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Mastocytos är en myeloproliferativ sjukdom med mastcellshy-
perplasi i olika vävnader [1]. De kliniska symtomen orsakas av
frisättning av mediatorer från mastcellerna, t ex histamin,
tryp tas och prostaglandin D2, och/eller från den patogena in-
filtrationen av neoplastiska mastceller i olika vävnader. En rad
olika varianter av mastocytos förekommer, varför WHO har in-
fört en klassificering av denna sjukdom i två huvudgrupper: ku-
tan mastocytos (CM) och systemisk mastocytos (SM) (Tabell
I). Systemisk mastocytos är i sin tur indelad i flera subvarian-
ter. Flera av dessa uppvisar inte någon ansamling av mastceller
i huden, varför det kan vara lätt att förbise diagnosen systemisk
mastocytos hos dessa patienter. Alla patienter med systemisk
mastocytos svarar inte heller på mediatorinhibitorer, som
antihistaminer, vilket ytterligare kan försvåra att ställa rätt
dia gnos och därmed sätta in en så bra behandling som möjligt. 

Incidensen av mastocytos är oklar men beräknas vara ca 2
per 1 000 000 och år. Förmodligen är sjukdomen underdia -
gnostiserad, då symtomen ofta är oklara. Därför är det önsk-
värt att dessa patienter registreras så att incidensen kan be-
stämmas. För att förbättra diagnostiken och behandlingen av
mastocytos har det bildats ett »Centre of excellence« vid Karo-
linska Universitetssjukhuset, den första svenska noden i ett
europeiskt nätverk kring denna sjukdom (European Compe-
tence Network on Mastocytosis, ‹http://www.ecnm.net›) (Fi-
gur 1). I detta virtuella center samlas kunskap inom hematolo-
gi, dermatologi, endokrinologi, allergologi, gastroenterologi,
patologi, klinisk genetik och klinisk immunologi för att tillsam-
mans arbeta för bättre diagnostik och behandling av dessa pati-
enter. För närvarande behandlas tio patienter vid Karolins ka
Universitetssjukhuset för olika typer av mastocytos. 

Vi vill med denna artikel rapportera bildandet av detta cen t -
rum och också informera om denna sjukdom, som i många fall
kan vara svår att diagnostisera och behandla. Exempel på detta
är ett fall av aggressiv systemisk mastocytos, som beskrivs sist i
artikeln.

Mastcellens biologi i korthet
Mastceller härstammar från de hematopoetiska stamcellerna
som finns i benmärgen. Omogna förstadieceller transporteras

från benmärgen via blodet ut i vävnaden, där den slutgiltiga ut-
mognaden sker under inverkan av lokalt producerade cytoki-
ner och tillväxtfaktorer. Den viktigaste faktorn för mastcellers
biologi är stamcellsfaktorn, som fungerar som tillväxtfaktor,
differentieringsfaktor, överlevnadsfaktor och som stimulerar
migration av mastceller [2]. Stamcellsfaktorn binder till sin re-
ceptor Kit, en produkt av protoonkgenen c-kit, som vi åter-
kommer till, då den är viktig för patogenesen vid mastocytos. 

Bland mastcellerna finns det heterogenitet, varför de delas
in i två huvudgrupper baserade på vilka proteaser de innehåller
[3]. MCT innehåller tryptas och finns framför allt i slemhinnor.
MCTC innehåller – förutom tryptas – kymas och karboxipepti-
das A. MCTC är den dominerande mastcellstypen i hud och sub-
mukosa i tarm och lunga. Vid aktivering av mastceller via kors-
bindning av IgE-receptorer, dvs allergisk aktivering, kan in-
flammatoriska mediatorer frisättas på tre olika sätt. Först de-
granulerar cellerna, och de mediatorer som är förproducerade
och förvaras i granula (histamin, proteaser, heparin och cytoki-
ner) släpps ut. Inom ca 30 minuter frisätts leukotrien C4 och
prostaglandin D2. Efter 3–8 timmar har en rad olika cytokiner,
kemokiner och tillväxtfaktorer syntetiserats och frisatts. 

Det är viktigt att påpeka att mastceller kan aktiveras på flera
olika sätt, förutom via antikroppsmedierad aktivering. Endo-
gena stimuli, som komplementfaktorer, neuropeptider, hor-
moner, cytokiner, cell–cellkontakt m fl, och exogena faktorer,
som patogener (parasiter, bakterier, virus), läkemedel, toxiner,
kontrastmedel m fl, kan trigga mastcellerna att släppa ut in-
flammatoriska mediatorer. En annan viktig egenskap i sam -
manhanget är att mastcellen inte är en bomb som vid avfyrning
släpper ut allt sitt innehåll. 

Det finns flera exempel där olika stimuli inte leder till degra-
nulering utan till mer specifik frisättning av arakidonsyrame-
taboliter och/eller cytokiner/ke mo kiner. Ett exempel är akti-
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vering av mastceller med CD30 vid Hodgkins lymfom och kro-
niska hudinflammationer (psoriasis och atopisk dermatit), vil-
ket leder till specifik frisättning av kemokiner, utan föregående
degranulering eller sekretion av leukotriener [4]. Det finns
därmed en stor variation i hur mastceller kan aktiveras och vil-
ka inflammatoriska mediatorer som frisätts. Denna plasticitet
i mastcellens repertoar gör att den kan påverka många olika
fysiologiska skeenden, t ex vid akut inflammation. Det medför
också att mastcellen är involverad i en rad olika sjukdomar för-
utom de allergiska, t ex kroniska hudinflammationer, reuma-
toid artrit, osteoporos och tumörutveckling [5].

Mutationer i c-kit vid mastocytos 
Som redan nämnts är stamcellsfaktorn av stor betydelse för
mastcellens biologi och därmed har mutationer i genen (c-kit)
som kodar för dess receptor Kit stor påverkan på mastcellens
tillväxt och funktion. Bland patienter med systemisk mastocy-
tos har de flesta (>80 procent) en mutation i c-kit, vilken leder
till aminosyrasubstitution i position 816 från aspartat till valin,
D816V [6-8]. Denna mutation orsakar en ligandoberoende au to -
aktivering av Kit, med ökad tillväxt, överlevnad och migration
som följd. Andra mutationer i c-kit, som leder till andra sub -
stitutioner i antingen position 816 eller andra positioner, före-
kommer också men i mycket lägre frekvens (<5 procent) [9]. 

Normal och patologisk morfologi hos mastceller
Vid mastocytos har mastcellerna oftast annorlunda utseende

och fördelning i vävnaden än normala mastceller [10]. De se-
nare är diffust fördelade i vävnaden, ligger oftast enskilt, är
runda eller polygonala och har riklig cytoplasma fylld med gra-
nula. De uttrycker CD117 och tryptas, vilket kan påvisas med
immunhistokemi. Vid mastocytos finns multifokala ansam-
lingar eller aggregat av mastceller (15 eller fler mastceller i ag-
gregaten). Även cellmorfologin är förändrad och atypisk så att
cellerna blir ovala eller spolformade; de kan ha cytoplasmatis-
ka utskott och ibland sakna granulering (Figur 2). Till skillnad
från normala mastceller uttrycker mastceller vid systemisk
mastocytos CD117 och tryptas tillsammans med CD2 (adhe-
sionsmolekyl) och/eller CD25 (en del av IL-2-receptorkom-
plexet. 

Klassificering och klinik
Mastocytos karakteriseras av ökad tillväxt och/eller ansamling
av mastceller i ett eller flera organ. Mastocytos delas in i flera
varianter (Tabell I). Kutan mastocytos är benign och begränsad
till huden. Denna form uppträder oftast hos barn, har ett be-
skedligt förlopp och försvinner oftast i samband med puberte-
ten. Olika former av mastocytos, framför allt de lokaliserade i
huden, har tidigare på ett förtjänstfullt sätt beskrivits i Läkar-
tidningen av Gösta Roupe [11]. 

Systemisk mastocytos är en klonal, myeloproliferativ sjuk-
dom som kan uppträda i många olika skepnader: indolent sy -
stemisk mastocytos (ISM), aggressiv systemisk mastocytos
(ASM) med eller utan eosinofili, systemisk mastocytos med en
associerad klonal hematologisk icke-mastcellsderiverad sjuk-
dom (förkortas SM-AHNMD), mastcellsleukemi (MCL) och
mastcellssarkom (MCS). Det är relativt vanligt att systemisk
mastocytos är associerad med en annan typ av hematologisk
sjukdom (se fallbeskrivningen sist i artikeln). De kliniska sym-

TABELL I. Klassificering av mastocytos enligt WHO. 

Varianter och subvarianter Förkortning1

Kutan mastocytos CM
Urticaria pigmentosa UP
Diffus kutan mastocytos DCM
Mastocytom i huden

Indolent systemisk mastocytos ISM
Smoldering SM SSM
Isolerad benmärgsmastocytos BMM

Systemisk mastocytos med en 
associerad klonal hematologisk 
icke-mastcellsderiverad sjukdom SM-AHNMD
Aggressiv systemisk mastocytos ASM
Mastcellsleukemi MCL

Aleukemisk MCL
Mastcellssarkom MCS

1 De engelska förkortningarna anges, då de är vanligast i referenslitteraturen.

Figur 1. Organisationen av det europeiska masto-
cytosnätverket där elva länder ingår och struktu-
ren på den svenska noden på Karolinska Universi-
tetssjukhuset med åtta ingående specialiteter. 
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Figur 2. Atypisk mastcell i benmärg hos patient med indolent syste-
misk mastocytos.
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tomen vid mastocytos orsakas av lokal- eller distanseffekter av
mediatorer, genererade av mastcellerna, eller av en ren, des-
truktiv infiltration av stora mängder mastceller. Patienter med
symtomgivanade mastocytos beskriver ofta attacker av rodnad
(flush), som kan åtföljas av klåda, urtikaria, huvudvärk, and-
nöd, pipande andningsljud, diarréer, buk smärta eller synkope
[9]. De kan också uppleva ett flertal andra sjukdomstecken och
symtom, bl a takykardi, hypotoni, hypertoni, rinnsnuva eller
bensmärta. Patienterna kan också uppvisa neuropsykiatriska
symtom med bl a huvudvärk, irritabilitet, koncentrationssvå-
righeter och personlighetsförändringar.

Anafylaxi är ett relativt vanligt förekommande tillstånd
bland patienter med systemisk mastocytos, varför dessa oftast
först genomgår en anafylaxiutredning. Mutationen i Kit med-
för ökad aktiveringsgrad av mastcellerna, vilket kan orsaka bl a
upprepade anafylaktiska reaktioner. Den plötsligt uppträdan -
de explosiva frisättningen av mastcellsmediatorer under en
kort tidsperiod kan inträffa vid upprepade tillfällen hos patien-
ter med systemisk mastocytos, vilket kan leda till vaskulär kol-
laps och död. 

Diverse kombinationer av anafylaxisymtom (t ex hemody-
namisk kollaps, urtikaria och angioödem, klåda, hud rodnad, il-
lamående, kräkningar, diarré, huvudvärk, andfåddhet, dysfoni,
hjärtarytmier, nedsatt medvetandegrad, kramper och blöd-
ning från uterus samt en känsla av hotande undergång) förmår
vanligen patienterna att söka medicinsk hjälp. 

De utlösande faktorerna varierar i hög grad från patient till
patient. Det har rapporterats att anafylaxisymtom framkallas
av kontakt med specifika utlösande faktorer, bl a läkemedel
(penicilliner, acetylsalicylsyra, opioider, sulfonamider, pro-
kain och pentazocin), kontakt med värme eller kyla, födoäm-
nen (choklad och nötter), gnuggning av huden, alkohol och
stress. Många anafylaktiska reaktioner är dock idiopatiska. 

Förutom att frisättning av mastcellsderiverade mediatorer
orsakar en rad olika symtom så kan infiltrationen av mastceller
i sig ge upphov till symtom. Dessa kan yttra sig som smärta i
skelettet, malabsorption och påverkan på lever och mjälte, som
ofta är förstorade. Skelettpåverkan vid mastocytos kan vara av
tre olika slag. Det vanligaste är osteoporos, som rapporterats
föreligga hos en tredjedel av patienterna med systemisk masto-
cytos, men även osteoskleros kan förekomma [12]. Lokalt mas-
tocytom eller mastcellssarkom med fokal osteolys förekom-
mer. Ökat mastcellsantal ökar benomsättningen, vilket hos
vuxna oftast leder till benresorption [13]. Histamin är en av
produkterna från mastcellerna som kan bidra till skelettpåver-
kan. Symtomen kan vara diffus skelettvärk, frakturer, t ex kot-
kompressioner, eller komplikationer till osteolytisk destruk-
tion. 

Hematologiska abnormaliteter kan förekomma vid alla sub-

fakta 1. Kriterier för diagnosen systemisk mastocytos

Diagnosen systemisk masto-
cytos kräver ett överordnat
och ett underordnat kriterium
eller att tre underordnade kri-
terier föreligger.
Överordnat kriterium
• Flera multifokala mastcells-

infiltrat i benmärg eller
annat organ (ej hud) (>15
mast celler per aggregat).

Underordnade kriterier
• Onormal morfologi hos

mastceller i benmärg eller
annan vävnad (>25 pro-
cent).

• D816V-mutation i c-kit (eller
annan mutation i c-kit som
orsakar autoaktivering av
receptorn).

• Mastceller i benmärgen ut-
trycker CD2 och/eller CD25.

• Serumtryptas >20 ng/ml
(gäller patienter med
AHNMD) 
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typer av mastocytos. De vanligaste är anemi och trombocyto-
peni associerad med antingen leukocytos eller leukopeni. All-
männa symtom, som svaghet, letargi, nattliga svettningar och
viktförlust, kan vara tecken på aggressiv systemisk mastocytos
eller systemisk mastocytos med associerad klonal hematolo-
gisk icke-mastcellsderiverad sjukdom (SM-AHNMD). 

Incidens
Incidensen av mastocytos med hudengagemang (alla åldrar)
har i en spansk studie beräknats till 2/1 000 000 och år [pers
medd, L Escribano, Madrid, 2008]. I denna spanska studie av
vuxna patienter (>19 år) hade 89 procent mastocytos med god
prognos (79 procent med kutan mastocytos, indolent syste-
misk mastocytos eller väl differentierad systemisk mastocytos
med hudlesioner och 10 procent med systemisk mastocytos
med anafylaxi eller isolerad benmärgsmastocytos utan hudle-
sioner). Resterande 11 procent hade mastocytos med interme-
diär eller dålig prognos (aggressiv systemisk mastocytos, syste-
misk mastocytos med associerad klonal hematologisk icke-
mastcellsderiverad sjukdom, mastcellsleukemi eller mast-
cellssarkom). 

Översatt till svenska förhållanden innebär detta att cirka tio
vuxna individer per år insjuknar i mastocytos, var av en insjuk-
nar i någon av de svårare typerna. Enligt denna uppskattning
borde drygt 100 vuxna ha insjuknat i någon form av systemisk
mastocytos under de senaste tio åren i Sverige. Dessa patienter
bör utredas enligt de nya riktlinjerna.

Diagnostik
För att diagnostisera mastocytos har en rad olika kriterier defi-

nierats. Vi beskriver dessa kort och hänvisar till Valent och
medarbetare för en utförligare beskrivning [1, 9]. För att ställa
diagnosen krävs att ett överordnat plus ett underordnat krite-
rium uppfylls, alternativt tre underordnade (Fakta 1). Huvud-
kriteriet är att man kan identifiera aggregat  (>15 mastceller) av
mastcellsinfiltrat i benmärg eller annat organ. Identifiering
görs i dag vanligtvis med en antikropp mot proteaset tryptas,
vilket är relativt selektivt för mastceller. Det bör dock påpekas
att även andra tumörceller i vissa fall kan färgas in med denna
antikropp. Underordnade kriterier är atypisk morfologi, aty-
pisk fenotyp (uttryck av CD2, CD25), mutationer i c-kit-genen
och ökade tryptasnivåer i serum. 

Tidigare mättes vanligtvis histaminmetaboliten metylimi-
dazolättiksyra i urin som ett mått på mastcellsbördan. Denna
analys har alltmer frångåtts, och nu rekommenderas i stället
mätning av serumtryptas, som är en enklare och mer tillgänglig
metod. I majoriteten av fallen av systemisk mastocytos (>70
procent) kan diagnosen ställas på rutinfärgning av benmärg
som analyseras av en erfaren patolog. 

För att särskilja mellan indolent systemisk mastocytos, smol-
dering (pyrande) systemisk mastocytos (SSM) (mastocytos
med oklar malignitetspotential) och aggressiv systemisk masto-
cytos har man även infört identifiering av B- respektive C-fynd.
C-fynd innebär att man har stark in filt ration av mastceller i oli-
ka vävnader, med nedsatt organfunktion som följd. Detta kan
vara låga blodvärden, cytopeni, mal absorption, leverskador och
osteoporos. B-fynd är när man kan identifiera infiltration av
mastceller utan organpåverkan. Genom att använda dessa kri-
terier och andra fynd kan man klassificera mastocytos med
hjälp av den algoritm som har tagits fram [1] (Figur 3).

Figur 3. Algoritm att använda för klassificering av systemisk mastocytos och dess undergrupper. 
AHNMD = associerad klonal hematologisk icke-mastcellsderiverad sjukdom. AML = akut myeloisk leukemi.
ASM = aggressiv systemisk mastocytos. B-fynd = infiltration av mastceller utan organpåverkan. BM = benmärg.
C-fynd = nedsatt organfunktion på grund av stark infiltration av mastceller. CMML = kronisk myelomonocytleukemi. 
Dysplasi = morfologiska avvikelser i myelopoesen. Eo = eosinofili. FAB = French-American-British co-operation group. 
FIP1L1-PDGFRa = FIP1-like 1/platelet-derived growth factor receptor-a. HES = hypereosinofilt syndrom. 
ISM = indolent systemisk mastocytos. MC = mastceller. MCL = mastcellsleukemi. MDS = myelodysplastiskt syndrom. 
Mono = monocytos >1 × 109/l. PB = perifert blod. SM = systemisk mastocytos. SSM = smoldering systemisk mastocytos.
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Det är viktigt att påpeka att aggressiv systemisk mastocytos,
systemisk mastocytos associerad med en klonal hematologisk
icke-mastcellsderiverad sjukdom och mastcellsleukemi inte
alltid manifesteras med hudlesioner, som vid urticaria pig-
mentosa. Det är inte heller säkert att de uppvisar förhöjda ni-
våer av mastcellsmediatorerna histamin eller tryptas eller att
de svarar på t ex antihistaminer. Detta kan vara förvirrande för
den läkare som ser dessa patienter, och det finns en uppenbar
risk för att diagnosen blir fel. Därför är det viktigt att korrekt
utredning görs så att rätt diagnos kan ställas och relevant be-
handling sättas in.

Behandling
I dag finns ingen botande behandling av systemisk mastocytos,
men under senare år har ett flertal kandidatläkemedel tagits
fram, som i experimentella system verkar lovande [9]. För lind -
rigare former av mastocytos (framför allt kutan mastocytos)
kan man behandla med t ex ultraviolett ljus [11]. Hos patienter
med mediatorassocierade symtom kan antihistaminer och na-
triumkromoglikat ges. Dessa patienter ska även i möjligaste
mån undvika stimuli som kan aktivera mastceller till frisätt-
ning av mediatorer. Patienter med risk för anafylaktiska reak-
tioner ska bära autoinjektor. För patienter med systemisk mas-
tocytos med associerad klonal icke-mastcellsderiverad sjuk-
dom är rekommendationen att mastocytosen och den and ra
hematologiska sjukdomen behandlas var för sig.

I svårare fall av systemisk mastocytos används i dag vanligt-
vis interferon-a med eller utan tillägg av steroider, men enbart
15–20 procent av patienterna med aggressiv systemisk masto-
cytos svarar på behandlingen [14, 15]. Ett annat läkemedel som
har prövats är kladribin, som visats reducera antalet mastceller
vid aggressiv systemisk mastocytos [16, 17]. Men som i fallet
med interferon-a har bara ett fåtal patienter svarat på behand-
lingen. Därför är det högst önskvärt att hitta nya läkemedel
som på ett effektivt sätt kan reducera antalet mastceller i väv-
naden.

Ett uppenbart mål i utvecklandet av nya läkemedelskandida-
ter är att inhibera den autoaktiverade receptorn Kit. I dag finns
flera tyrosinkinashämmare, av vilka Glivec (imatinib/STI571)
är ett registrerat läkemedel. Glivec används i dag med mycket
gott resultat på patienter med gastrointestinal stromacellstu-
mör (GIST) vilka, liksom mastocytos, uppvisar mutationer i c-
kit. Dessa mutationer är dock i en annan del av genen än den
som orsakar D816V vid mastocytos. Majoriteten av patien-
terna med systemisk mastocytos har D816V-mutationen, som
har visats vara okänslig för Glivec [18]. Därför kan Glivec inte
rekommenderas för dessa patienter. Glivec kan dock vara ett
alternativ för patienter med andra c-kit-mutationer eller i de
fall där FIP1L1-PDGFRa-fusionsprotein förekommer [19, 20].

Nya läkemedelskandidater
Under de senaste två åren har det publicerats en rad studier av
olika hämmare av tyrosinkinas som i försök in vitro visats inhi-
bera effekterna av D816V-mutationen [21-25]. Trots lovande
resultat in vitro har de testade substanserna, dasatinib och
AMN107, inte haft någon effekt i de kliniska fas 2-prövningar
som har gjorts, medan PKC412/Midostaurin har haft en viss lo-
vande effekt (sex av nio patienter svarade). 

Det kan finnas flera förklaringar till att vissa lovande läke-
medel inte har haft förväntad klinisk effekt. Det har dels varit
svårt att nå inhibitoriska koncentrationer av substanserna in
vivo, dels kan det vara nödvändigt att inte bara inhibera mute-
rat Kit utan också andra aktiverade/muterade och ännu inte
identifierade proteiner. En möjlig väg att gå vidare är att kom-
binera olika kinasinhibitorer för att uppnå önskad effekt [26].

Ytterligare en möjlighet är att inhibera proteiner nedströms
Kit som är aktiverade på grund av D816V-mutationen. Ett ex-
empel är »mammalian target of rapamycin« (mTOR) som är
aktiverad i celler med D816V-mutationen. Inhibition av mTOR
med rapamycin/si ro  limus inducerar celldöd i dessa celler [27].
Andra potentiella möjligheter är att inducera celldöd/apoptos i
mastcellerna genom att reglera uttrycket av medlemmar av
Bcl-2-familjen, vilka är nyckelproteiner i regleringen av apop-
tos. Tänkbara möjligheter är att inhibera överlevnadsproteinet
Mcl-1 [28] eller att öka nivåerna av apoptosproteinet Bim [29,
30].

Det pågår många intressanta studier för att identifiera nya
möjliga behandlingsformer vid mastocytos. Huruvida någon av
de nya kandidaterna kommer mastocytospatienterna till gläd-
je får framtiden utvisa.

Patientexempel: fall av aggressiv systemisk mastocytos
För att beskriva ett av de många sätt som systemisk mastocytos
kan yttra sig på har vi valt ett patientfall med SM-AHNMD.

En 63-årig man med mångårig ulcerös kolit remitterades till
Hematologiskt centrum i Huddinge på grund av lindrig leuko-
peni och trombocytopeni. Utredning med benmärgsprov gav
dia gnosen hårcellsleukemi (HCL) i maj 2003. Patienten be-
handlades framgångsrikt till remission med Leustatin (kladri-
bin). Tre månader efter avslutad behandling noterades eosino-
fili i perifert blod, därefter utvecklade patienten hypereosino-
fili. Behandling inleddes, initialt med steroider och senare med
Glivec (imatinib). Ett år hade då gått sedan diagnosen HCL
ställdes.

Under pågående behandling sågs fortsatt stigande eosinofili
och dessutom polycytemi samt leukocytos, varför steroider
och Glivec ersattes med Hydrea-behandling. Upprepade ben-
märgsprov var svårtolkade men visade en bild som vid myelo-
proliferativ sjukdom utan tecken på recidiv av hårcellsleuke-
min. Cytogenetisk utredning (inklusive analys för förekomst
av fusionsgenen FIP1L1-PDGFRa) kunde inte påvisa några
kromo so mala avvikelser. Under pågående Hydrea-behandling
utvecklade patienten trötthet, svettningar och torrhosta. Pati-
enten lades in på avdelningen, och förutom leukocytos med
hypereosinofili noterades patologiska levervärden. CT buk vi-
sade splenomegali (20 × 18,5 × 18 cm) och en bild som vid portal
hypertension. Laparoskopisk splenektomi utfördes i maj 2005. 

Efter splenektomi och benmärgsprov med biopsi kunde dia -
gnosen systemisk mastocytos konstateras. I urinen sågs kraf-
tigt förhöjd utsöndring av histaminets huvudmetabolit metyl -
imidazolättiksyra. Den vid systemisk mastocytos vanliga c-kit-
mutationen D816V kunde vid eftergranskning av mjält- och
benmärgsmaterial påvisas i såväl den systemiska mastocyto-
sen som hårcellsleukemin. Analyserna utfördes vid ett s k refe -
rens center inom det europeiska mastocytosnätverket (profes-
sor Hans-Peter Horny, Institute of Pathology, University of
Schleswig-Holstein, Lübeck, Tyskland). Eftersom c-kit-muta-
tionen påvisades i både hårcellsleukemin och mastocytosen
förelåg definitionsmässigt en SM-AHNMD. 

Vid utskrivningen bestod behandlingen i Hydrea och steroi-
der. På grund av fortsatt stigande eosinofiler (35 × 109/l) påbör-
jades interferonbehandling, initialt tre gånger/vecka och se-
nare dagligen. I januari 2007 var S-tryptas 130 lg/l (referens-
värde <14) och histaminets huvudmetabolit metylimidazolät-
tiksyra 34,7 mmol/mol kreatinin (referensvärde 0,4–2,4). På
grund av biverkningar av interferon erhöll patienten Leustatin
i februari 2007. Under den tredje kuren med Leustatinbehand-
ling utvecklade patienten en resistens på vänster skapula. Ben-
märgsprov och punktion från skapula visade mastcellsleuke-
mi/sarkom i maj 2007. 
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Cytostatikabehandling startades enligt nationella AML-pro -
tokollet, och allogen he ma topoetisk stamcellstransplantation
planerades. Efter induktionsbehandlingen sågs viss regress av
mastcellsleukemin i benmärgen och i stort sett total regress av
sarkomet. Därefter utvecklades aspergilluspneumoni, pro-
gress av mastcellsleukemin, och patienten avled i september
2007.

REFERENSER

1. Valent P, Akin C, Escribano L, Fo-
dinger M, Hartmann K, Brockow K,
et al. Standards and standardiza-
tion in mastocytosis: consensus
state ments on diagnostics, treat-
ment recommendations and re-
sponse criteria. Eur J Clin Invest.
2007;37:435-53.

3. Nilsson G, Costa JJ, Metcalfe DD.
Mast cells and basophils. In: Gallin
JI, Snyderman R, editors. Inflam-
mation: basic principles and clini-
cal correlates. Philadelphia, PA:
Lippincott-Raven publications;
1999. p. 97-117.

4. Fischer M, Harvima IT, Carvalho
RF, Möller C, Naukkarinen A, En-
blad G, et al. Mast cell CD30 ligand
is up-regulated in cutaneous in-
flammation and mediates degranu-
lation-independent chemokine se-
cretion. J Clin Invest. 2006;116:
2748-56.

5. Galli SJ, Kalesnikoff J, Grimbaldes-
ton MA, Piliponsky AM, Williams
CM, Tsai M. Mast cells as »tunable«
effector and immunoregulatory
cells: Recent advances. Annu Rev
Immunol. 2005;23:749-86.

6. Nagata H, Worobec AS, Oh CK,
Chowdhury BA, Tannenbaum S,
Suzuki Y, et al. Identification of a
point mutation in the catalytic do-
main of the protooncogene c-kit in
peripheral blood mononuclear
cells of patients who have mastocy-
tosis with an associated hematolo-
gic disorder. Proc Natl Acad Sci
U S A. 1995;92:10560-4.

8. Longley BJ Jr, Metcalfe DD, Tharp
M, Wang X, Tyrrell L, Lu SZ, et al.
Activating and dominant inactiva-
ting c-KIT catalytic domain muta-
tions in distinct clinical forms of
human mastocytosis. Proc Natl
Acad Sci U S A. 1999;96:1609-14.

9. Valent P, Akin C, Sperr WR, Mayer-
hoffer M, Födinger M, Fritsche-Po-
lanz R, et al. Mastocytosis: patholo-
gy, genetics, and current options
for therapy. Leuk Lymphoma.
2005;46:35-48.

11. Roupe G. Mastocytos – två sjukdo-
mar med olika patofysiologi. Läkar-
tidningen. 2002;99:2400-4.

12. Patnaik MM, Rindos M, Kouides
PA, Tefferi A, Pardanani A. System -
ic mastocytosis: a concise clinical
and laboratory review. Arch Pathol
Lab Med. 2007;131:784-91.

13. Chiappetta N, Gruber B. The role of
mast cells in osteoporosis. Semin.
Arthritis Rheum. 2006;36:32-6.

14. Kluin-Nelemans HC, Jansen JH,

Breukelman H, Wolthers BG, Kluin
PM, Kroon HM, et al. Response to
interferon alfa-2b in a patient with
systemic mastocytosis. N Engl J
Med. 1992;326:619-23.

16. Tefferi A, Li CY, Butterfield JH,
Hoagland HC. Treatment of sys -
tem ic mast-cell disease with cladri-
bine. N Engl J Med. 2001;344:307-
9.

18. Akin C, Brockow K, D’Ambrosio C,
Kirshenbaum AS, Ma Y, Longley
BJ, et al. Effects of tyrosine kinase
inhibitor STI571 on human mast
cells bearing wild-type or mutated
c-kit. Exp Hematol. 2003;31:686-
92.

20. Akin C, Fumo G, Yavuz AS, Lipsky
PE, Neckers L, Metcalfe DD. A nov -
el form of mastocytosis associated
with a transmembrane c-kit muta-
tion and response to imatinib.
Blood. 2004;103:3222-5.

21. Gleixner KV, Mayerhofer M, Aich-
berger KJ, Derdak S, Sonneck K,
Bohm A, et al. PKC412 inhibits in
vitro growth of neoplastic human
mast cells expressing the D816V-
mutated variant of KIT: compari-
son with AMN107, imatinib, and
cladribine (2CdA) and evaluation
of cooperative drug effects. Blood.
2006;107:752-9.

25. Shah NP, Lee FY, Luo R, Jiang Y,
Donker M, Akin C. Dasatinib
(BMS-354825) inhibits KITD816V,
an imatinib-resistant activating
mutation that triggers neoplastic
growth in most patients with sys -
temic mastocytosis. Blood.
2006;108:286-91.

27. Gabillot-Carré M, Lepelletier Y,
Humbert M, de Sepuvelda P, Ha-
mouda NB, Zappulla JP, et al. Rapa-
mycin inhibits growth and survival
of D816V-mutated c-kit mast cells.
Blood. 2006;108:1065-72.

28. Aichberger KJ, Mayerhofer M,
Gleixner KV, Krauth MT, Gruze A,
Pickl WF, et al. Identification of
MCL1 as a novel target in neoplas-
tic mast cells in systemic mastocy-
tosis: inhibition of mast cell surviv -
al by MCL1 antisense oligonucleo-
tides and synergism with PKC412.
Blood. 2007;109:3031-41.

29. Möller C, Alfredsson J, Engström
M, Wootz H, Xiang Z, Lennartsson
J, et al. Stem cell factor promotes
mast cell survival via inactivation
of FOXO3a mediated transcriptio-
nal induction and MEK regulated
phosphorylation of the pro-apop-
totic protein Bim. Blood. 2005;106:
1330-6.

■ Potentiella bindningar eller jävsförhållanden: Inga uppgivna.



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


