamfort
med makulopapulds kutan mastocytos hos vuxna.An-

»Forloppet vid kutan mastocytos hos barn ar dverlag
gynnsamt, och successiv regress av hudlesionerna

brukar ske vid puberteten.«

talet utslag kan variera fran ett fatal till hundratals [6].

Forloppet vid kutan mastocytos hos barn &r 6ver-
lag gynnsamt, och successiv regress av hudlesionerna
brukar ske vid puberteten [18]. Mekanismen for hur
detta sker trots forekomsten av aktiverande KIT-mu-
tation ar oklart [7, 16]. Engagemang av benmarg eller
andra interna organ ir ovanligt. I sdllsynta fall kvar-
star eller progredierar lesionerna i vuxen alder, vilket
kan indikera systemisk mastocytos som motiverar
benmargsundersékning [18,19]. Prediktiva biomarko-
rer for 6vergang i adult typ saknas. Varken tryptasniva
eller pavisad KIT-mutation tycks ha prognostisk bety-
delse, men barn med makulopapulds kutan mastocy-
tos av monomorf typ kan ha risk for kroniskt forlopp

[6].

Kutan mastocytos hos vuxna

Hos vuxna forekommer i stort sett enbart kutan mas-
tocytos av monomorf makulopapulés kutan masto-
cytos, tidigare bendmnd urticaria pigmentosa. Hud-
lesionerna debuterar ofta pa lar eller nedre delen av
balen, frin tonaren och upp till 35 ars dlder, och breder
langsamt ut sig, dock séllan till ansiktet. Kliniskt ses
2-5 mm stora, slita eller latt upphojda, brunréda lesio-
ner (Figur 4). Antalet lesioner varierar fran 10- till 100-
tals eller fler,och kan bli sammanflytande. Hos 10 pro-
cent kan utslagen blekna efter 40 ars dlder [20].

Hos en del vuxna ses ett kraftigt inslag av telangi-
ektasier, som ger lesionerna en patagligt rod fargton
(Figur 5). Detta bendmndes tidigare telangiectasia
macularis eruptiva perstans [21]. I dag anser man att
detta d4r en mer vaskulariserad och mastcellsfattig
form av makulopapulds kutan mastocytos, utan and-
ra sirdrag, varfor beteckningen inte ldngre bor anvén-
das [6].

Nar kutan mastocytos debuterar i vuxen alder kan
systemiskt engagemang pavisas hos fler &n 95 pro-
cent [22]. Hyperplastiska mastceller finns da bade i
huden och i ett eller flera extrakutana organ, oftast
benmaérgen, men ibland ocksa i levern, mjalten, lymf-
kortlarna och/eller mag-tarmkanalen. Symtombil-
den ar ofta brokig, svartolkad och relaterad till grad
av mediatorfrisattning samt organpaverkan pa grund

av infiltrerande mastceller. Forutom hudbesvar (kla-
da, flushepisoder) kan manga andra symtom upptra-
da, till exempel bukbesvir, hjartklappning, huvud-
vark, trotthet, andfaddhet, svimning, skelettsmartor,
neuropsykiatriska problem och anafylaxi [23,24]. Mo-
nomorf makulopapulés kutan mastocytos ar vanli-
gen forenad med indolent typ av systemisk mastocy-
tos, vilket innebir normal férvantad 6verlevnad och
i de flesta fall langsiktigt stabila hud- och benmaérgs-
forandringar [25]. Patienter med bade kutan och sy-
stemisk mastocytos upplever ofta ett mer aggressivt
forlopp @n de med enbart hudengagemang [11, 26]. A
andra sidan finns indikationer pé att patienter med
systemisk mastocytos har en mindre aggressiv form
av grundsjukdomen om den &r associerad med hud-
forandringar [6].

Mastocytosnatverk

I dag finns ett svenskt mastocytosnéatverk som sam-
arbetar med motsvarande expertgrupper i Norden.
Sverige deltar dven aktivt i European Competence
Network on Mastocytosis (ECNM; www.ecnm.net),
som uppratthaller ett mastocytosregister tillgangligt
for alla medlemmar. Pa nationell niva finns tva klinis-
ka »centers of excellence«: det forsta bildades 2006 vid
Karolinska universitetssjukhuset, det andra 2015 vid
Akademiska sjukhuset i Uppsala. Ar 2016 etablerades
Svenska mastocytosgruppen med representanter fran
alla sjukvardsregioner och olika specialiteter (www.
stfhem.se). Gruppens syfte ar att frimja utredning,
diagnostik och behandling vid misstankt eller kon-
staterad mastocytos for att mojliggéra en nationellt
jamlik, hogkvalitativ vard i multidisciplindr samver-
kan och for att stodja forskning inom omréadet. En
malsittning ar att alla patienter med systemisk mas-
tocytos ska registreras i IT-plattformen INCA (infor-
mationsnitverket for cancervarden). Ett arbete pagar
ocksa med att fardigstélla nationella riktlinjer vid sy-
stemisk sjukdom.Sedan 2014 finns en patientférening
(www.mastcellssjukdom.se) som erbjuder stéd och
information till patienter och anhdériga.

Riktlinjer for klinisk handldggning

Med utgangspunkt fran internationella konsensusdo-
kument [6,19,22,27] och erfarenheter fran det svenska
mastocytosnatverket vill vi foresla f6ljande riktlinjer
for handlaggning vid mastocytos i huden (Tabell 1).

Barn

Utredning. Diagnos stélls utifran klinisk bild och posi-
tivt Dariers tecken (Figur 6). Inga rutinmaéssiga prov
tas. Observera att ett forhojt S-tryptas hos barn av-
speglar mastcellsbordan men inte behéver innebédra
att barnet har 6kad risk att utveckla systemisk mas-
tocytos.

»Nar kutan mastocytos debuterar i vuxen alder kan
systemiskt engagemang pavisas hos fler dn 95 pro-

cent.«
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Behandling och uppfédljning. Fordldrar till barn med
symtom rads att fors6ka undvika kdnda triggerfakto-
rer, till exempel gnuggning av huden, varma bad och
for varma klader. Generella eliminationslistor har sél-
lan relevans for barnen. Vid klada eller blastendens
ges icke-sederande H1-receptorantagonist. Vid somn-
problem pa grund av klada kan sederande antihista-
min ges under kortare perioder. I vissa fall kan lokala
steroider lindra [28]. For barn med gastrointestinala
besvir kan natriumkromoglikat ges. Risken for ana-
fylaxi hos barn ér liten, och rutinmassig forskrivning
av adrenalinpenna ar inte indicerad. Prognosen ar i de
flesta fall mycket god, och hudlesionerna férsvinner
ofta kring puberteten.

Vuxna

Anamnes och status. Symtom pa systemengagemang,
till exempel viktnedgang, svettningar, anafylaktiska
reaktioner efter insektsbett, flush, mag-tarmbesvir,
skelettsmartor och neuropsykiatriska symtom efter-
fragas. Hudstatus ar i regel forenligt med monomorf
makulopapul6s kutan mastocytos, men Dariers teck-
en kan saknas. Lymfkortelstationer och buk palperas
for att pavisa eventuell organomegali.

Hudbiopsi. Hudbiopsi ar obligatorisk, och diagnosen
kutan mastocytos stélls om huvudkriteriet och minst
ett bikriterium enligt Fakta 2 uppfylls [6,27].

Blod- och benmérgsprov. Blodprov och benmaérgsprov
ar obligat. Basalt tryptas <20 ng/ml behover dock inte
utesluta systemisk sjukdom. Om kriterierna for sy-
stemisk mastocytos uppfylls [10] gors kompletterande
utredningar beroende pa aktuellt organengagemang.

Teambeddmning. Vid pévisad kutan mastocytos hos
vuxna ska patienten remitteras till mastocytoscent-
rum eller utredas i hemregionen i samrad med ett sa-
dant. Dar finns ett multidisciplindrt team som kart-
lagger eventuellt systemengagemang och tar stall-
ning till behandling och fortsatta kontroller.

Behandling. Hudlesionerna ar vanligen stabila dver tid,
dven om det finns risk for progress. Vissa utlgsande
faktorer ar relativt allmant féorekommande (varme,
kyla, insektsbett, alkohol, kryddig mat och friktion),
men eventuella eliminationsrad i évrigt bor grundas
paidentifierade faktorerienskilt fall. Perorala icke-se-
derande Hi-receptorantagonister i upp till fyra gang-
er normaldos ges vid klada/flush. Vid sémnproblem
kan sederande antihistamin 6vervagas. Potenta korti-
sonkramer kan ge temporér lindring av hudbesvéren,
men risken for biverkningar maste beaktas [28].
Tidigare har ljusbehandling med UVB eller PUVA
(psoralen plus UVA) anvéants for att temporart mins-
ka besvir av klada och ojamn pigmentering, men 2014
publicerades data om misstinkt koppling mellan
malignt melanom och mastocytos [29]. I en nyligen
publicerad registerstudie fran Danmark visade man
ocksa att patienter med systemisk mastocytos 16per
okad risk att utveckla solida tumorer - sarskilt UV-re-
laterade hudtumorer, inklusive melanom [30].1 avvak-
tan pa ytterligare studier rekommenderas forsiktig-
het med ljusterapi vid kutan mastocytos. Hos patien-
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TABELL 1. Handlaggning och uppfélining av barn och vuxna med kutan mas-

tocytos
Barn Vuxna
@ Hudbiopsi Nej, endast vid tveksamhet Ja, rutinmassigt.
kring diagnosen.
@ Blodprov Nej, endast vid uttalade Ja, alltid. Bland annat blod- och lever-

hudbesvar, atypiskt forlopp,

allmansymtom eller organpa-
verkan; da tas blodstatus med
diff, leverstatus och S-tryptas.

status, S-tryptas, eventuellt analys av
KIT-mutation i perifert blod.

@ Benmaérgsprov Nej. Ja, for morfologisk beddmning, flodescy-
tometri avseende CD2- och CD25-uttryck
samt analys av KIT-mutation med hdg-
kanslig PCR-teknik.

o Botande behandling | Nej, saknas. Nej, saknas.

o Symtomlindrande
behandling

Ja, peroralt antihistamin,
peroralt natriumkromoglikat,
lokala steroider. Adrenalin-
penna endast vid mycket ut-
bredda eller bullésa lesioner,
hogt S-tryptas eller anamnes
pa tidigare anafylaxi.

Ja, peroralt anthistamin, peroralt
natriumkromoglikat, lokala steroider.
Adrenalin efter beddmning hos aller-
golog.

o Teambeddmning

Nej, inte rutinmassigt.

Ja, alltid. Multidisciplinara team bestéen-
de av bland annat hematolog, dermato-
log, allergolog, lungmedicinare, gastro-
enterolog, endokrinolog, patolog, dietist
och psykiater bedémer patienterna.

@ Uppfdljning

Ingen vid mastocytom. Diffus
kutan mastocytos och maku-
lopapulds kutan mastocytos
bedéms individuellt, men
svara fall handlaggs i samréad
med mastocytoscentrum.

Kontrolleras med glesa intervall, for-
slagsvis 1 gang/ar. Tatare om stigande
tryptasnivaer, awikande blodparametrar
eller progredierande symtom, och d&
stéllningstagande till ny benméargsun-
dersokning.

ter med associerade gastrointestinala symtom prévas
ofta behandling med H2-receptorantagonist och/eller
natriumkromoglikat. Risken for anafylaxi hos vuxna
med systemisk mastocytos ar upp till 50 procent [26].
Flertalet centrum foreslar individuell riskbedémning
hos allergolog och att patienterna utrustas med adre-
nalinpenna. Vid samtidig systemisk mastocytos kan
cytoreduktiv behandling med till exempel alfa-inter-
feron eller tyrosinkinashdmmare (midostaurin) 6ver-
vagas i syfte att minska den totala mastcellsb6érdan.
Midostaurin ar nyligen godként i Sverige pa indikatio-
nen avancerad systemisk mastocytos, men har ingen
plats i behandlingen av kutan mastocytos eller indo-
lent systemisk mastocytos [31]. Angaende behandling
av extrakutana problem vid mastocytos hanvisas till
rad fran Nordiska konsensusgruppen [22] och kom-
mande nationella riktlinjer.

Uppféljning. Vuxna med kutan mastocytos och nor-
malt benmargsprov behéver bara kontrolleras med
glesa intervall [19]. O

o Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga uppgivna.
@ Anders Hallén har bidragit med flertalet kliniska foton.

Citera som: Lakartidningen. 2018;115:FASY
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Mastocytosis is a rare and multifaceted disease group
characterized by mast cell accumulation in the skin and/
or internal organs. In its most common form solitary

or widespread, often itchy, red-brown skin lesions
appear in childhood or during adulthood (cutaneous
mastocytosis). The skin lesions are not always easy to
recognize by medical professionals; hence, a correct
diagnosis is often delayed. In children, the lesions

tend to resolve before puberty, whereas most post-
adolescent patients experience a chronic course
combined with extra-cutaneous mast cell infiltration
(systemic mastocytosis). Therefore, adult patients with
cutaneous mastocytosis should be examined for signs
of systemic involvement. This article describes the
symptoms and signs in cutaneous mastocytosis, and
provides guidelines based on international consensus
documents. In addition, a newly updated classification of
different forms of cutaneous mastocytosis is given.
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