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Mast-cellens normala funktion
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Silver R, Trends in Neuroscience 2013



Mastocytos 

-vad menas? Begrepp och diagnoser

▪ Mastocytos i huden hos barn –växer bort i puberteten

▪ Mastocytos i huden hos vuxna (MIS) förut urticaria pigmentosa, även 

monomorf makulopapulös kutan mastocytos har nästan alltid 
systemisk mastocytos

▪ MCAS mastcellsaktiveringssyndrom

▪ Systemisk mastocytos

→ ISM indolent systemisk mastocytos

→ ASM aggressiv systemisk mastocytos

→ SM-AHN systemisk mastocytos med en annan blodcancer 

→ MCL mastcellsleukemi

→ Mastcells sarkom solid tumör, ovanligt

→ SSM smouldering SM, mellansteg mellan ISM och ASM

→ BMM benmärgsmastocytos (uppfyller kriterier för SM i benmärgen men 

har inte hudmastocytos, inga B fynd och tryptas <125ug/l)

▪ Symtom som vid mastocytos men ingen diagnos
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Mast Cell Activation Syndromes MCAS

Valent, JACI Pract 2019, Gülen, JACI Pract 2021

Wien kriterierna:

1.Typiska MCA relaterade kliniska symtom

2.Ökning av serum tryptas 

sBTx1.2 plus 2ng/ml

3.Svar på läkemedel mot MCA eller produktion eller 

effekter av MC mediatorer



Hur ovanlig är jag som har mastocytos?

▪ Hudmastocytos hos barn – vanligt. Kommer före 6 mån ålder och växer 

bort i puberteten.

▪ Hudmastocytos hos vuxna –nästan alla har systemisk mastocytos 

(Berezowska S, Modern Pathology 2014)

▪ Inga data finns på MCAS prevalens (Leru Exp Ther Med 2020)

▪ Systemisk mastocytos

→ Stockholmsregionen prevalens 10.6/100,000 invånare, incidens 0.77/100,000 

personer per år (Ungerstedt Cancers 2022)

→ Systemisk mastocytos prevalens 26 per 100 000 (www.ema.europa.eu) och 

årlig incidens 0.5-1 per 100 000 (Hartmann 2001).

→ SM i Danmark (inkl hudmastocytos hos vuxna) 548 patienter, incidens 0.89 per         

100 000 personer  (Cohen, Br J Haemat 2014)

→ Prevalens Veneto 10.2 och Verona provinsen 17.2 per 100 000 invånare, 

incidens SM i Verona provinssen 1.09 per 100 000 (Zanotti R, Cancers 2021)
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http://www.ema.europa.eu/
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Symtom vid systemisk mastocytos
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Broesby Olsen 

2016

Ca 70% har hudmastocytos

Orsak till symtom Symtom

Mediator

relaterade 

Klåda, flush, hudutslag, palpitationer, buksmärta, 

illamående, reflux, diarréer, huvudvärk, oro, ångest, 

irritabilitet, anafylaxier, muskel- och ledvärk, 

osteopeni och osteoporos

Mastcells

infiltration

ascites, splenomegali, lymfadenopati, cytopenier 

med påföljande infektionsbenägenhet, 

blödningsbenägenhet

Konstitutionella fatigue, viktnedgång, svettningar

http://www.google.se/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRw&url=http://www.nature.com/nri/journal/v4/n10/fig_tab/nri1460_F2.html&ei=kF7aVMeQBYnhaKf2gOgL&bvm=bv.85464276,d.d2s&psig=AFQjCNEnF6LNTZRXXgPC0Ki61WkRJq1QAg&ust=1423683592162700
http://www.google.se/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRw&url=http://www.pubcan.org/image.php?id=2072&ei=GVjaVJSHLsj4Upe0g3g&bvm=bv.85464276,d.d24&psig=AFQjCNEodDG6RzrzZ5JHXue2EcnEFxGYfQ&ust=1423681933933420


Symtom vid systemisk mastocytos
-alla symtom är vanliga i befolkningen, hur vet man om de beror på mastocytos?

Svårt både för den drabbade och för sjukvården
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Nordic guidelines Sigurd Broesby Olsen et al 2016

Ökad risk för 

magsår
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Hur uppkommer systemisk mastocytos?

Varför får man SM?
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▪ Minst 85% av patienterna har en punktmutation

D816V i KIT genen, som kodar för tyrosinkinaet

cKIT (CD117), receptorn för stamcellsfaktor. 

▪ KIT uttrycks mycket i hematopoietiska stamceller

och tidiga myeloida progenitorer

▪ KIT uttrycket minskar under differentieringen I alla

celler utom mastceller som har högt KIT uttryck

även som mogna mastceller. 

▪ D816V mutationen gör att KIT receptorn är

kontitutivt aktivt, oberoende av sin ligand 

stamcellsfaktor



Vem ska utredas på misstanke om 

systemisk mastocytos?

▪ Basalutredning görs gärna/helst i patientens hemregion

▪ Alla som har bekräftad hudmastocytos 

▪ Patienter som reagerat med anafylaxi mot geting och har basal 

tryptas över 20 μg/liter.

▪ Övriga patienter med basal-tryptas över 20 μg/liter och eller 

symtom som ger misstanke om mastocytos

▪ Oförklarad benskörhet tex hos ung patient, tag ett serum tryptas! 

Om förhöjt, remiss för mastocytosutredning

▪ Om tryptas är normalt och patienten inte har D816V KIT 

mutationen i blod, ska man inte utreda vidare. Då har man inte 

systemisk mastocytos.

30 augusti 2023Johanna Ungerstedt 11



Systemisk mastocytos (SM) - diagnostik
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?

Biobankning!

▪ Noggrann anamnes

▪ S-tryptas

▪ Analys av KIT (D816V) i blod med 

högsensitiv metod

▪ Om någon av dessa är positiv: 

benmärgsprov med aspirat för 

morfologi och FACS 

(CD117,33,45,2,25), biopsi med 

immunhistokemi för CD117,tryptas, 

CD25,ev CD2.

▪ KIT (D816V) i benmärg

▪ Om man fastställer diagnosen 

systemisk mastocytos bör man 

diskutera fortsatt utredning och 

behandlingsplan med något av CoE.



Diagnoskriterier enligt WHO 2022
-majorkriteriet plus minst ett minor, eller minst tre minorkriterier krävs

▪ Majorkriterium

→ Förekomst av två eller fler täta aggregat med mer än 15 mastceller 

i ett organ som inte är hud, oftast benmärg

▪ Minorkriterier

→ Persisterande basala tryptasnivåer över 20 mikrogram/liter (detta 

kriterium räknas bort om man har en associerad annan myeloid 

malignitet)

→ Avvikande mastcellsmorfologi där mer än 25% av mastcellerna är 

spolformade eller atypiska

→ Avvikande ytfenotyp på mastcellerna extrakutant, med aberrant 

uttryck av CD2 och eller CD25 eller CD30

→ Förekomst av KIT (D816V) eller annan mutation i KIT genen 

mutation i något extrakutant organ, oftast benmärg eller blod
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WHO 2022 klassificering av Mastocytos

▪ Kutan mastocytos (CM)

▪ UP/makulopapulös kutan mastocytos (monomorf och polymorf typ)

▪ Diffus kutan mastocytos

▪ Kutan mastocytos

▪ Isolerat mastocytom

▪ Multilokaliserade mastocytom

▪ Systemisk mastocytos

▪ Benmärgsmastocytos BMM

▪ Indolent systemisk mastocytos ISM

▪ Smouldering systemisk mastocytos (SSM)

▪ Systemisk mastocytos med en associerad hematologisk neoplasm (SM-AHN)

▪ Aggressiv systemisk mastocytos (ASM)

▪ Mast cells leukemi (MCL)

▪ Mast cell sarkom

Khoury JD, Leukemia 2022

Fördelning av mastocytosdiagnoser

CoE Karolinska Universitetssjukhuset



SM förekommer ibland samtidigt som en 

annan hematologisk sjukdom

▪ ASM förekommer väldigt ofta med annan hematologisk sjukdom, 

så kallad SM-AHN

▪ AHN är oftast en myeloid sjukdom, vanligast är CMML

▪ Hur många av alla patienter med CMML har även SM?

271 CMML patienter kontrollerades retrospektivt för D816V mutation 

PCR, hittade 11 SM (4%) med 4% (1,5-37)% allel börda (M Jawhar Leukemia 

2015)

▪ Sitter D816V och CMML-mutationerna i samma celler? Eller är det 

helt olika sjukdomar som förekommer samtidigt. Vilken kommer 

först? Har CMML med SM en annan prognos än CMML utan SM?
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När diagnosen är klar – stadieindelning: 

Indolent eller aggressiv SM

▪ Bentäthetsundersökning (DXA ländrygg, höft)

▪ Ultraljud buk eller CT buk (hepatosplenomegali, lymfadenopati, 

ascites)

▪ Blodstatus med indices, diff, elektrolyter, kreatinin, kalcium, 

albumin, leverstatus med ALP, plasma proteinfraktioner, beta 2 

mikroglobulin, faste-zink, serum-tryptas

▪ Vid misstanke komplettera med ytterligare genetiska analyser tex 

JAK2 (V617F), PDGFRα,β, FGFR1  eller om associerad annan 

hematologisk sjukdom misstänks, NGS panel

▪ Ibland om KIT D816V är neg, kan man diskutera sekvensering av 

KIT genen för att leta efter andra mutationer
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Indolent eller aggressiv mastocytos:

B-fynd och C-fynd avgör

B-fynd (benigna, borderline)

1.MC infiltrationsgrad i benmärg >30% OCH 

Serum-tryptas >200 mikrogram/liter

2.Dysmyelopoes (hypercellulär märg med 

tecken på myelodysplasi eller 

myeloproliferation men ej tillräckligt för 

MDS el MPN). Normala eller lätt 

avvikande blodvärden.

3.Organomegali (men normal organfunktion)

Hepatomegali utan ascites, palpabel 

splenomegali, lyfadenopati >2cm på 

röntgen eller klinisk undersökning

4 (nytt 2022) KIT D816V mutation med 

VAF≥10% i blod eller benmärg

C-fynd överväg cytoreduktion

1.En eller flera cytopenier: neutrofila 

<1x109/l, Hb <100g/l, TPK <100x109/l

2.Hepatopati: förstorad lever med ascites, 

förhöjda leverenzymer och eller portal 

hypertension

3.Organomegali av mjälte: splenomegali

med hypersplenism

4.Malabsorption med hypo-albuminemi

och viktnedgång

5. Stora osteolytiska lesioner och/eller svår 

osteoporos med multipla patologiska 

frakturer

2 eller fler  B fynd men inga C fynd har man SSM, ett eller fler C fynd ASM



Samma genotyp (D816V mutation) men 

stor variation i fenotyp/prognos

▪ Indolenta SM får mastcellsaktiveringssymtom men normal förväntad överlevnad

▪ Aggressiva SM får benmärgssvikt med 2-4 års median överlevnad

Ken-Hong Lim et al. Blood 2009;113:5727-5736

Hela befolkningen 

Indolent SM 

Aggressiv SM

SM med annan hematologisk 

Sjukdom SM-AHN

Mastcellsleukemi

n= 342 patienter 



Överlevnad vid ISM (röd) och (blå) Advanced 

SM (ASM och SMAHN)

Ungerstedt J, Cancers 2022



Uppföljning

→ Alla med SM ska rapporteras till INCA, antingen lokalt eller via CoE

→ Basalutredning ska göras för lika vård och kvalitet i landet

→ Om inte resurser finns lokalt så remittera patienten redan från början till 

CoE

→ Alla patienter med annan SM än ISM bör bedömas av CoE och följas 

upp och behandlas av CoE eller i nära samråd med CoE

→ Om inte osteoporos eller osteopeni ses vid bentäthets undersökning 

rekommenderas ny undersökning vart 5 år

→ Om diagnosen blir ISM rekommenderas kontakt med läkare en gång 

per år med blodprover inklusive serum-tryptas
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Table 1 . Demographical and clinical characteristics by type of systematic mastocytosis

All subjects ISM SSM ASM SMAHN p-value

Nr. of subjects (%) 195 169 3 9 14

Age, median (range)  57.0 (20-84)  53.0 (20-84)  49 (48-60)  71 (53-84)  70.0 (49-83) <0.001

Male (%)     87 ( 44.6)     73 ( 43.2)      2 ( 66.7)      4 (44.4)      8 ( 57.1)  0.613

KIT D816V positive (%), n = 168*   162 ( 96.4)*   137 ( 81.0)*      3 (100)     9 (100)     13 ( 92.9)  0.401

Skin involvement (%)    132 ( 67.7)    122 ( 72.1)      3 (100)      3 ( 33.3)      4 (28.6) <0.001

Osteoporosi/Osteopenia (%)    93 ( 47.7)    81 ( 47.9)      2 (66.7)     7 ( 77.8)     3 (21.4 )** 0.013

Major criterion (%)    112 ( 57.4)     89 ( 52.7)      3 (100)      8 ( 88.9)     12 ( 85.7)  0.005

CD2 positive (%)    109 ( 55.9)     96 ( 56.8)      1 ( 33.3)      5 ( 55.6)      7 ( 50.0)  0.616

CD25 positive (%)    192 ( 98.5)    166 ( 98.2)      3 (100)      9 ( 100)     14 (100) 0,005

Tryptase µg/l , median (range)  32 (4.3-710)  27.5 (4.3-530] 450 (290-710) 140 (62-290) 130 (10-440) <0.001

ALP µkat/l  median (range)   1.2 (0.5-10.4)   1.1 (0.5-5.7)   4.0 (1.1-5.7)   4.1 (1.2-10.4)   2.3 (0.8-6.0) <0.001

ALP mg/l, ≥1.9 (%)     25 ( 18.0)      7 (  6.1)      2 ( 66.7)      8 ( 80.0)      8 ( 66.7) <0.001

β2microglobulin mg/l, median (range)   1.8 (0.9-15.0)   1.7 (0.9-5.4)   2.4 (2.3-2.5)   3.1 (2.0-4.2)   3.5 (2.0-15.0) <0.001

β2microglobulin mg/l, ≥2.2 (%)     37 ( 19.0)     20 ( 11.8)      1 (33.3)      5 ( 55.6)     10 ( 71.4) <0.001

Eosinophils >0.5, median (range), n = 19   1.4 (0.5-14.8)   0.7 (0.5-1.5)   1.4 (1.4-1.4)   3.1 (0.6-5.3)   2.2 (1.2-14.8)  0.028

Monocytes >0.8, median (range), n = 15   1.3 (0.9-5.5)   1.0 (0.9-1.7)     none   1.1 (1.1-3.2)   1.7 (1.30-5.5)  0.037

Ungerstedt J et al, Cancers 2022

Center of Excellence Karolinska

195 patienter
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I genomsnitt över 10 år från 

första symtom till diagnos. 
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Behandling

▪ Symtomlindring

→ Systemisk mastocytos är en kronisk sjukdom/kroniskt tillstånd

▪ Bot 

→ Enda möjlighet till bot är allogen stamcellstransplantation

▪ Erbjuds vissa patienter med SM-AHN eller ASM efter noggrant 

övervägande och värdering av risk mot nytta
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Kinome –specificitet för tyrosinkinas-

hämmare
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BLU 263                Avapritinib (Ayvakit®)            Midostaurin (Rydapt®) PKC412



Midostaurin (Rydapt®)

Adv SM

→ Godkänd av FDA för avancerad SM (2017)

→ Godkänd av EMA för avancerad SM (2017)

Gotlib J, NEJM 2016, open label 100mgx2 midostaurin utan kontrollarm)

Indolent SM

→ För mycket toxicitet i en open-label fas 2 studie  (van Anrooij B,  J Allergy 

Clin Immunol 2018;142(3):1006-1008
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-Avapritinib BLU-285 Ayvakit® 

(Blueprint pharma)

Adv SM

→ Godkänd av FDA för avancerad SM 2021, dos 200mg x1.

→ Godkänd av EMA för avancerad SM 2022 mars men tillhandahålls ej

→ Explorer (fas 1. DeAngelo, Nat Med 2021;27:2183–2191)

→ Pathfinder (open label, single arm fas 2 studie J Gotlib Nat Med 

2021;27:2192–2199): 62 avancerad mastocytos, Avapritinib 200mg per 

dag. Dock 92% reducerade till 100mg eller mindre. ORR 75% vid interim-

analys. Estimerad 12 månaders överlevnad 87%.

Indolent SM

→ Pioneer BLU-285 för indolent systemisk mastocytos (fas 2, 

randomiserad, dubbel blind placebokontrollerad studie för efficacy och 

safety. Totalt 244 pat. Tre delar, del 1 testar tre doser, del 2 

randomisering, del tre får alla som vill aktiv substans i långtidsuppföljning. 

→ Godkänt av FDA för ISM, Maj 2023
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Blueprint Medicines

A 3-Part, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Phase 

2 Study to Evaluate Safety and Efficacy of Avapritinib (BLU-285), 

a Selective KIT Mutation-Targeted Tyrosine Kinase Inhibitor, in 

Indolent and Smoldering Systemic Mastocytosis with Symptoms 

Inadequately Controlled with Standard Therapy

BLU-285-2203 (Pioneer)
Avapritinib was developed to:

• Selectively target KIT D816V and other KIT exon17 mutations

Avapritinib has demonstrated:

• Potent and selective activity against KIT D816V in vitro, robust growth inhibition of TKI-resistant mastocytoma models in 

vivo, and tolerability at active doses in toxicology and safety pharmacology studies

Phase 1 clinical data (Explorer Study):

• Supports efficacy and safety of avapritinib in AdvSM population



ISM-Symptom Assessment Form (ISM-SAF)

Domain Symptom

Skin Itching

Spots

Flushing 

GI Abdominal pain

Nausea

Diarrhea (S&F)*

Non-specific Bone pain

Headache

Dizziness

Brain fog

Fatigue 

▪ ISM-SAF is a 12-item Patient Reported Outcome 

(PRO) tool developed by Blueprint Medicines to 

assess severity of symptoms in patients with ISM

▪ Completed daily by patient using electronic diary

▪ ISM-SAF Total Symptom Score (TSS)

→ Screening eligibility requires average daily score of 

≥28 over 14 days after BSC optimization

→ Primary endpoint assessment in Part 2

• Each item scored on 11-point scale

• Local language translations available
*S&F = severity and frequency both measured



Avapritinib minskar symtom, 

tryptasnivåer och KIT mutationsbördan
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Avapritinib versus Placebo 

in Indolent Systemic Mastocytosis –PIONEER studien! 

Jason Gotlib et al.

clinicaltrials.gov: NCT03731260
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Dubbel blind, placebo kontrollerad fas 2 studie randomiserad 2:1 Avapritinib 25mg x1 mot 

placebo plus BSC.

Primär endpoint Ändring i TSS symptom score (0-110) rapport på 11 symptom. 

Sekundära endpoints reduction med över 50% I TSS, minskning av tryptas och minskning av KIT 

mutationsbörda, samt mastcellsinfiltrationen i benmärgen och livskvalitet.

Resultat: 

Avapritinib förbättrade TSS.

Avapritinb gav fler patienter med ≥50% minskning i tryptas, i KIT D816V VAF, och BM MC börda

(p<0.0001 för alla). 

QoL gav 4 gånger större förbättring med Avapritinib. 

Safety profilen var liknande för Avapritinib och placebo och mycket få slutade ta Avapritinib pga

biverkningar

Slutsats: Avapritinib tolererades väl och var bättre än placebo plus BSC på att kontrolelra symptom och

mastcellbörda vid ISM., 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03731260
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Behandling av indolent SM (ISM) 

Symtomlindring

▪ Histamin H1 blockad: cetirizin loratadin tavegyl hydroxizin (atarax)

▪ Histamin H2 blockad: famotidin (Pepcid®) tidigare fanns Ranitidin…

▪ Natriumkromoglikat (Lomudal GI®) 10ml x4 mot diarréer

▪ Leukotrienhämmare: Montelucast Singulair®

▪ Steroider??? I specialfall eller korta kurer kanske vid ISM, absolut vid ASM

▪ Omalizumab anti IgE antibody Xolair®

▪ Vid osteopeni/osteoporos: kalcium, vitamin D eller vid behov bisfosfonater 

(benresobtionshämmare) Alenat® (beh som osteoporos utan mastocytos)

▪ Förebyggande om man haft anafylaxi: epipen och betapred

▪ Avapritinib (Ayvakit®) godkändes av FDA i maj 2023 för ISM Dos 25mgx1.
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HARBOUR ISM BLU263 nytt, 

liknar avapritinib (Blueprint Pharma)

▪ ISM.

▪ Inklusion förhoppningsvis start i början av år 2024.

▪ Del 2, 300 ISM patienter 2:1 randomisering mot placebo. Primary

endpoint SAF symtomlindring. 20 st MCAS ska vara med också, 

endast från USA. PK grupp 50-100mg open label.

▪ Del 3 open label fortsättning på del 2.

▪ Fördelar jmf med Avapritinib: BLU263 något mindre effekt på WT KIT 

aktivitet, mindre CNS penetrans, annars mycket lik BLU285

▪ Chans att inkludera dem som vi inte hann till Pioneer.
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Behandling vid ASM eller SM-AHN

▪ Om en annan hematologisk sjukdom finns (SM-AHN) så behandla 

den. Om det är MDS så behandla med epo, hypometylerare mm, om 

MPN så behandla med hydrea, ruxolitinib, etc. 

▪ Om bara ASM: Midostaurin! (kladribin, prednisolon plus interferon 

kan vara alternativ).

▪ Midostaurin (Rydapt®) är godkänt i dosen 100mgx2 som inte 

tolereras av flertalet

▪ Avapritinib (BLU285) hämmar KIT och PDGFRα –fas II och III studier 

pågår. Avapritinib är godkänt i USA och Europa men tillhandahålls ej 

i Sverige (TLV).

▪ Glöm inte symtomatisk behandling som vid ISM

▪ Allogen stamcellstransplantation 
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Viktiga frågor att forska på för att besvara 

▪ Varför får vissa indolent och andra aggressiv sjukdom trots samma 

mutation?

▪ Är mastocytos en stamcellssjukdom?

▪ Behandlingsstudier med nya läkemedel

▪ Vi har bara tryptas, vi behöver nya biomarkörer lätta att mäta i blod

▪ Uppkommer mastocytos och den andra blod-sjukdomen i samma celler 

eller i olika celler?
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Table 1 . Demographical and clinical characteristics by type of systematic mastocytosis

All subjects ISM SSM ASM SMAHN p-value

Nr. of subjects (%) 195 169 3 9 14

Age, median (range)  57.0 (20-84)  53.0 (20-84)  49 (48-60)  71 (53-84)  70.0 (49-83) <0.001

Male (%)     87 ( 44.6)     73 ( 43.2)      2 ( 66.7)      4 (44.4)      8 ( 57.1)  0.613

KIT D816V positive (%), n = 168*   162 ( 96.4)*   137 ( 81.0)*      3 (100)     9 (100)     13 ( 92.9)  0.401

Skin involvement (%)    132 ( 67.7)    122 ( 72.1)      3 (100)      3 ( 33.3)      4 (28.6) <0.001

Osteoporosi/Osteopenia (%)    93 ( 47.7)    81 ( 47.9)      2 (66.7)     7 ( 77.8)     3 (21.4 )** 0.013

Major criterion (%)    112 ( 57.4)     89 ( 52.7)      3 (100)      8 ( 88.9)     12 ( 85.7)  0.005

CD2 positive (%)    109 ( 55.9)     96 ( 56.8)      1 ( 33.3)      5 ( 55.6)      7 ( 50.0)  0.616

CD25 positive (%)    192 ( 98.5)    166 ( 98.2)      3 (100)      9 ( 100)     14 (100) 0,005

Tryptase µg/l , median (range)  32 (4.3-710)  27.5 (4.3-530] 450 (290-710) 140 (62-290) 130 (10-440) <0.001

ALP µkat/l  median (range)   1.2 (0.5-10.4)   1.1 (0.5-5.7)   4.0 (1.1-5.7)   4.1 (1.2-10.4)   2.3 (0.8-6.0) <0.001

ALP mg/l, ≥1.9 (%)     25 ( 18.0)      7 (  6.1)      2 ( 66.7)      8 ( 80.0)      8 ( 66.7) <0.001

β2microglobulin mg/l, median (range)   1.8 (0.9-15.0)   1.7 (0.9-5.4)   2.4 (2.3-2.5)   3.1 (2.0-4.2)   3.5 (2.0-15.0) <0.001

β2microglobulin mg/l, ≥2.2 (%)     37 ( 19.0)     20 ( 11.8)      1 (33.3)      5 ( 55.6)     10 ( 71.4) <0.001

Eosinophils >0.5, median (range), n = 19   1.4 (0.5-14.8)   0.7 (0.5-1.5)   1.4 (1.4-1.4)   3.1 (0.6-5.3)   2.2 (1.2-14.8)  0.028

Monocytes >0.8, median (range), n = 15   1.3 (0.9-5.5)   1.0 (0.9-1.7)     none   1.1 (1.1-3.2)   1.7 (1.30-5.5)  0.037

Ungerstedt J et al, Cancers 2022

Center of Excellence Karolinska

195 patienter
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I genomsnitt över 10 år från 

första symtom till diagnos. 



Ny större kohort n=225

Serum tryptas är inte en perfekt sjukdomsmarkör
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Karlström C, manuscript



Vi behöver nya biomarkörer för 

systemisk mastocytos!

41

?

DIAGNOS



Plasma proteomik 

-leta efter nya biomarkörer

42

Healthy N = 22

ISM N = 39

AdvSM* N = 11

1. Plasma 

collection

Proteomic screening of 92 proteins

related to immuno-oncology by Olink

Quality analysis

by Olink

Healthy N = 21

ISM N = 37

AdvSM N = 11

1. Analysis of Olink data

2. Data validation by ELISA

* AdvSM: ASM (3) + SM-AHN (8)

2. Clinical 

parameters

Söderlund et al, JACI 2023

Stina Söderlund
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Fem proteiner ökade i ISM mot friska och 

AdvSM mot ISM

-CCL23, CXCL13, CCL19, IL10 och IL12RB1

Söderlund et al, JACI 2023



Resultaten kunde upprepas med en annan metod, ELISA
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Söderlund et al, JACI 2023



Proteinmönstret kan inte separera 

friska från mastocytos

Alla 92 proteiner 5 favoritproteinerna

Söderlund, JACI 2023



Single Cell RNA sekvensring av sorterade mastceller och 

restn av benmärgens celler –vilka mRNA producerar olika celler

30 augusti 2023 46

▪ Tre ISM patients analyzed

at SciLife Lab
Bone marrow

MNC

CD117+ 

cells

CD117+ 

FcER1a+ MC

MC enriched

sample (10-

30% MC)

10X 

sequencing

(10 000 single

cells)

MACS

FACS



Single-cell RNA seq visar att CCL23 bara 

produceras i mastceller!

47

Söderlund et al, JACI 2023



CCL23 

– ny diagnostisk och prognostisk biomarkör?

48

OLINK Npx and ELISA show similar results

CCL23 correlates to known disease severity 

paramters

CCL23 is not associated with 

specific clinical symptoms
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Pågår: validering av CCL23 i en större 

patientkohort, förhoppningsvis sedan 

införande i klinisk rutin

53 of 225 patients in our 

cohort have serum tryptase 

<20ng/ml. Do they have 

elevated CCL23?

Cecilia Karlström



Exome seq

data

analysis

Vilken cell uppkommer 

systemisk mastocytos i?

Novaseq SP, 300 cycles

Ultrasensitive ddPCR

Sorted cell populations 

HSC, GMP, MEP, MKP 

Tetsuihi Yoshizato



Hur mycket mutation hittar vi i mast-

celler och benmärgsceller?

ISM AdvSM
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Yoshizato, unpublished



Yoshizato, unpublished

Adv SM personer har fler olika sorters

mutationer än de med ISM



Flödesytometri sorterig av stamceller och utmognande

celler samt mogna blodceller, för att leta efter KIT 

D816V mutationen i varje population med känslig metod



Ultrasensitiv ddPCR (0.1% vaf) pågår
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SAMPLE CELLS HSC: GMP MEP MKP:

1 BM MNC 7M 1176 cells 1286 cell 1207 cells 226 cells
2 BMMNC 30M 190 cells 28 cells 156 cells 183 ng/ul 8967ng 35 cells No PCR
3 BM MNC 9M 529 cells 960 cells 681 cells 245 cells
4 BM MN 21 M 2000 cells 2000 cells 2000 cells 1009 cells

5 BM MNC 5 M 2000 cells 2000 cells 2000 cells 1000 cells

6 BM MNC 15 M 2000 cells 662 cells 2000 cells 2000 cells

7 BM MNC 4 M 1430 cells 368 cells 523 cells 2000 cells

8 BM MNC 12M 635 cells 354 cells 473 cells 2000 cells

9 BM MNC 3,5 M 501 cells 19 cells 29 cells 112 cells

10 BM MNC 8 M 2000 cells 1909 cells 2000 cells 1593 cells

11 BM MNC 13,5 M 50 cells 94 cells 41 cells 345 cells

12 BM MNC 556 cells 122 cells 2000 cells 674 cells

13 BM MNC15 M 591 cells 390 cells 2000 cells 451 cells

14 BM MNC 13,5 M 1490 cells 286 cells 798 cells 238 cells
15 BM MNC 4 M /              260 cells 164 cells 326 cells 125 cells

16 BM MNC 7M 2000 cells 2000 cells 2000 cells 1000 cells

17 BM MNC19 M 2000 cells 2000 cells 2000 cells 553 cells

18 BM MNC5 M 2000 cells 2000 cells 2000 cells 854 cells

19 BM MNC5 M 524 cells 2000 cells 2000 cells 263 cells
20 BM MN13,6 M          
21 BM MNC 8M n=23, 6 AdvSM, 17 ISM
22 BM MNC5 M x 2         
23 BM MNC 5 M x 3      
24 BM MNC 5,5 M

Hypothes:

ISM har ursprung i en progenitor cell

AdvSM har ursprung i en stamcell



Sammanfattning

▪ Systemisk mastocytos kan ge väldigt varierande symtombild

▪ Nästan alla vuxna med hudmastocytos har systemisk mastocytos

▪ Om man har lågt serum tryptas och ingen KIT D816V mutation har 

man inte systemisk mastocytos

▪ Vid indolent systemisk mastocytos har man en normal förväntad 

livslängd

▪ Vi vet inte allt om mastcells-sjukdomarna!
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Kontakta oss vid frågor

▪ Center of Excellence Systemisk Mastocytos Karolinska

▪ Center of Excellence Systemisk Mastocytos Akademiska 

Uppsala

▪ Södra Regionen

▪ Västra Regionen

▪ Sydöstra Regionen

▪ Norra Regionen 

▪ www.sfhem.se Nationella Riktlinjer (2022)
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http://www.sfhem.se/
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Alla patienter!


