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Резюме
Мастоцитозата (М) представлява хетерогенно за-

боляване, характеризиращо се с повишено натрупване и 
клонална пролиферация на мастоцити в кожата и/или различни 
органи. Най-общо М се класифицира в две категории: кожна 
мастоцитоза (СМ) и системна мастоцитоза (SМ). При 
деца CM е най-честата форма, но лезиите се различават 
според клиничната форма. Представяме клиничен случай 
на момче на 1 година и 4 месеца, при което на 4-месечна 
възраст, след тежка алергична реакция е поставена диагноза 
солитарен мастоцитом, потвърдена от биопсия на кожата. 
Мастоцитомът е забелязан от родителите 4 дни след 
раждането. Пациентът има повишени нива на хистамин и 
серумна триптаза. Генетичният маркер KIT D816V в кръвта 
е отрицателен.

Децата често страдат от симптоми, свързани с 
отделянето на медиатори от мастоцитите. Могат да 
се появят и тежки реакции на свръхчувствителност, най-
вече при пациенти с обширни кожни лезии и образуване на 
мехури. Оценката на педиатричния пациент с CM обикновено 
включва лабораторни изследвания, кожна биопсия и обстоен 
клиничен преглед. Определящо е също така да се прави разлика 
между СМ и други заболявания с кожно засягане. Лечението 
на CM в детска възраст се основава главно на стриктно 
избягване на тригерите. Наличните лекарства са перорални 
Н1 и/или Н2 антихистамини, перорален натриев кромогликат, 
фотохимиотерапия, мощни дермокортикоиди, калциневринови 
инхибитори и обучение на пациентите и техните семейства 
за приложение на адреналинови автоинжектори при тежки 
анафилактични реакции. При децата прогнозата за CM 
е добра и в повечето случаи кожните лезии регресират 
спонтанно около пубертета. Хетерогенните симптоми 
на различните подварианти на мастоцитозата изискват 
мултидисциплинарно сътрудничество и цялостна грижа.

Ключови думи: кожна мастоцитоза, деца, диагностика, 
лечение
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Abstract
Mastocytosis (M) represents a heterogeneous disease 

characterized by increased accumulation and clonal proliferation 
of mast cells in the skin and/or different organs. Broadly, M is 
classified into two categories: cutaneous mastocytosis (CM) and 
systemic mastocytosis (SM). In children, CM is the most frequent 
form, but the lesions differ in clinical forms. We present a clinical 
case of a boy of 1 year and 4 months, who at 4 months of age 
after a severe allergic reaction was diagnosed with a solitary 
mastocytoma, confirmed by skin biopsy. Mastocytoma was noticed 
by the parents 4 days after birth. The patient has elevated levels 
of histamine and serum tryptase. Genetic marker KIT D816V in the 
blood is negative.

Children often suffer from mast cell mediator-related 
symptoms. Severe hypersensitivity reactions can also occur, mostly 
in patients with extensive skin lesions and blistering. The evaluation 
of the pediatric patient with CM usually comprises laboratory exams, 
a skin biopsy and a complete clinical evaluation. It is also defining 
to distinguish between CM and other diseases with cutaneous 
involvement. The management of CM in childhood is mainly based 
on strict avoidance of triggers. The available cures are oral H1 and/
or H2 antihistamines, oral cromolyn sodium, photochemotherapy, 
potent dermatocorticoid, calcineurin inhibitors and equipment of 
patients and their families with adrenaline autoinjector for use in 
severe anaphylactic reactions. In children, the prognosis of CM is 
excellent and in the majority of the cases the skin lesions regress 
spontaneously around puberty. Тhe heterogeneous symptoms of 
the various subvariants of mastocytosis require multidisciplinary 
cooperation and comprehensive care. 
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Въведение
Мастоцитозата (М) представлява хетерогенно за-

боляване, характеризиращo се с повишено натрупване и 

клонална пролиферация на мастоцити в кожата и/или различни 

органи. Най-общо М се класифицира в две категории: кожна 

мастоцитоза (CМ) и системна мастоцитоза (SМ), при 

която патологичните мастоцити инфилтрират множество 

висцерални органи, със или без засягане на кожата – далак, 

черен дроб, костен мозък и лимфни възли [1]. 

Клиничен случай 

Представяме клиничен случай на момче на 1 година 

и 4 месеца, при което на четвъртия ден след раждането е 

установена кожна лезия на палеца на десния крак. Родителите 

забелязват периодично зачервяване на различни места по 

тялото, след което (до около 2 часа) върху палеца се появява 

мехур пълнен с течност, който в рамките на 24 часа се 

пука (Фигура 1). Реакции се предизвикват от по-топла вана 

и при търкане на палеца. На 4-месечна възраст, след тежка 

алергична реакция (генрализиран еритем и затруднено дишане) 

е поставена диагноза солитарен мастоцитом, потвърдена 

от биопсично изследване. 

От проведените лабораторни изследвания: ПКК и 

биохимия – в норма, базално ниво на серумна триптаза – 5.32 

ng/ml, ниво на серумна триптаза – 14.1 ng/ml (референтни 

стойности < 11.5 ng/ml), хистамин в плазма – 2.4 ng/ml 

(нормални плазмени нива: 0.3-1.0 ng/ml), генетичен маркер KIT 

D816V – отрицателен. Абдоминалната ехография е без данни 

за органомегалия. Алергологичното тестуване не показа данни 

за сенсибилизация към хранителни алергени. По отношение на 

лечението се дадоха указания за избягване на провокиращи 

фактори и прием на хистаминолибератори. Започна се 

перорален прием на антихистамини два пъти дневно и 

локална терапия с калциневринов инхибитор по схема с добър 

ефект. Дадени бяха и указания за приложение на адреналинов 

автоинжектор при анафилактична реакция. 

Обсъждане
В наличната литература за България има много 

подробен епидемиологичен анализ на системната форма на 

мастоцитозата и то при възрастни, но липсват данни за 

кожната форма, както и данни за честотата на заболяването 

сред децата [2]. Ето защо всяко съобщение за изява в детска 

възраст би помогнало за по-доброто познаване и лечение на 

М при деца. Последната класификация на Световната здравна 

организация от 2019 г. на мастоцитозата включва:

• �Кожна мастоцитоза – със следните форми: дифузна 

кожна мастоцитоза (DCM), макулопапуларна кожна 

мастоцитоза (MPCM) / пигментна уртикария (UP) и 

сoлитарен мастоцитом на кожата;

• �Системна мастоцитоза, свързана чрез клонален меха-

низъм с хематологична неоплазма;

• �Индолентна системна мастоцитоза: не се свързва с 

хематологична неоплазма; 

• �Системна мастоцитоза – агресивна форма; 

• � системна мастоцитоза;

• �Мастноклетъчна левкемия: дифузна и плътна инфил-

трация, атипични, незрели мастоцити при биопсия 

на костен мозък; при костно-мозъчен аспират > 20% 

мастоцити; мастоцити > 10% от белите клетки в 

периферната кръв (класическа форма);

• �Мастоклетъчен сарком: локализиран деструктивен мо-

дел на растеж; не се свързва със системна мастоци-

тоза (Фигура 2) [3].

Патогенезата на CM при деца все още е неясна, за 

разлика от механизмите, открити при възрастни пациенти 

със системна форма на заболяването. Смята се, че при 

възрастните пациенти има мутации на рецепторна тирозин 

Фигура 1. Снимки на пациента по време на реакция
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киназа (c-KIT), която кодира мембранен рецептор за фактора 

на стволовите клетки, експресиран по повърхностната 

мембрана на мастоцитите. Мастоцитите произхождат 

от костния мозък и техните прекурсорни клетки мигрират 

към съединителната тъкан, където изпълняват много 

различни функции. Прекурсорите на мастоцитите узряват 

чрез активиране на рецептора CD117, известен също като 

KIT [4]. Въпреки че е прието, че има ограничен мутационен 

спектър на KIT при педиатричната мастоцитоза, това си е 

клонално заболяване. Мутацията в c-KIT се наблюдава при 90% 

от възрастните пациенти с мастоцитоза. Съобщава се, че 

честотата на c-KIT мутация при педиатрични пациенти може 

да варира в различни съотношения, от 0% до 83% [5]. Някои 

автори установяват c-KIT мутации при 43% от децата с CM 

[6]. Спорадични мутации в кодони 816 и 820, както и няколко 

инактивиращи мутации в кодон 839, са докладвани в някои 

случаи на CM при деца.

Индукцията на меланоцити определя хиперпигмен-

тацията. Сърбежът е свързан с повишени нива на интер-

левкин-31 (IL-31). Освен това, IL-6 е маркер за тежест на М 

[7-8]. Понякога пациентите с М също развиват хранителни 

алергии. Проучванията показват повишена експресия на гена 

TRAF4 (член на фамилията на факторите, свързани с тумор 

некротизиращ фактор (TNF)). Освен това, алергиите към 

отрова на насекоми са свързани с експресията на гена B3GAT1 

(който кодира ензима 3-бета-глюкуронозилтрансфераза 1 и 

неговата ензимна активност създава CD57 епитоп върху 

други протеини на клетъчната повърхност). Важен факт е, че 

понякога (25% от педиатричните пациенти с UP), CM при деца 

се свързва с D816V. Механизмът на действие се основава на 

активирането на тирозин киназата, което води до клетъчна 

пролиферация [9]. Мастоцитна хиперплазия се открива както 

при децата с М, така и при други хематологични заболявания. 

При М, костномозъчните биопсии показват фокални области на 

хиперплазия, еозинофили, мастоцити и миелоидни прекурсори. 

Освен това се открива разлика в костномозъчните биопсии 

при педиатрични и при възрастни пациенти: мастоцитите 

са малки, периваскуларни, с овални и кръгли ядра. Други 

автори установяват, че разпределението на мастоцитите 

също е от съществено значение: мастоцитни агрегати се 

откриват около кръвоносните съдове и в цялата дерма при 

деца [10]. 

Ролята на хистамина е добре известна. При здрави деца 

плазмените му нива са 0,3–1,0 ng/ml. Нивата на хистамин 

се увеличават при дифузна кожна мастоцитоза (DCM), а 

при UP нарастват седем пъти над нормалната стойност. 

Не е установена обаче абсолютна връзка между нивата на 

хистамина и мастоцитното натрупване в кожните лезии. 

Друго проучване демонстрира, че педиатричните пациенти 

с високи нива на хистамин (плазма и урина) имат по-тежко 

засягане на костите и промяна в концентрацията на 

базалната стомашна киселина [8]. Друг ензим, освобождаван 

от мастоцитите, е триптаза (нормални нива <11,5 ng/ml). 

Някои автори показват, че нивата на триптаза са по-високи 

в DCM, отколкото в UP [11]. Серумните нива на триптаза 

при пациенти с DCM са високи през първите два месеца от 

живота, нo намаляват към 9-12 месечна възраст, когато 

се наблюдават най-ниските нива. Нивата на триптазата се 

използват за диагностика и проследяване на пациентите с СМ 

[12].

Фигура 2. Класификация на мастоцитозата, WHO 2019 (модифицирано по 3.)
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�Клинична картина на кожна мастоцитоза в детска 

възраст

Пигментната уртикария (UP) се характеризира с 

макулопапуларна / плака / нодул / була, относително добре 

отграничена, с различни размери (1-2 см), като цветът 

варира от кафяв до жълт, разположен по скалпа, лицето, 

торса и крайниците. Обикновено тези лезии са сърбящи. 

Провокиращи фактори, като студена вода, горещи вани или 

физически упражнения, могат да причинят зачервяване на 

лезиите. Освен това, педиатричните пациенти понякога 

имат подлежаща атопична патология [13].

Мастоцитомите се срещат по-рядко от UP при деца 

(10-35%) и подобнo на UP, са единични или множество кафяви 

възли, но по-големи. Понякога тези лезии могат да образуват 

везикули и мехури. Трябва да се обърне специално внимание на 

тези пациенти, тъй като мастоцитомите могат да доведат 

до артериална хипотония или флъш (зачервяване). В повечето 

случаи няма системно засягане [14].

Дифузната кожна мастоцитоза (DCM) е рядка при децата 

(1–3% от формите на CM). Лезиите са подкожни възли или 

дифузни були, жълто-оранжеви и могат да засегнат цялата 

кожа. С течение на времето кожата може да стане твърда 

и удебелена, а също така да персистират хиперпигментация 

и дермографизъм. DCM понякога се свързва със системни 

симптоми, като анемия, диария, интестинално кървене, 

артериална хипотония и хиповолемичен шок. Тези прояви 

са свързани с увеличения брой мастоцитни медиатори, 

освободени и абсорбирани локално и системно. Някои автори 

съобщават за лимфаденопатия и хепатомегалия [15].

Telangiectasia macularis eruptiva perstants (TMEP) се 

проявява изключително рядко при деца. Проявата може да бъде 

свързана с UP и се състои от червени, телеангиектатични 

макули на кафяв фон. Съществуват обаче малко данни за това 

заболяване и са необходими допълнителни проучвания [14].

Важно е да се спомене, че педиатричните пациенти с CM 

могат да развият симптоми, свързани с освобождаването 

на мастоцитни медиатори. Няма пряка връзка между 

тежестта на проявите и тежестта на увреждането на 

кожата. Честите реакции включват флъш; значително по-

рядко може да има артериална хипотония, остри епизоди на 

цианоза и респираторен арест и анафилактични реакции при 

пациенти с UP.

Освен това, децата с CM могат да имат стомашно-

чревни симптоми: диария или коремна болка. Съобщават се и 

пептични язви или хиперацидитет.

При щателното снемане на анамнезата винаги трябва 

да се разпитват родителите / децата за системни симптоми, 

като зачервяване, сърбеж, коремна болка или диария.

От физикалния преглед специфичен белег за CM е знакът 

на Darier: развитие на локализирана уртикария и еритем (в 

рамките на около пет минути) след триене, надраскване 

или поглаждане на кожата или кожните лезии, които са 

силно инфилтрирани с мастоцити. Механичното дразнене 

задейства локализираното освобождаване на медиаторите 

от мастоцитите. Мастоцитомите не трябва умишлено да 

се дразнят механично, тъй като това може да предизвика 

тежки реакции.

Установяването на лимфаденопатия или 

хепатоспленомегалия при физикалния преглед предполагат 

SM. Детето трябва да бъде допълнително изследвано 

с коремна ехография или компютърна томография (за 

хепатоспленомегалия, лимфаденопатия) и биопсия на костния 

мозък [10].

Необходимите лабораторни изследвания  включват:

• �Пълна кръвна картина 

• �Диференциална кръвна картина

• �Биохимични изследвания

• �Ниво на серумна триптаза (референтни стойности < 

11.5 ng/ml)

• �Ниво на хистамин (нормални плазмени нива: 0.3-1.0 ng/

ml)

Хистологичното изследване (оцветяване с Giemsa, 

toluidine blue или Astra blue):

• �Хистопатология: изследване на костно-мозъчна биоп-

сия, биопсия на лимфен възел или засегнат орган

• �Имунохистохимия: триптаза и/или KIT (CD117) пози-

тивни мастоцити; 

Молекулярно-генетични изследвания

• �за мутация KIT D816V (в костен мозък и/или периферна 

кръв и/или тъкан)

Образни методи:

• �Абдоминална ехография 

В зависимост от вида на кожните лезии, свързани 

с CM при деца, диференциалната диагноза включва няколко 

дерматологични патологии, които са подробно описани в 

Таблица 1.

Лечение на CM

Повишено внимание се препоръчва при педиатрични 

пациенти с обширно засягане на кожата или повишени нива 

на триптаза. Те могат да имат по-нисък праг за алергични 

реакции. Адреналинов автоинжектор е необходим при случаите 

с високи изходни нива на серумна триптаза, анамнеза за 

анафилактични събития и/или обширно засягане на кожата или 

прояви на системна мастоцитоза [15]. 

Родителите/пациентите трябва да бъдат информирани 

за провокиращите фактори: Топлина, студ (резки промени 

на температурата), влажност, триене или натиск върху 

кожните лезии, травма на скалпа (лезии по скалпа), недоспиване, 

физически упражнения, емоционален стрес, пикантна храна 
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и инфекциозни заболявания с фебрилитет. Родителите 

трябва да знаят лекарствата, които могат да предизвикат 

активиране на мастоцитите: морфин, кодеин, ванкомицин, 

аспирин, кеторолак и мускулни релаксанти (Таблица2) [16-17].

При UP се препоръчват перорални H1 антихистамини 

(неседативни), защото повлияват сърбежа и еритема. H2 

антихистамините (фамотидин и ранитидин) могат да 

помогнат при стомашно-чревни симптоми: коремна болка, 

спазми и диария. Ако е необходимо към терапията може да 

се добави инхибитор на протонната помпа [18]. За контрол 

на стомашно-чревните симптоми може да включки перорален 

натриев кромогликат (мастоцитен стабилизатор). 

Тежките форми на CM, като дифузна булозна болест 

или животозастрашаващи форми, могат да се повлияят от 

фотохимиотерапията – орална метоксипсораленова терапия 

и комбиниране на псорален с ултравиолетови А лъчи [19].

При някои форми на CM, мощен дерматокортикоид 

може да има благоприятни ефекти. Трябва обаче да се обърне 

внимание на страничните ефекти на кортикостероидите, 

особено при деца: приложението на голямо количество 

кортикостероиди може да доведе до кожна атрофия и 

адренокортикална супресия. Калциневриновите инхибитори, 

(такролимус, пимекролимус) намаляват плътността на 

кожните мастоцити и намаляват производството на 

хистамин чрез индуциране на мастоцитна апоптоза. Не са 

наблюдавани локални или системни усложнения. Що се отнася 

до системните кортикостероиди, само няколко проучвания са 

доказали тяхната ефективност при тежки кожни заболявания 

[18]. Проучванията показват, че терапията с анти-Ig E, 

омализумаб, намалява острите епизоди при педиатрични 

пациенти с CM [19].

Преди хирургични процедури се препоръчва намаляване 

на тревожността или дори предоперативна седация. 

Пероралните Н1-антихистамини могат да се използват като 

премедикация за 2-3 дни преди анестезията, за да се осигури 

ефективна блокада на хистаминовите рецептори и може да 

намали / предотврати реакции, причинени от неспецифично 

освобождаване на хистамин. В деня на операцията, насоките 

Заболяване Кожни прояви Други прояви

Булозна епидермолиза Мехури, дистрофични нокти, 
постинфламаторна хиперпигментация и 

атрофия

Генните мутации причиняват липсата на 
компоненти на базалната мембрана 

Булозно импетиго Малки везикули и ненапрегнати мехурчета, 
разположени върху интертригинозни области

Етиология: Staphylococcus aureus, II група

Неврофиброматоза тип 1 Café-au-lait и аксиларни лунички Скелетни дисплазии, тумори на нервната 
система (често неврофиброми), тумори на 
зрителния нерв, възли на Лиш, увреждания в 
обучението и разстройство с дефицит на 

вниманието и хиперактивност

Хистиоцитоза 40% от пациентите Папули, кафяво/лилав Обрив
Пурпурни, везикуларни, пустулозни и папуло-

нодуларни кожни лезии

1–3 години
Най-често ограничено до 1 орган 

Костно засягане (често) Диагноза: Оценка на 
засегнатата тъкан и клинична картина

Понякога биопсия на костна лезия

Не-Лангерхансово-клетъчната 
хистиоцитоза

Глава и шия 
Полиморфна ерупция в зависимост от формата

Хистопатологично изследване 
Имунохистохимична диференциация

Ювенилна ксантогранулома Червеникав до жълто-кафяв Две годишна възраст
Постепенна инволюция

Вроденият меланоцитен невус Средни, солитарни, географски и неправилни 
граници

Още при раждането/първите няколко месеца от 
живота

Постинфламаторната 
хиперпигментация

Придобита хипермеланоза Макули / петна, 
разположени в същите области като 

възпалителния процес

Причина: Възпалителни нарушения и кожни 
наранявания Свръхпроизводство на меланин 

Левкотриени (LT): LT-C4 и LT-D4

Линеарна IgA булозна дерматоза Везикули, мехури и ерозии по кожата и 
лигавиците

Субепидермален блистер Имунофлуоресцентна 
микроскопия: Ig A линейни отлагания

Таблица 1. Диференциална диагноза на кожна мастоцитоза при деца
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предлагат прилагане преди процедурата на преднизолон 1 мг/

кг интравенозно. В периоперативния период е важно да има 

готовност за употреба на адреналин. Постоперативно, с 

повишено внимание, може да се дава парацетамол [10].

Заключение
Има ограничени данни относно дългосрочното 

проследяване на децата с кожна мастоцитоза. Мастоцитозата 

в детска възраст има добра прогноза: 50–60% от децата се 

подобряват до юношеството. Проучванията показват, че 

CM регресира при 80% от педиатричните пациенти [10, 21]. 

Ако мастоцитозата продължава след юношеството, 10% от 

случаите преминават в системно заболяване. Прогнозата при 

кожната форма е благоприятна, докато тази при пациентите 

със системна форма на заболяването е променлива, варираща 

от безсимптомна с нормална продължителност на живота до 

бързо влошаващо се състояние [20].

Всички пациенти трябва да бъдат изследвани за 

системно заболяване, в присъствието на следните рискови 

фактори: мономорфна форма, персистиране на кожните лезии 

след пубертета, късно начало на кожните лезии (след две 

годишна възраст), патологични находки от клиничния преглед 

(лимфаденопатия и хепатоспленомегалия), отклонения при 

лабораторните изследвания (анемия, левкопения, левкоцитоза 

и бластни клетки) [22]. За оптимално диагностично и 

терапевтично поведение при различните подварианти на 

мастоцитозата се изисква мултидисциплинарен екип и 

цялостна грижа.
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Хранене: алкохол, кофеин, люти подправки, рядко също ферментирали и узрели храни (богати на хистамин)* 
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Емоционален стрес

Интензивни физически упражнения
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Медикаменти:
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Опиоиди (напр. морфин, кодеин)
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Антибиотици (хинолони)

Ваксини

Таблица 2. Примери за потенциални тригери на активиране на мастоцити при пациенти с детска мастоцитоза
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