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Mastocytos dr en myeloproliferativ sjukdom med mastcellshy-
perplasi i olika vavnader [1]. De kliniska symtomen orsakas av
frisdttning av mediatorer fran mastcellerna, tex histamin,
tryptas och prostaglandin D2, och/eller fran den patogena in-
filtrationen av neoplastiska mastceller i olika vivnader. En rad
olika varianter av mastocytos férekommer, varf6r WHO har in-
fort en klassificering avdenna sjukdom i tva huvudgrupper: ku-
tan mastocytos (CM) och systemisk mastocytos (SM) (Tabell
I). Systemisk mastocytos ar i sin tur indelad i flera subvarian-
ter. Flera av dessa uppvisar inte nigon ansamling av mastceller
ihuden, varfor det kan varalitt att forbise diagnosen systemisk
mastocytos hos dessa patienter. Alla patienter med systemisk
mastocytos svarar inte heller pd mediatorinhibitorer, som
antihistaminer, vilket ytterligare kan forsvara att stélla ritt
diagnos och dirmed sitta in en sa bra behandling som mojligt.

Incidensen av mastocytos ar oklar men beridknas vara ca 2
per 1 000 000 och ar. Férmodligen ar sjukdomen underdia-
gnostiserad, dd symtomen ofta ar oklara. Darfor ar det 6nsk-
vart att dessa patienter registreras sa att incidensen kan be-
stdimmas. For att forbattra diagnostiken och behandlingen av
mastocytos har det bildats ett »Centre of excellence« vid Karo-
linska Universitetssjukhuset, den férsta svenska noden i ett
europeiskt nitverk 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 for att tillsam-
mans arbeta for béattre diagnostik och behandling av dessa pati-
enter. For nirvarande behandlas tio patienter vid Karolinska
Universitetssjukhuset for olika typer av mastocytos.

Vivill med denna artikel rapportera bildandet av detta cent-
rum och ocksa informera om denna sjukdom, som i manga fall
kan vara svar att diagnostisera och behandla. Exempel pa detta
ar ett fall av aggressiv systemisk mastocytos, som beskrivs sist i
artikeln.

Mastcellens biologi i korthet

Mastceller hiarstammar fran de hematopoetiska stamcellerna
som finns i benméargen. Omogna forstadieceller transporteras
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fran benmirgen via blodet ut i vdvnaden, dir den slutgiltiga ut-
mognaden sker under inverkan av lokalt producerade cytoki-
ner och tillvixtfaktorer. Den viktigaste faktorn for mastcellers
biologi ar stamcellsfaktorn, som fungerar som tillviaxtfaktor,
differentieringsfaktor, 6verlevnadsfaktor och som stimulerar
migration av mastceller [2]. Stamcellsfaktorn binder till sin re-
ceptor Kit, en produkt av protoonkgenen c-kit, som vi ater-
kommer till, da den &r viktig for patogenesen vid mastocytos.

Bland mastcellerna finns det heterogenitet, varfor de delas
initva huvudgrupper baserade pavilka proteaser de innehaller
[3]. MC innehaller tryptas och finns framf6r allt i slemhinnor.
MCycinnehaller - forutom tryptas — kymas och karboxipepti-
das A. MC dr den dominerande mastcellstypenihud och sub-
mukosaitarm och lunga. Vid aktivering av mastceller via kors-
bindning av IgE-receptorer, dvs allergisk aktivering, kan in-
flammatoriska mediatorer frisittas pa tre olika sitt. Forst de-
granulerar cellerna, och de mediatorer som ar forproducerade
och forvarasigranula (histamin, proteaser, heparin och cytoki-
ner) slapps ut. Inom ca 30 minuter frisitts leukotrien C4 och
prostaglandin D2. Efter 3-8 timmar har en rad olika cytokiner,
kemokiner och tillvaxtfaktorer syntetiserats och frisatts.

Det &r viktigt att papeka att mastceller kan aktiveras pa flera
olika sitt, forutom via antikroppsmedierad aktivering. Endo-
gena stimuli, som komplementfaktorer, neuropeptider, hor-
moner, cytokiner, cell-cellkontakt m fl, och exogena faktorer,
som patogener (parasiter, bakterier, virus), likemedel, toxiner,
kontrastmedel m fl, kan trigga mastcellerna att slappa ut in-
flammatoriska mediatorer. En annan viktig egenskap i sam-
manhanget ar att mastcellen inte dr en bomb som vid avfyrning
sldpper ut allt sitt innehall.

Det finns flera exempel dir olika stimuli inte leder till degra-
nulering utan till mer specifik frisattning av arakidonsyrame-
taboliter och/eller cytokiner/kemokiner. Ett exempel ar akti-

______________________________________________________|
ESAMMANFATTAT

Mastocytos dr en myeloproli-
ferativ sjukdom med mast-
cellshyperplasi i vdvnaden.
Symtomen orsakas av frisatta
mastcellsmediatorer och/eller
infiltration av neoplastiska
mastceller.

Sjukdomen har ménga olika
forlopp och dr formodligen
underdiagnostiserad. En algo-
ritm har tagits fram for att
stadlla ratt diagnos.

| dag finns det ingen kurativ
behandling, men flera nya l&-
kemedel ar under klinisk prov-
ning.

For att forbattra diagnostiken

och behandlingen har det
bildats ett »Centre of excel-
lence« pa Karolinska Universi-
tetssjukhuset/Karolinska in-
stitutet, ddr atta olika specia-
liteter har samlats. Detta ar
den forsta svenska noden
inom European Competence
Network on Mastocytosis.

Vi rekommenderar att utred-
ning, information och be-
handling av patienter med
mastocytos sker i samrad
med oss eller att de remitteras
till Karolinska Universitets-
sjukhuset.
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TABELL I. Klassificering av mastocytos enligt WHO.

Varianter och subvarianter Forkortning®
Kutan mastocytos cm
Urticaria pigmentosa up
Diffus kutan mastocytos DCM
Mastocytom i huden
Indolent systemisk mastocytos ISM

Smoldering SM SSM
Isolerad benmédrgsmastocytos BMM
Systemisk mastocytos med en
associerad klonal hematologisk
icke-mastcellsderiverad sjukdom SM-AHNMD
Aggressiv systemisk mastocytos ASM
Mastcellsleukemi MCL
Aleukemisk MCL
Mastcellssarkom MCS

1pe engelska forkortningarna anges, da de dr vanligast i referenslitteraturen.

vering av mastceller med CD30 vid Hodgkins lymfom och kro-
niska hudinflammationer (psoriasis och atopisk dermatit), vil-
ketleder till specifik frisédttning av kemokiner, utan féregaende
degranulering eller sekretion av leukotriener [4]. Det finns
dirmed en stor variation i hur mastceller kan aktiveras och vil-
ka inflammatoriska mediatorer som frisitts. Denna plasticitet
i mastcellens repertoar gor att den kan paverka ménga olika
fysiologiska skeenden, t ex vid akut inflammation. Det medfor
ocksa att mastcellen dr involverad i en rad olika sjukdomar for-
utom de allergiska, t ex kroniska hudinflammationer, reuma-
toid artrit, osteoporos och tumérutveckling [5].

Mutationer i c-kit vid mastocytos

Som redan nimnts ir stamcellsfaktorn av stor betydelse for
mastcellens biologi och ddrmed har mutationer i genen (c-kit)
som kodar for dess receptor Kit stor paverkan pa mastcellens
tillvaxt 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 fran aspartat till valin,
D816V [6-8]. Denna mutation orsakar en ligandoberoende auto-
aktivering av Kit, med o6kad tillvixt, 6verlevnad och migration
som f6ljd. Andra mutationer i c-kit, som leder till andra sub-
stitutioner i antingen position 816 eller andra positioner, fore-
kommer ocksa men i mycket lagre frekvens (<5 procent) [9].

Normal och patologisk morfologi hos mastceller
Vid mastocytos har mastcellerna oftast annorlunda utseende
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Figur 1. Organisationen av det europeiska masto-
cytosnatverket dar elva lander ingar och struktu-
ren pa den svenska noden pa Karolinska Universi-
tetssjukhuset med atta ingdende specialiteter.
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Figur 2. Atypisk mastcell i benmarg hos patient med indolent syste-
misk mastocytos.

och foérdelning i vivnaden dn normala mastceller [10]. De se-
nare ar diffust fordelade i vévnaden, ligger oftast enskilt, ar
runda eller polygonala och har riklig cytoplasma fylld med gra-
nula. De uttrycker CD117 och tryptas, vilket kan pavisas med
immunhistokemi. Vid mastocytos finns multifokala ansam-
lingar eller aggregat av mastceller (15 eller fler mastceller i ag-
gregaten). Aven cellmorfologin ér forindrad och atypisk si att
cellerna blir ovala eller spolformade; de kan ha cytoplasmatis-
ka utskott och ibland sakna granulering (Figur 2). Till skillnad
fran 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 6kad tillvixt och/eller ansamling
av mastceller i ett eller flera organ. Mastocytos delas in i flera
varianter (Tabell I). Kutan mastocytos dr benign och begréansad
till huden. Denna form upptrader oftast hos barn, har ett be-
skedligt férlopp och forsvinner oftast i samband med puberte-
ten. Olika former av mastocytos, framfor allt de lokaliserade i
huden, har tidigare pé ett fortjanstfullt satt beskrivits i Likar-
tidningen av Gésta Roupe [11].

Systemisk mastocytos dr en klonal, myeloproliferativ sjuk-
dom som kan upptrida i manga 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 (forkortas SM-AHNMD), mastcellsleukemi (MCL) och
mastcellssarkom (MCS). Det ir relativt vanligt att systemisk
mastocytos ar associerad med en annan typ av hematologisk
sjukdom (se fallbeskrivningen sist i artikeln). De kliniska sym-
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_______________________________________________________|]
B FAKTA 1. Kriterier for diagnosen systemisk mastocytos

Diagnosen systemisk masto- mastceller i benmarg eller
cytos kraver ett 6verordnat annan vavnad (>25 pro-
och ett underordnat kriterium cent).
eller att tre underordnade kri- e D816V-mutation i c-kit (eller
terier foreligger. annan mutation i c-kit som
Overordnat kriterium orsakar autoaktivering av
® Flera multifokala mastcells- receptorn).
infiltrat i benmaérg eller e Mastcelleri benmargen ut-
annat organ (ej hud) (>15 trycker CD2 och/eller CD2s.
mastceller per aggregat). e Serumtryptas >20 ng/ml
Underordnade kriterier (géller patienter med
e Onormal morfologi hos AHNMD)

tomen vid mastocytos orsakas av lokal- eller distanseffekter av
mediatorer, genererade av mastcellerna, eller av en ren, des-
truktiv infiltration av stora mangder mastceller. Patienter med
symtomgivanade mastocytos beskriver ofta attacker avrodnad
(flush), som kan atféljas av klada, urtikaria, huvudvark, and-
ndd, pipande andningsljud, diarréer, buksmérta eller synkope
[9]. De kan ocksé uppleva ett flertal andra sjukdomstecken och
symtom, bl a takykardi, hypotoni, hypertoni, rinnsnuva eller
bensmérta. Patienterna kan ocksa uppvisa neuropsykiatriska
symtom med bl a huvudvirk, irritabilitet, koncentrationssva-
righeter och personlighetsférandringar.

Anafylaxi dr ett relativt vanligt forekommande tillstand
bland patienter med systemisk mastocytos, varfér dessa oftast
forst genomgar en anafylaxiutredning. Mutationen i Kit med-
for 6kad aktiveringsgrad av mastcellerna, vilket kan orsakabl a
upprepade anafylaktiska reaktioner. Den plotsligt upptradan-
de explosiva frisittningen av mastcellsmediatorer under en
kort tidsperiod kan intréffa vid upprepade tillfdllen hos patien-
ter med systemisk mastocytos, vilket kan leda till vaskulér kol-
laps och déd.

Diverse kombinationer av anafylaxisymtom (t ex hemody-
namisk kollaps, urtikaria och angio6dem, klada, hudrodnad, il-
laméaende, kriakningar, diarré, huvudvirk, andfaddhet, dysfoni,
hjiartarytmier, nedsatt medvetandegrad, kramper och blod-
ning fran uterus samt en kinsla av hotande undergang) formar
vanligen patienterna att soka medicinsk hjalp.

De utlésande faktorerna varierar i hog grad fran patient till
patient. Det har rapporterats att anafylaxisymtom framkallas
av kontakt med specifika utlésande faktorer, bl a likemedel
(penicilliner, acetylsalicylsyra, opioider, sulfonamider, pro-
kain och pentazocin), kontakt med viarme eller kyla, fédoam-
nen (choklad och nétter), gnuggning av huden, alkohol och
stress. Ménga anafylaktiska reaktioner dr dock idiopatiska.

Forutom att frisattning av mastcellsderiverade mediatorer
orsakar en rad olika symtom sé kan infiltrationen av mastceller
i sig ge upphov till symtom. Dessa kan yttra sig som smérta i
skelettet, malabsorption och paverkan palever och mjilte, som
ofta ar forstorade. Skelettpaverkan vid mastocytos kan vara av
tre olika slag. Det vanligaste ar osteoporos, som rapporterats
foreligga hos en tredjedel av patienterna med systemisk masto-
cytos, men dven osteoskleros kan forekomma [12]. Lokalt mas-
tocytom eller mastcellssarkom med fokal osteolys férekom-
mer. Okat mastcellsantal 6kar benomsittningen, vilket hos
vuxna oftast leder till benresorption [13]. Histamin &r en av
produkterna fran mastcellerna som kan bidra till skelettpaver-
kan. Symtomen kan vara diffus skelettvirk, frakturer, t ex kot-
kompressioner, eller komplikationer till osteolytisk destruk-
tion.

Hematologiska abnormaliteter kan forekomma vid alla sub-
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1 6verordnat + 1 underordnat eller
3 underordnade SM-kriterier

v

SM
e —
BM-utstryk <20 procent MC BM-utstryk 220 procent MC
f | ¥ 3
FAB/WHO FAB/WHO PB-utstryk PB-utstryk
Ingen AHNMD _l_ <10 procent MC =10 procent MC
B-fynd SM-AHNMD Aleukemisk MCL
C-fynd McCL
Y Y y }
Inga B-fynd B-fynd C-fynd Myeloisk Lymfatisk
Inga C-fynd Inga C-fynd _l_ neoplasi neoplasi
ISM SSM ASM Eo FIP1L1- Myeloblaster Mono >1 000 Dysplasi Andra typer
PDGFRat >20 procent Dysplasi ‘
SM-HES SM-AML SM-CMML SM-MDS

Figur 3. Algoritm att anvdnda for 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 organpaverkan. BM = benmaérg.
C-fynd = nedsatt organfunktion pa 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 X 109/1. PB = perifert blod. SM = systemisk mastocytos. SSM = smoldering systemisk mastocytos.

typer av mastocytos. De vanligaste 4r anemi och trombocyto-
peni associerad med antingen leukocytos eller leukopeni. All-
méinna symtom, som svaghet, letargi, nattliga svettningar och
viktforlust, kan vara tecken pa aggressiv systemisk mastocytos
eller systemisk mastocytos med associerad klonal hematolo-
gisk icke-mastcellsderiverad sjukdom (SM-AHNMD).

Incidens

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

Oversatt till svenska forhallanden innebér detta att cirka tio
vuxna individer per ar insjuknar i mastocytos, varav en insjuk-
nar i nagon av de svarare typerna. Enligt denna uppskattning
borde drygt 100 vuxna ha insjuknat i nagon form av systemisk
mastocytos under de senaste tio aren i Sverige. Dessa patienter
bor utredas enligt de nyariktlinjerna.

Diagnostik
For att diagnostisera mastocytos har en rad olika kriterier defi-
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nierats. Vi beskriver dessa kort och hinvisar till Valent och
medarbetare for en utforligare beskrivning [1, 9]. For att stélla
diagnosen krivs att ett 6verordnat plus ett underordnat krite-
rium uppfylls, alternativt tre underordnade (Fakta 1). Huvud-
kriteriet dr att man kan identifiera aggregat (>15 mastceller) av
mastcellsinfiltrat i benmirg eller annat organ. Identifiering
gors i dag vanligtvis med en antikropp mot proteaset tryptas,
vilket &r relativt selektivt for mastceller. Det bor dock papekas
att dven andra tumorceller i vissa fall kan fargas in med denna
antikropp. Underordnade kriterier ar atypisk morfologi, aty-
pisk fenotyp (uttryck av CD2, CD25), mutationer i c-kit-genen
och 6kade tryptasnivaer i serum.

Tidigare méttes vanligtvis histaminmetaboliten metylimi-
dazolittiksyra i urin som ett matt pa mastcellsbérdan. Denna
analys har alltmer frangatts, och nu rekommenderas i stéllet
maitning av serumtryptas, som ir en enklare och mer tillginglig
metod. I majoriteten av fallen av systemisk mastocytos (>70
procent) kan diagnosen stillas pa rutinfirgning av benmirg
som analyseras av en erfaren patolog.

For att sdrskilja mellan indolent systemisk mastocytos, smol-
dering (pyrande) systemisk mastocytos (SSM) (mastocytos
med oklar malignitetspotential) och aggressiv systemisk masto-
cytos har man dven infort identifiering av B- respektive C-fynd.
C-fynd innebar att man har stark infiltration av mastceller i oli-
ka vavnader, med nedsatt organfunktion som f6ljd. Detta kan
vara laga blodvérden, cytopeni, malabsorption, leverskador och
osteoporos. B-fynd ar nir man kan identifiera infiltration av
mastceller utan organpéaverkan. Genom att anvinda dessa Kkri-
terier och andra fynd kan man klassificera mastocytos med
hjalp av den algoritm som har tagits fram [1] (Figur 3).
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Det dr viktigt att papeka 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 ar inte heller sékert att de uppvisar forhéjda ni-
vaer av mastcellsmediatorerna histamin eller tryptas eller att
de svarar pat ex antihistaminer. Detta kan vara férvirrande for
den ldkare som ser dessa patienter, och det finns en uppenbar
risk for att diagnosen blir fel. Darfor ar det viktigt att korrekt
utredning gors sa att ritt diagnos kan stillas och relevant be-
handling sittas in.

Behandling

I dag finns ingen botande behandling av systemisk mastocytos,
men under senare ar har ett flertal kandidatlikemedel tagits
fram, som i experimentella system verkar lovande [9]. F6r lind-
rigare former av mastocytos (framfo6r 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 dven i mojligaste
man undvika stimuli som kan aktivera mastceller till frisétt-
ning av mediatorer. Patienter med risk fér anafylaktiska reak-
tioner ska béra autoinjektor. For patienter med systemisk mas-
tocytos med associerad klonal icke-mastcellsderiverad sjuk-
dom ir rekommendationen att mastocytosen och den andra
hematologiska sjukdomen behandlas var for sig.

I svérare fall av systemisk mastocytos anvinds i dag vanligt-
vis interferon-o med eller utan tilldgg av steroider, men enbart
15-20 procent av patienterna med aggressiv systemisk masto-
cytos svarar pa behandlingen [14, 15]. Ett annat likemedel som
har provats ar kladribin, som visats reducera antalet mastceller
vid aggressiv systemisk mastocytos [16, 17]. Men som i fallet
med interferon-a har bara ett fatal patienter svarat pa behand-
lingen. Darfor ar det hogst onskvirt att hitta nya likemedel
som pa ett effektivt siatt kan reducera antalet mastceller i vav-
naden.

Ettuppenbart maliutvecklandet av nya ldkemedelskandida-
ter ar att inhibera den autoaktiverade receptorn Kit. I dag finns
flera tyrosinkinashdmmare, av vilka Glivec (imatinib/ST1571)
ar ett registrerat ldkemedel. Glivec anvinds i dag med mycket
gott resultat pa patienter med gastrointestinal stromacellstu-
mor (GIST) vilka, liksom mastocytos, uppvisar mutationeric-
kit. Dessa mutationer ar dock i en annan del av genen an den
som orsakar D816V vid mastocytos. Majoriteten av patien-
terna med systemisk mastocytos har D816V-mutationen, som
har visats vara okénslig for Glivec [18]. Darfér kan Glivec inte
rekommenderas for dessa patienter. Glivec kan dock vara ett
alternativ for patienter med andra c-kit-mutationer eller i de
fall dar FIP1L1-PDGFRa-fusionsprotein férekommer [19, 20].

Nya ladkemedelskandidater

Under de senaste tva aren har det publicerats en rad studier av
olika himmare av tyrosinkinas som i forsok in vitro visats inhi-
bera effekterna av D816V-mutationen [21-25]. Trots lovande
resultat in vitro har de testade substanserna, dasatinib och
AMNI107, inte haft nagon effekt i de kliniska fas 2-prévningar
som har gjorts, medan PKC412/Midostaurin har haft en viss lo-
vande effekt (sex av nio patienter svarade).

Det kan finnas flera forklaringar till att vissa lovande léke-
medel inte har haft férvintad klinisk effekt. Det har dels varit
svart att na inhibitoriska koncentrationer av substanserna in
vivo, dels kan det vara nodvindigt att inte bara inhibera mute-
rat Kit utan ocksa andra aktiverade/muterade och dnnu inte
identifierade proteiner. En mojlig vig att ga vidare ar att kom-
binera olika kinasinhibitorer for att uppna 6nskad effekt [26].
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Ytterligare en mdjlighet ar att inhibera proteiner nedstréms
Kit som é&r aktiverade pa grund av D816V-mutationen. Ett ex-
empel dr »mammalian target of rapamycin« (mTOR) som &r
aktiveradiceller med D816V-mutationen. Inhibition avmTOR
med rapamycin/sirolimus inducerar celldod i dessa celler [27].
Andrapotentiella méjligheter ar att inducera celldod /apoptos i
mastcellerna genom att reglera uttrycket av medlemmar av
Bcl-2-familjen, vilka &r nyckelproteiner i regleringen av apop-
tos. Tankbara mojligheter dr att inhibera 6verlevnadsproteinet
Mcl-1 [28] eller att 6ka nivaerna av apoptosproteinet Bim [29,
30].

Det pagar manga intressanta studier for att identifiera nya
mojligabehandlingsformer vid mastocytos. Huruvida ndgon av
de nya kandidaterna kommer mastocytospatienterna till glad-
je far framtiden utvisa.

Patientexempel: fall av aggressiv systemisk mastocytos
For att beskriva ett avde manga sitt som systemisk mastocytos
kan yttra sig pa har vi valt ett patientfall med SM-AHNMD.

En 63-arig man med mangarig ulceros kolit remitterades till
Hematologiskt centrum i Huddinge pa grund av lindrig leuko-
peni och trombocytopeni. Utredning med benmérgsprov gav
diagnosen harcellsleukemi (HCL) i maj 2003. Patienten be-
handlades framgangsrikt till remission med Leustatin (kladri-
bin). Tre ménader efter avslutad behandling noterades eosino-
fili i perifert blod, direfter utvecklade patienten hypereosino-
fili. Behandling inleddes, initialt med steroider och senare med
Glivec (imatinib). Ett ar hade da gatt sedan diagnosen HCL
stélldes.

Under pagaende behandling sags fortsatt stigande eosinofili
och dessutom polycytemi samt leukocytos, varfor steroider
och Glivec ersattes med Hydrea-behandling. Upprepade ben-
maérgsprov var svartolkade men visade en bild som vid myelo-
proliferativ sjukdom utan tecken pa recidiv av harcellsleuke-
min. Cytogenetisk utredning (inklusive analys for forekomst
av fusionsgenen FIP1L1-PDGFRa) kunde inte pavisa nagra
kromosomala avvikelser. Under pagaende Hydrea-behandling
utvecklade patienten trotthet, svettningar och torrhosta. Pati-
enten lades in pa avdelningen, och férutom leukocytos med
hypereosinofili noterades patologiska levervarden. CT buk vi-
sade splenomegali (20 X 18,5 % 18 cm) och en bild som vid portal
hypertension. Laparoskopisk splenektomi utférdes i maj 2005.

Efter splenektomi och benmiérgsprov med biopsi kunde dia-
gnosen systemisk mastocytos konstateras. I urinen sags kraf-
tigt forhojd utsondring av histaminets huvudmetabolit metyl-
imidazoldttiksyra. Den vid systemisk mastocytos vanliga c-kit-
mutationen D816V kunde vid eftergranskning av mjilt- och
benmairgsmaterial pavisas i savil den systemiska mastocyto-
sen som harcellsleukemin. Analyserna utférdes vid ett s k refe-
renscenter inom det europeiska mastocytosnatverket (profes-
sor Hans-Peter Horny, Institute of Pathology, University of
Schleswig-Holstein, Liibeck, Tyskland). Eftersom c-kit-muta-
tionen pavisades i bade harcellsleukemin och mastocytosen
forelag definitionsméssigt en SM-AHNMD.

Vid utskrivningen bestod behandlingen i Hydrea och steroi-
der. Pa grund av fortsatt stigande eosinofiler (35 x10/1) pabor-
jades interferonbehandling, initialt tre ganger/vecka och se-
nare dagligen. I januari 2007 var S-tryptas 130 pg/1 (referens-
virde <14) och histaminets huvudmetabolit metylimidazolit-
tiksyra 34,7 mmol/mol kreatinin (referensvirde 04-2,4). Pa
grund av biverkningar av interferon erholl patienten Leustatin
ifebruari 2007. Under den tredje kuren med Leustatinbehand-
ling utvecklade patienten en resistens pa vinster skapula. Ben-
mirgsprov och punktion fran skapula visade mastcellsleuke-
mi/sarkom i maj 2007.
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Cytostatikabehandling startades enligt nationella AML-pro-

tokollet, och allogen hematopoetisk stamcellstransplantation
planerades. Efter induktionsbehandlingen sags viss regress av
mastcellsleukemin i benméargen och i stort sett total regress av
sarkomet. Direfter utvecklades aspergilluspneumoni, pro-
gress av mastcellsleukemin, och patienten avled i september
2007.
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