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Mastozytosen sind klonale Erkrankungen
der himopoetischen Stammzelle des Kno-
chenmarks und durch ein ungewohn-
lich breites Erscheinungsbild charakteri-
siert [17]. Hauptmanifestationsorte sind
zum einen die Haut (kutane Mastozyto-
se oder Urticaria pigmentosa), zum ande-
ren der multifokale Befall des Knochen-
marks bei systemischer Mastozytose (SM;
B Tab.1; [8]). Obwohl fiir die SM dia-
gnostische Kriterien eindeutig festgelegt
sind (B Tab. 2) und der morphologische
Nachweis kompakter Mastzellinfiltrate
(als einziges diagnostisches Hauptkriteri-
um) zu fordern ist, gibt es nur relativ we-
nige histopathologische Untersuchungen
zum Befallsmuster in extramedulldren
viszeralen Organen [18, 19]. So werden
mehr als 90% aller SM-Falle durch die his-
tologische Untersuchung eines Becken-
kammtrepanates diagnostiziert [8]. Sehr
viel schwieriger ist hingegen der morpho-
logische Nachweis (oder auch Ausschluss)
von diagnostischen kompakten Infiltra-
ten der intestinalen Schleimhaut im Rah-
men einer Mastozytose. Formal kann es
sich entweder um eine ,,reine” intestinale
Mastozytose oder um die Mitbeteiligung
des Gastrointestinaltrakts im Rahmen ei-
ner SM handeln.

Nachfolgend soll anlisslich einer eige-
nen Fallbeobachtung die Spannbreite der
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Systemische Mastozytose
mit starkem Befall
des Gastrointestinaltrakts

Ein klinisch nicht fassbares und morphologisch
bislang nicht klar definiertes Krankheitsbild

morphologischen und molekularen Be-
funde bei einer intestinalen Beteiligung
im Rahmen der SM dargestellt werden.
Besonderes Augenmerk gilt hier der diffe-
renzialdiagnostischen Abgrenzung einer
reaktiven Mastzellvermehrung (,,Mastzel-
lenhyperplasie®), da es keine fiir die Mas-
tozytose pathognomonische abdominelle
Symptomatik gibt. Ganz allgemein gilt,
dass die Mastozytose zunehmend héufiger
in die klinische Differenzialdiagnose bei
langer bestehenden abdominellen Symp-
tomen eingeschlossen wird, der morpho-
logische Nachweis mit strikter Beachtung
der diagnostischen Kriterien jedoch nur
selten gelingt. Daneben muss betont wer-
den, dass derzeit unklar ist, ob es tatséch-
lich eine ,reine® intestinale Mastozyto-
se gibt. Diese Diagnose darf in jedem Fall
nur nach Ausschluss einer SM mit Kno-
chenmarksbeteiligung (Histologie) und/
oder Befall auch anderer viszeraler Or-
gane gestellt werden.

Fallbericht

Durchgefithrt wurde die Ileokoloskopie
bei einer 67-jahrigen Frau im Rahmen ei-
ner Kontrolluntersuchung nach anamnes-
tisch angegebener Polypektomie, jedoch
ohne spezifische abdominelle Symptoma-
tik. Makroskopisch zeigte die Endoskopie

Tab.1 Klassifikation der Mastozytose
(nach WHO)

Kutane Mastozytose (meist: Urticaria
pigmentosa)

Systemische Mastozytose

Indolente systemische Mastozytose
SM-AHNMD?

Aggressive systemische Mastozytose
Mastzellenleukdmie
Mastzellensarkom

Extrakutanes (benignes) Mastozytom®
aSystemische Mastozytose mit assoziierter nicht-
mastozytarer hamatologischer Neoplasie, z. B. aku-
te myeloische Leukdmie/AML (SM-AML). PExtrem
selten (vom Autor selbst nie beobachtet).

Tab. 2 Diagnostische Kriterien der
Mastozytose

Hauptkriterium
— Multifokales kompaktes Mastzelleninfiltrat

Nebenkriterien

—Vermehrtes Vorkommen von spindeligen
Mastzellen

— Atypischer Immunphanotyp mit Koexpres-
sion von CD25 und/oder CD2

— Aktivierende Punktmutation im Codon 816
von c-kit (meist: KITP816V)

— Chronisch erhohter Serumtryptasewert
(>20ug)

Diagnose Mastozytose kann gestellt

werden

— Hauptkriterium + mindestens 1 Neben-
kriterium oder

— mindestens 3 Nebenkriterien
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einen vollig normalen Schleimhautbefund
ohne Hinweise auf Entziindung oder Po-
lypen. Die Entnahme der Proben erfolgte
aus dem terminalen Ileum und dem Co-
lon ascendens. Etwa 10 Wochen spéter
wurde eine endoskopische Untersuchung
des oberen Gastrointestinaltraktes ange-
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Abb. 1 a, b <« Dick-
darmschleimhaut aus
der Bauhin-Klappe mit
intaktem Saumepi-
thel und starker Ver-
mehrung eosinophiler
Granulozyten. Formal
passt das Bild sehr gut
zu einer,eosinophilen
Kolitis” (HE-Farbung)

Abb. 2 < Die immun-
histochemische Un-
tersuchung mit einem
Antikdrper gegen das
Antigen KIT (CD117)
zeigt ein kompaktes
bandférmiges, unter
dem Saumepithel ge-
legenes Infiltrat aus
zumeist rundlichen
Mastzellen (ABC-Me-
thode; anti-CD117)

schlossen. Alle Schleimhautproben wur-
den in gepuffertem Formalin fixiert, in
Paraffin eingebettet und zundchst mit Ha-
matoxilin & Eosin (HE) geférbt. Die im-
munhistochemischen Fiarbungen wurden
entsprechend der ABC-Methode durchge-
fithrt. Details tiber die ebenfalls nach etab-

lierten Methoden durchgefiihrten mole-
kularen Untersuchungen sind in der ent-
sprechenden Literaturstelle zusammenge-
fasst [15].

Histologischer Befund

Konventionell-morphologisch fiel in der
HE-Férbung sowohl im Ileum als auch im
Kolon eine signifikante Vermehrung von
eosinophilen Granulozyten innerhalb der
Lamina propria mucosae auf (8 Abb. 1).
Echte eosinophile Mikroabszesse oder eine
signifikante eosinophile Leukodiapedese
lagen jedoch nicht vor. Der konventionell-
morphologische Befund entsprach weitge-
hend dem einer eosinophilen Enterokoli-
tis. Die ergédnzend durchgefiihrte immun-
histochemische Untersuchung des Gewe-
bes mit Antikorpern gegen Antigene wie
Tryptase, KIT (CD117) und CDz2;5 zeigte
im Ileum eine starke Vermehrung teilwei-
se spindeliger Tryptase- und KIT-posi-
tiver Mastzellen mit der Tendenz zu einer
gruppenférmigen Lagerung, jedoch ohne
Ausbildung kompakt-kohisiver (diagnos-
tischer) Infiltrate. Im Kolon beherrschte,
ebenfalls unerwartet, eine signifikante
Vermehrung auch hier teilweise spinde-
liger Tryptase- und KIT-positiver Mastzel-
len das Bild. Die Mastzellen bildeten kom-
pakte Infiltrate mit teilweise >25% spinde-
ligen Zellen wie auch ein unmittelbar un-
ter dem Saumepithel gelegenes breites, et-
wa 5 Zelllagen umfassendes bandformiges
Infiltrat aus (B Abb. 2). In beiden Proben
lag zweifelsfrei ein atypischer Immun-
phénotyp der Mastzellen mit Koexpres-
sion des Antigens CD25 vor (B Abb. 3).
Die spiter in gleicher Weise untersuchten
Schleimhautproben aus dem oberen Gas-
trointestinaltrakt zeigten ebenfalls kom-
pakte Infiltrate atypischer CD25+-Mast-
zellen in der Duodenalschleimhaut und
eine signifikante Zunahme CD25+ jedoch
locker verstreuter Mastzellen in Magenan-
trum und -korpus.

Molekularer Befund

Aus samtlichen Schleimhautproben konn-
te mittels Standardmethoden amplifizier-
bare DNA extrahiert werden. Die einge-
setzten Techniken zum Screening nach c-
kit-Mutationen (,,LNA-mediiertes PCR-
clamping® mit anschliefender Schmelz-
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punktanalyse von Hybridisierungsson-
den) wie auch die gezielte Analyse ge-
poolter mikrodissoziierter Mastzellen er-
brachten in allen untersuchten Proben den
Nachweis der aktivierenden Punktmutati-
on D816V im c-kit-Protoonkogen [15].

Weitere Staginguntersuchungen

Eine erginzend durchgefiihrte Staging-
diagnostik ergab folgende fiir die Grun-
derkrankung relevante Befunde: gering
erhohte Serumtryptase (27,1 ug/l; Grenz-
wert: 15 ug/l) sowie geringe multifokale
Infiltration des Knochenmarks bei histo-
logischer/immunhistochemischer Unter-
suchung eines Beckenkammtrepanates.
Dagegen fanden sich keine Hepatosple-
nomegalie oder Lymphadenopathie, kei-
ne Hautverdnderungen im Sinne einer ku-
tanen Mastozytose (Urticaria pigmento-
sa adultorum) und keine Auffilligkeiten
des Blutbildes.

Zusammenfassende pathologisch-
anatomische Diagnose

KITP#V+ systemische Mastozytose mit
starkem Befall von Diinn- und Dickdarm
sowie geringer Infiltration des Knochen-
marks.

Diskussion

Wihrend morphologisch und auch mo-
lekularbiologisch an der Diagnose einer
Mastozytose kein Zweifel besteht, ist die
symptomfreie Anamnese bei der 67-jih-
rigen Patientin durchaus ungewohnlich.

Bei fast allen Patienten mit klinischem
Verdacht auf eine Mastozytose liegen zu-
meist langjahrige, atiologisch nicht si-
cher zuzuordnende abdominelle Symp-
tome wie epigastrische Schmerzen, dif-
fuse Krampfe, Ulkuskrankheit und/oder
Diarrhden vor. Eine intestinale Mastozy-
tose als morphologisch-molekularer Zu-
fallsbefund wurde unseres Wissens bis-
lang noch nicht beschrieben.

Bei der Patientin konnten die folgenden
definierten diagnostischen Haupt- und
Nebenkriterien der Erkrankung bereits in
histologischen (immunhistochemischen)
und molekularen Untersuchungen der
Darmabschnitte eindeutig nachgewiesen
werden [4, 18]:
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Zusammenfassung

Mastozytosen sind klonale Erkrankungen der
hamopoetischen Stammzelle und mussen
streng von einer reaktiven Vermehrung der
Mastzellen (= Mastzellenhyperplasie) abge-
grenzt werden. Zwei grundsatzliche Erschei-
nungsformen der Mastozytose werden un-
terschieden: zum einen die kutane, zum an-
deren die systemische Mastozytose. Bei den
meisten Patienten mit Mastozytose ist die
Prognose quoad vitam sehr giinstig, aggres-
sive oder leukdamische Varianten der Masto-
zytose sind Raritaten. Die Diagnose einer sys-
temischen Mastozytose ist nur histomor-
phologisch durch den Pathologen mdglich
und kann niemals allein klinisch gestellt wer-
den! Im Rahmen der systemischen Mastozy-
tose treten bei vielen Patienten abdominelle
Beschwerden auf, ohne dass ein Befall der

Schleimhaut des Gastrointestinaltrakts mor-
phologisch gesichert werden kann. Im Fol-
genden berichten wir tiber den ungewohn-
lichen Befund einer systemischen Mastozy-
tose mit starkem Schleimhautbefall in Diinn-
und Dickdarm als morphologischem Zufalls-
befund bei einer asymptomatischen Pati-
entin nach Vorsorgeendoskopie. Dieser Fall
gibt auch Anlass, die morphologischen Krite-
rien einer Mastozytose mit Schleimhautbefall
noch einmal klar herauszuarbeiten, speziell
um die sehr viel haufigere Mastzellenhyper-
plasie hiervon sicher abgrenzen zu konnen.

Schliisselworter
Mastozytose - KITP81V . Gastrointestinum -
Mastzellenhyperplasie - Tryptase

Systemic mastocytosis involving mucosa of the gastrointestinal tract.
A clinically intangible and as yet morphologically obscure syndrome

Abstract

Mastocytosis is a clonal disease of haemopoi-
etic bone marrow-derived progenitor cells
with an extremely broad spectrum of clinical
and histomorphological features. Principally,
two major subvariants are distinguished: cu-
taneous and systemic mastocytosis. Most pa-
tients with mastocytosis have a normal life
expectancy. Aggressive or leukaemic variants
of systemic mastocytosis are very rare. The di-
agnosis of mastocytosis can only be estab-
lished by the pathologist and is not allowed
to be made on the basis of clinical findings
alone. Many patients with systemic mastocy-
tosis complain of non-specific mediator-asso-
ciated abdominal symptoms (epigastric pain,
diarrhoea, etc.) without morphological evi-

dence of involvement of the mucosa of the
gastrointestinal (Gl) tract. We here report on
the extremely unusual case of a woman with-
out any symptoms but systemic mastocyto-
sis with marked involvement of the Gl tract
mucosa was detected after prophylactic en-
doscopy. Morphological criteria for the di-
agnosis of mastocytosis are delineated with
special emphasis on the clear differentiation
from the much more common reactive mast
cell hyperplasia.

Keywords
Mastocytosis - KITP81%V . Gastrointestinal
tract - Mast cell hyperplasia - Tryptase
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Abb. 3 A Eine ergianzend durchgefiihrte immunhistochemische Farbung zeigt eine spezifische, ring-
férmige (membranassoziierte) Farbung der Mastzellen auch durch einen Antikdrper gegen CD25.

Damit liegen sowohl das Hauptkriterium eines kompakten Mastzelleninfiltrates wie auch ein Neben-
kriterium (atypischer Immunphanotyp der Mastzellen) vor, und die Diagnose einer Mastozytose kann

als gesichert gelten (ABC-Methode; anti-CD25)

== 1/1 Hauptkriterium: kompakt-koha-
sive Mastzelleninfiltrate in Diinn-
und Dickdarm sowie im Knochen-
mark, und

== 3/4 Nebenkriterien: >25% spindelfor-
mige Mastzellen im kompakten Infilt-
rat, atypischer Inmunphénotyp der
Mastzellen mit Expression von CD25
(Interleukin-2-a-Rezeptor) und ak-
tivierende Punktmutation im Co-
don 816 des c-kit-Protoonkogens, hier
vom Typ KITDP#16V,

Die strikte Beachtung dieser Kriterien
ist unabdingbar, um die Diagnose einer
Mastozytose mit Befall der Schleimhaut
des Gastrointestinums stellen zu kénnen.
Idealerweise liegen multifokale kompakte
Mastzellinfiltrate in der Schleimhaut vor,
die niemals bei reaktiven Zustdnden be-
obachtet werden [7]. In dem geschilderten
Fall morphologisch sehr auffillig war der
Nachweis eines bandférmigen, unmit-
telbar unter dem Saumepithel gelegenen
kompakt-kohasiven Mastzelleninfiltrats,
das unseres Wissens so noch nicht be-
schrieben wurde. Histopathologisch be-
steht hier eine entfernte morphologische
Parallele zu dem zellfreien subepthelialen
Kollagenband bei mikroskopischer Koli-
tis vom Typ der Kollagenkolitis. Uber das
Hauptkriterium eines kompakten Mast-
zelleninfiltrats hinaus muss, um die Dia-
gnose einer systemischen Mastozytose zu
sichern, noch mindestens eines der 4 Ne-

522 | Der Gastroenterologe 6 - 2008

benkriterien erfiillt sein, z. B. die atypische
Koexpression von CD25 und/oder die
Punktmutation KITP®¢V. Beide Befunde
sind in dem dargestellten Fall realisiert. In
diesem Zusammenhang ist durchaus be-
merkenswert, dass bei den eigenen Fillen
eines Schleimhautbefalls durch eine Mas-
tozytose stets nur die fiir die SM des Er-
wachsenen charakteristische Punktmu-
tation KITP#6V vorkam, wihrend andere
Mutationen im Codon 816 von c-kit nicht
nachgewiesen wurden (eigene unverdf-
fentlichte Beobachtungen).

© Zum Staging der
Mastozytose istimmer
eine Knochenmarkbiopsie
erforderlich

Eine andere bemerkenswerte Tatsache ist,
dass der Serumtryptasespiegel trotz ex-
tensiven intestinalen Befalls nur relativ
gering erhoht war (27 ng/ml). Das ist kli-
nisch auBerordentlich bedeutsam und be-
stétigt, dass immer eine Knochenmarkbi-
opsie zum Staging der systemischen Mas-
tozytose erforderlich ist, letztlich auch,
um diese klonale Erkrankung sicher nach-
weisen oder ausschlieflen zu konnen [1].
Der gering erhohte Serumtryptasewert
zeigt moglicherweise an, dass Mastzellen
in diesem Fall relativ wenige aktive Me-
diatoren produzieren und/oder freiset-
zen, was die klinisch weitgehend fehlende
Symptomatik erkliren konnte.

Der alleinige Nachweis spindeliger, locker
verstreuter Mastzellen und/oder einzelner
Mastzellen mit Expression von CD25 be-
rechtigt nicht, die Diagnose einer Masto-
zytose zu stellen. So stellt auch der Nach-
weis von CD2s5+-Mastzellen allein kein si-
cheres Kriterium fiir einen Schleimhaut-
befall durch eine Mastozytose dar, wie
kiirzlich publiziert wurde [6]. Anhand
umfangreicher eigener Untersuchungen
an mehr als 300 Schleimhautproben aus
dem Gastrointestinaltrakt konnten wir in-
zwischen schliissig belegen, dass bei ver-
schiedenen entziindlichen Grunderkran-
kungen wie mikroskopische Kolitis, Proc-
tocolitis ulcerosa, M. Crohn oder eosino-
phile Kolitis gelegentlich ein kleiner Teil
der Mastzellen CD25-positiv ist, ohne dass
hiernach die Diagnose einer Mastozyto-
se gestellt werden kann, speziell war hier
auch auf molekularer Ebene ausschliefllich
der Wildtyp des c-kit-Protoonkogens und
keine aktivierende Punktmutation nach-
weisbar (eigene unverdffentlichte Beob-
achtungen). Der kiirzlich vorgeschlagene
Terminus ,,mastozytire Enterokolitis“ bei
einem Patienten mit chronischer Diar-
rho und intramukosaler Mastzellenhy-
perplasie diirfte bei einem Teil dieser Fil-
le durchaus angebracht sein, insbesonde-
re wenn eine Mastozytose ausgeschlossen
ist [10]. Es ist fiir den Morphologen auch
nicht immer einfach, eine CD25-Expres-
sion durch Mastzellen zu belegen, spezi-
ell wenn kein kompaktes Infiltrat vorliegt,
da auch lymphatische Zellen, insbeson-
dere T-Lymphozyten, CD25+ sein kon-
nen. CD25+-T-Lymphozyten sind meist
kleiner als Mastzellen und immer rund-
lich. Da sie in jeder Schleimhautprobe
nachweisbar sind, stellen CD25+-Lym-
phozyten eine perfekte interne Qualitéts-
kontrolle fiir die erfolgreiche Immunfar-
bung dar. Spindelige Zellen mit Expressi-
on von CD2;5 in der Lamina propria mu-
cosae sind in der Regel als atypische Mast-
zellen anzusehen. Eine weitere Schwierig-
keit ist das hdufige Vorkommen einer un-
spezifischen Hintergrundfarbung bei Ein-
satz von Anti-Tryptase-Antikorpern. Um
eine falsch-positive Befundinterpretation
zu vermeiden, ist der gleichzeitige Einsatz
von Antikorpern gegen Tryptase und KIT
(CD117) anzustreben und ggf. auch vom
einsendenden Kliniker an den Pathologen
zu fordern.



Obwohl klinisch-anamnestisch auf-
grund fehlender Symptome sicher eine
grofle Ausnahme [3, 5, 11, 12, 13], so ist der
morphologische Befund des dargelegten
Falles in vielerlei Hinsicht typisch fiir
die intestinale Mastozytose: multifokales
kompaktes Mastzelleninfiltrat mit aty-
pischem Immunphéanotyp und Koexpres-
sion des Antigens CD25, wobei die starke
Gewebseosinophilie prima vista an eine
eosinophile Enterokolitis denken lief3.

Als Einzelfallbeschreibungen sind an-
zusehen:
== lokalisiertes Mastzellensarkom im

Colon ascendens [9],
== vorwiegend intestinale Mastozytose

bei SM mit diffus-kompakter Mast-

zelleninfiltration der Lamina prop-
ria mucosae, klinisch und morpho-
logisch das Bild einer chronisch-ent-
ziindlichen Darmerkrankung phéno-

kopierend [2],
== Mastozytose unter dem Bild einer in-

testinalen Polypose [16].

Daneben gibt es aber noch ein anderes Be-
fallsmuster im Rahmen einer SM, ndmlich
eine geringe diffuse Vermehrung locker
verstreuter klonaler KITP#1¢V-+-Mastzellen
ohne die Ausbildung (diagnostischer) kom-
pakter Infiltrate (eigene unveréffentlichte
Beobachtung). Die Wiirdigung derartiger
Befunde ist derzeit (noch) nicht moglich,
da eine gentigend lange Verlaufsbeobach-
tung fehlt. Nicht nachvollziehbar ist eine
Mitteilung, dass intramukosale Mastzellen
im Gastrointestinaltrakt bei Patienten mit
SM in der Regel vermindert sind [14].

Fazit fiir die Praxis

== Da auch in dem hier vorgestellten Fall
letztlich eine SM nachgewiesen wer-
den konnte, gilt weiter, dass eine ,rei-
ne” intestinale Mastozytose bisher
noch nie beschrieben wurde, und es
ist daher anzunehmen, dass ein sol-
ches Krankheitsbild, wenn es denn
iiberhaupt existiert, extrem selten ist.

== Die Diagnose eines intestinalen Be-
falles im Rahmen einer Mastozytose/
SMist nur durch die histologische und
ggf. auch molekulare Untersuchung ei-
ner Schleimhautprobe maglich.

== Fiir die Diagnose der SM/Mastozytose
ist die strikte Beachtung der definierten

Kriterien erforderlich. Der Nachweis
einzelner CD25-exprimierender Mast-
zellen reicht hierfiir nicht aus.

== Die,echte” Mastozytose mit Schleim-
hautbefall im Darm ist selten und
muss von der sehr viel hiaufigeren re-
aktiven Mastzellenhyperplasie abge-
grenzt werden.

== Es gibt zwar relativ typische klinische
Symptome, die an eine intestina-
le Mastozytose denken lassen, diese
miissen aber nicht in allen Féllen vor-
handen sein.

== Es gibt auch kein spezifisches endo-
skopisches Korrelat fiir eine Mastozy-
tose, wobei ein vollig unauffalliger Be-
fund (wie in dem dargestellten Fall) ei-
ne Ausnahme darstellen diirfte. In der
Regel werden eine uncharakteristi-
sche Schleimhautr6tung und/oder ein
Odem beobachtet. Die Entnahme még-
lichst vieler Gewebeproben wird, ins-
besondere bei begriindetem Verdacht
(z. B. bekannte kutane Mastozytose
oder chronisch erhohte Serumtrypta-
se), zum Nachweis oder Ausschluss ei-
ner Mastozytose dringend empfohlen.

== Bei jedem Patienten mit der primaren
Diagnose einer intestinalen Masto-
zytose muss eine systemische Masto-
zytose ausgeschlossen werden. Hier-
zu eignet sich am besten die histolo-
gische Untersuchung des Knochen-
marks (Beckenkammtrepanat), da
die Serumtryptase nicht immer stark
erhoht sein muss, wie dieser Fall
exemplarisch zeigt.

== Bei jeder eosinophilen Gastroenteritis
sollte der Pathologe eine Mastozyto-
se als Ursache der Gewebseosinophi-
lie mit bedenken und evtl. entspre-
chende immunhistochemische und
molekulare Untersuchungen durch-
fiihren (lassen).
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