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Forord och Disclosures

Diagnosgruppen for Systemisk Mastocytos bildades 2017 och utarbetade 2019 en forsta
upplaga av Nationella riktlinjer for Systemisk Mastocytos, anpassad till svenska forhallanden.
Vi presenterar nu en reviderad upplaga, med &ndringar framst inom behandling, men &ven ett
bredare avsnitt om diagnostik av mastocytos och narliggande tillstdnd. Diagnosgruppen bestar
av en hematolog fran varje sjukvardsregion, samt av specialister i dermatologi, lungmedicin,
allergologi, psykiatri, gastroenterologi, patologi och endokrinologi. Detta eftersom
mastocytos ofta leder till mangfacetterade symtom och handlaggs av manga olika
specialiteter.

Vi vander oss brett till alla inom sjukvarden som handlagger misstankt eller pavisad
mastocytos. Var malsattning ar att dven i fortsattningen uppdatera riktlinjerna vart tredje ar,
for att folja och inforliva nyheter inom diagnostik och behandling.

Grundarbetet har gjorts av Svenska Mastocytosgruppen. Arbetet har gjorts utan stod fran
lakemedelsindustrin eller andra externa bidragsgivare.

Disclosures:

TG, EB, MM, MK, JU, SS Inga disclosures

MC — Janssen, Pfizer, Takeda advisory board

Malsattning med riktlinjerna, malgrupp

Malsattningen med riktlinjerna ar att beframja en jamlik vard éver landet, god tillganglighet

for patienterna, samt att ge en god och kostnadseffektiv behandling till patientgruppen. Vi vill
harmed betona vikten av ett multidisciplinart omhandertagande av patienterna. Ytterligare en
malsattning ar att mojliggora inklusion i register och biobanker for att beframja forskning och

utveckling inom mastocytos.

Evidensniva och rekommendationsgrad

Nationella riktlinjerna anvéander evidensgraderingssystemet GRADE (1) som sammanfattas
nedan.
Starkt vetenskapligt underlag ++++. Bygger pa studier med hog eller medelhog kvalitet

utan forsvagande faktorer vid samlad bedémning.



Mattligt starkt vetenskapligt underlag+++. Bygger pa studier med hog eller medelhog

kvalitet med forekomst av enstaka forsvagande faktorer vid en samlad bedémning.

Begransat vetenskapligt underlag++. Bygger pa studier med hog eller medelhog kvalitet

med forsvagande faktorer vid en samlad bedémning.

Otillrackligt vetenskapligt underlag +. Nar vetenskapligt underlag saknas, tillgangliga

studier har 1ag kvalitet eller studier av likartad kvalitet 4r motsdagande anges det

vetenskapliga underlaget som otillrackligt.

Forkortningsordlista

SM
ISM
ASM
SM-AHN
SSM
MCL
MIS
MPCM
CoE
INCA
ECNM
PAL
CM
KIT

HAT
TPSAB1
AML
CdA
CD2

CD25

systemisk mastocytos

indolent systemisk mastocytos

aggressiv systemisk mastocytos

systemisk mastocytos med associerad hematologisk non mast cell neoplasi
smouldering systemisk mastocytos

mastcellsleukemi

mastocytocis in the skin

makulopapul®s kutan mastocytos

center of excellence

informationsnatverk for cancervarden

European Competence Network on Mastocytosis

patientansvarig lakare

kutan mastocytos

cKIT eller CD117, en proto-onkogen som ar receptorn for stamcellsfaktor. KIT
ar en receptortyrosinkinas pa cellytan, som kodas for av KIT genen.
hereditar alfa-tryptasemi

genen for a-tryptas

akut myeloisk leukemi

Kladribin, cellgift av purinanalog-typ

cluster of differentiation 2, adhesionsmolekyl, som &r aberrant uttryckt pa SM
mastceller men inte pa friska mastceller

cluster of differentiation 25, IL-2 receptor alpha (IL2RA), en ytmolekyl som
uttrycks pa SM mastceller men inte pa friska mastceller



Bakgrund

Systemisk mastocytos ar en grupp sjukdomar som karaktariseras av ett 6kat antal klonala
mastceller i ett eller flera organ och/eller symptom orsakade av amnen frisatta fran dessa
mastceller. Mastcellen har en viktig roll i det medfoédda immunfdrsvaret mot parasiter och
bakterier, men &r framst kand for sin roll vid allergiska sjukdomar. Vid dessa sjukdomar
frisatts en mangd mediatorer bland annat histamin, som orsakar de kénda allergiska symtomen
svullnad, rinnande nasa och klada, men édven i vissa fall anafylaktisk chock. Majoriteten av
patienter med systemisk mastocytos har indolent sjukdom med en normal férvantad
overlevnad (2), men dar symtomen varierar fran lindriga till mycket svara med stor inverkan
pa livskvalitet. Den reella incidensen och prevalensen av mastocytos i Sverige ar okand.
Epidemiologiska data fran Danmark (3) och aven fran Holland (4) finns publicerade och

anger en prevalens pa ca 1:10 000, men &r osakra och svartolkade.

Over 80 % av mastocytos-patienterna har infiltration av mastceller i huden (5).
Samlingsnamnet for alla typer av hudmastocytos ar mastocytosis in the skin (MIS), varfor
denna term anvénds i vardprogrammet som en samlande bendmning for dessa. En del av dessa
patienter har isolerad hudmastocytos (CM) medan en del har systemisk sjukdom (SM). Den
vanligaste typen av hudférandringar ar runda spridda brunréda makulopapuldsa férandringar,
tidigare benamnt urtikaria pigmentosa (UP), men dar nomenklaturen har andrats till
maculopapular cutaneous mastocytosis (MPCM). Tillstandet finns i tva former, en monomorf
och en polymorf variant, men ofta anvands UP och MPCM synonymt.

Symtombilden i Gvrigt varierar stort fran patient till patient och omfattar bland annat
allergiska symtom, svara anafylaxier, palpitationer, gastrointestinala symtom, psyKkiatriska
symtom, fatigue, ben- och ledsmérta, osteoporos samt vid aggressiv sjukdom cytopenier,
lymfadenopati och hepatosplenomegali. Cirka 5-10 % av patienterna har aggressiv sjukdom
med utbredda mastcellsinfiltrat i benmérg och mjalte med splenomegali och cytopenier och en
forvantad 6verlevnad pa 2-5 ar enligt litteraturen (2). En mindre del av patienterna har dven
en annan associerad hematologisk malignitet. For narvarande finns det ingen botande
behandling for nagon variant av mastocytos, férutom enstaka som genomgar allogen

stamcellstransplantation, vilket bor évervégas for patienter med aggressiv sjukdom.



Diagnoskriterier

For diagnos av SM kravs enligt WHOs diagnoskriterier antingen majorkriteriet och ett

minorkriterium, eller minst tre minorkriterier.

Tabell 1. Diagnoskriterier for SM enligt WHO (6).

Majorkriterium forekomst av tva eller fler
tata aggregat med mer dn
15 mastceller/aggregat i
ett organ (undantaget
huden), oftast benmarg

Minorkriterier persisterande basala
tryptasnivaer over 20ug/L
(detta kriterium rdaknas
bort vid en associerad
myeloid malignitet)

avvikande
mastcellsmorfologi med
mer dn 25% spolformade
eller atypiska mastceller

avvikande fenotyp pa
mastcellerna extrakutant,
med aberrant uttryck av
CD2 och/eller CD25

forekomst av KIT (D816V)
mutation i nagot
extrakutant organ, oftast
benmarg eller blod

Leukemiska varianter av mastocytos (MCL) definieras av forekomst i benmérgsutstryk av
over 20 % atypiska, oftast omogna mastceller, samt att diagnoskriterierna for SM &r uppfyllda
(7). Vid klassisk MCL &r 6ver 10 % av leukocyter i blodet omogna/utmognande mastceller,
men undantagsvis ses lagre andel mastceller i perifert blod och kallas aleukemisk MCL (8).
En variant av MCL med mindre aggressivt kliniskt forlopp, utan tecken till organsvikt och dar

mastocyter har mer mogen cellmorfologi, har kallats for kronisk mastcellsleukemi (9).



Klinisk bild

Den kliniska bilden kan variera mycket fran fall till fall. | tabell 2 beskrivs ett antal vanliga
symtom och fynd. Dessa kan bero pa vavnadsinfiltration av mastceller eller vara

mediatorrelaterade.

Tabell 2. Symtom vid SM. Symtomen varierar mellan individer och inget symtom ar
patognomont for SM.

Orsak till symtom/fynd Symtom/fynd

Mediatorrelaterade Klada, flush, hudutslag, palpitationer,
buksmarta, illamdende, reflux, diarréer,
huvudvark, oro, angest, irritabilitet,
anafylaxier, muskel- och ledvark,
osteopeni och osteoporos

Mastcellsinfiltration MPCM, ascites, splenomegali,
lymfadenopati, cytopenier med paféljande
infektionsbendgenhet,
blédningsbendgenhet

Konstitutionella fatigue, viktnedgang, svettningar

Klassificering
Det finns ett flertal olika mastocytos-sjukdomar. Klassificeringen av mastocytos hos barn

presenteras separat i Appendix 1. Vuxna patienter med enbart hudengagemang av mastocytos
och utan benmérgsengagemang eller engagemang av annat organ klassificeras som Kutan
mastocytos (Cutaneous Mastocytosis, CM). Systemisk mastocytos (SM) delas in i olika
former (Tabell 3). Forutom dessa definieras ocksa i senaste WHO-klassifikationen en
provisorisk entitet — benmargsmastocytos (BMM) innefattande en subgrupp av patienter med
pavisad SM utan hudengagemang. Systemisk mastocytos forekommer i ca 5-10% av fallen
tillsammans med en annan associerad hematologisk neoplasi. Den associerade neoplasin ar
oftast myeloid, vanligast &r kronisk myelomonocytleukemi (CMML), men dven lymfatiska

sjukdomar forekommer. Det forekommer ocksa fall av tumérbildande mastcellssarkom.



Tabell 2. Former av mastocytos.

Sjukdom Subtyper

Kutan Mastocytos (CM) CM

Systemisk Mastocytos (SM)

Indolent SM (ISM, vanligast)

Smouldering SM (SSM)

Aggressiv SM (ASM)

AHN)

SM med annan hematologisk sjukdom (SM-

Mastcellsleukemi (MCL)

B och C kriterier

Indelningen i ISM, SSM eller ASM baseras pa ett antal kliniska fynd, sa kallade B- och C-

kriterier. Om patienten har minst tva B-kriterier men inga C-kriterier har patienten SSM. Om

patienten har ett eller flera C-kriterier foreligger ASM. B-kriterier star for Benigna eller

Borderline, medan C-kriterier star for ”6vervig cytoreduktion”.

Tabell 4. B och C kriterier for att avgéra om ISM, SSM eller ASM foreligger.

B-kriterier

C-Kriterier

Mer &n 30% infiltrationsgrad i
benmargsbiopsi och s-tryptas éver 200ug/L

En eller flera linjers cytopeni: (neutrofila
granulocyter <1x10%1, Hb<100g/I, TPK
<100x10%/1)

Dysmyelopoes —hypercellular benmérg med
tecken till MDS eller MPN men utan att
uppfylla diagnoskriterierna for dessa
sjukdomar. Perifera blodvarden normala
eller latt avvikande

Hepatopati —forstorad lever med ascites,
paverkad leverfunktion och/eller
portalhypertension

Organomegali (utan organdysfunktion)
Hepatomegali utan ascites, palpabel
splenomegali, eller lymfkortlar 6ver 2cm

Splenomegali med hypersplenism

Malabsorbtion med hypoalbuminemi och
ofrivillig viktnedgang

Stora osteolytiska lesioner och/eller svar
osteoporos med multipla patologiska
frakturer




Prognos

Prognosen vid ISM ar generellt sett god. Tva stora studier, en fran Mayo-kliniken och en fran
den spanska REMA-gruppen har visat pa samma forvantade éverlevnad vid ISM som hos en
normalpopulation. Tva danska registerstudier har visat en nagot hogre mortalitet vid ISM
jamfort med normalbefolkningen, dér forfattarna sjalva misstanker felklassifikation av ISM
som orsak till detta fynd (3).

Prognosen vid avancerad mastocytos ar sémre dar ASM har en medianéverlevnad som anges
till 2-5 ar, medan prognosen vid SM-AHN ér starkt beroende av vilken den associerade
maligniteten ar och allvarlighetsgraden hos denna.

For verktyg for prognostisering av aggressiv systemisk mastocytos v.g. se appendix 2.

Basalutredning vid misstanke om SM

Basalutredning gors med fordel i patientens hemregion.
De som bor utredas ar:

- Alla vuxna patienter som har bekraftad MPCM.

- Patienter som reagerat med anafylaxi t ex mot geting och har basal-tryptas 6ver 20
mikrogram/l (minst 48 timmar efter reaktionen), sarskilt vid associerad
synkope/hypotension. Aven fall med normalt eller latt forhojt basal-tryptas kan vara
aktuella for utredning (pga forekomst av sa kallad isolerad benmérgs-mastocytos),
diskutera garna med erfaren allergolog vid tveksamheter.

- Ovriga patienter med basal-tryptas 6ver 20 mikrogram/I och/eller symtom som inger
misstanke om mastocytos (se tabell 5) bor diskuteras med CoE.

- Diagnosen kan inte helt uteslutas &ven vid l&gre basala tryptasvérden och vid stark
klinisk misstanke ar symtombilden avgorande for vilka som ska utredas. Bor
diskuteras med CoE (10).

Diagnostik

- noggrann anamnes

- S-tryptas (upprepade varden av basalt s-tryptas samt prov vid symtom)

- Analysav KIT (D816V) i blod med hdgsensitiv metod (ASO-PCR). Detta analyseras i
dagslaget vid vissa centra, se appendix 5.



Analys av KIT (D816V) mutation i blod med hdgsensitiv metod har i studier visats ha en hdg
sensitivitet (>90%) och specificitet for forekomst av SM och ar darfor ett anvandbart
komplement i diagnostiken, sarskilt i fall med lag/mattlig klinisk misstanke och basal-tryptas
<20ug/l (11, 12). Fall som éar positiva for KIT-mutationen i blod bor utredas vidare med
benmargsprov enligt nedan.

Efter inledande diagnostik med noggrann anamnes och méitning av serum tryptas (upprepade
vid tva tillfallen med minst en ménad mellan) kan man vid 14g/mattlig klinisk misstanke och
normala tryptasviarden <15ug/l (basala och vid symtom) avsluta utredningen utan
benmairgsprov (13). Vid tveksamheter kompletteras diagnostiken med KIT mutationsanalys 1

blod och dérefter kan utredningen avslutas om mutation ej foreligger.
For 6vriga ska benmérgsprov utféras med analyser enligt nedan:

- Benmargsaspirat och biopsi med morfologisk beddmning av mastceller och 6vriga
cellinjer samt immunhistokemisk bedémning av CD117, tryptas, CD25 och CD2.

- Flodescytometri pa benméargsaspirat med CD117, CD33, CD45 for att identifiera
mastcellspopulationen, samt CD2 och CD25 pa mastcellerna.

- ¢-KIT mutationsanalys med hogsensitiv metod (ASO-PCR) pa benmargsaspirat

Efter grundutredning bor diagnos och fortsatt utredning och behandlingsplan diskuteras med
nagot av de tva CoE. Detta mojliggor ett multidisciplinart omhandertagande och jamlik vard i
hela landet, samt registrering i det europeiska registret ECNM. Aven biobankning pa nationell

niva kan da genomforas. Patienten ska rapporteras i INCA av hemmakliniken.

Riskstratifiering/Stadieindelning for att avgéra om indolent, smouldering eller
aggressiv sjukdom foreligger

Efter att diagnosen SM ér faststalld, bor foljande undersokningar goras:
- Bentathetsmétning (DXA landrygg och hoft)
- Ultraljud buk alt. CT-buk for att vardera ev. lymfadenopati, hepato- och splenomegali
och ascites
- Blodprover: Blodstatus med indices, differentialrakning av leukocyter, elektrolyter,
kreatinin, kalcium, albumin, leverstatus med ALP, plasmaproteinfraktioner

(elektrofores), beta-2-mikroglobulin, s-zink (fasteprov), serum-tryptas.
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- lvissa fall kompletterande genetiska analyser

e  Om benmérgsprovet visar en myeloproliferativ bild bor analys av mutation i
JAK-2 (V617F) i blod genomforas

e Om patienten har kvarstaende hypereosinofili i perifert blod eller benmarg bor
analys av ev. mutationer i PDGFRa, PDGFR, och FGFR1 genomf6ras

e Vid avancerad form av mastocytos bor en myeloid mutationspanel (sk NGS
eller motsvarande) utforas pa blod eller benmarg. Panelen ska innefatta analys
av ASXL1, SRSF2 och RUNX1 mutationer.

| forekommande fall:

e Biopsi fran andra misstankt afficierade organ, tex fran magtarmkanalen. Vid

koloskopi &r det viktigt att ta biopsier fran olika delar av tarmen aven om

slemhinnan ser for 6gat normal ut.

Andra orsaker till forhdjt basalt s-tryptas

Vissa personer uppvisar forhdjda nivaer av basalt s-tryptas utan att det vid utredning kan
pavisas nagon orsak i form av t.ex. mastcellssjukdom eller nedsatt njurfunktion. Detta kan
vara orsakat av en hereditér forandring med ett kat antal kopior av genen for a-tryptas
(TPSABL1), oftast 3 eller 4 kopior istallet for det vanliga tva (14). Detta tillstand kallas
hereditar alfa-tryptasemi (HAT). Studier tyder pa att tillstandet ar relativt vanligt
forekommande (ca 5% av befolkningen). HAT har inte sakert kopplats till specifika symtom,
daremot sa tyder data pa att tillstandet ar vanligare forekommande vid mastcellssjukdomar
och att det da kan vara kopplat till svarare symtom av mediatorfriséttning (15-17). For ev.
analys av TPSAB1-genotyp vid misstanke om HAT rekommenderas diskussion med

avdelning for klinisk genetik pa ett Universitetssjukhus.

Uppfoljning

Patienter med misstéankt eller konstaterad SM bor utredas och féljas pa vardniva dar tillracklig
kompetens foreligger, vilket kan variera beroende pa symtombild, organengagemang samt
lokala forutsattningar vad géller kompetens. Detta galler bade kompetens vad galler
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diagnostik (patolog med kunskap om diagnosen, KIT-mutationsanalys med ratt teknik), samt
handlaggning av klinisk bild.

Forutom CoE finns i alla sjukvardsregioner representanter for mastocytos-gruppen som man
med fordel kan kontakta och diskutera med (se appendix 2).

Generellt rekommenderas

- Alla patienter i landet med konstaterad SM ska rapporteras till INCA, rapporteringen
ska ske dar diagnosen stélls, antingen lokalt eller vid CoE. Detta for att fa en
heltackande rapportering till register och fa sakrare data for incidens och prevalens,
och vara i samklang med Cancerregistret.

- Vardprogrammets rekommendationer for basalutredning bér om mojligt foljas for att
sékerstélla en god kvalitet for utredning och uppfdljning oavsett var i landet patienten
finns. Om resurser inte finns lokalt bor patienten remitteras till CoE.

- Patienten bor ha en lokalt forankrad PAL. Detta bade om handlaggningen framst skots
via CoE eller lokalt. Ansvarig PAL kan vara subspecialist inom olika discipliner (ex.
allergologi, dermatologi, hematologi etc.) vilket framst styrs av symtombild. Likaledes
bor patient som foljs av CoE ha namngiven PAL pa ansvarigt CoE.

- Alla patienter med annan SM &n ISM bor bedomas pd CoE samt foljas upp/behandlas
av CoE eller i nara samrad med CoE.

- Om inga tecken till osteoporos eller osteopeni ses vid den initiala bentdthetsmétningen
rekommenderas att man gor ny bentathetsmatning minst vart femte ar, oftare om det
finns sarskilda skal for mer frekvent matning, t ex stark arftlighet for osteoporos.

- Omultraljud/ CT &r normal och diagnosen blir ISM, behéver man inte upprepa bild-
diagnostik.

- Om diagnosen &r ISM och blodprover, ultraljud/CT och bentdthetsundersokning ar
normala rekommenderar vi att PAL haller kontakt med patienten och tar blodprover
med blodstatus, differentialrdkning, elektrolystatus, kreatinin, leverstatus samt serum-
tryptas minst vartannat ar. Detta kan med fordel goras lokalt vid patientens
hemsjukhus.

Om man ar osaker bér man ta kontakt med CoE.

Basalutredning allergi

Eftersom mediator-relaterade symtom &r ytterst vanligt hos patienter med mastocytos (18), ar

det viktigt att alla mastocytospatienter genomgar en gangse allergiutredning. Vanligt ar att
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patienten redan traffat en allergolog som pga suspekt klinisk bild och misstanke om
mastocytos remitterar patienten till benmargsundersokning.

Syftet med allergiutredning ar att dels kartlagga eventuell IgE-medierad allergi samt att 6ka
mojligheten till individbaserad, kvalificerad radgivning och riskbedémning. Allergolog bor ta
stéllning till potentiella risksituationer som t ex lakemedels-, fédodmne- samt
insektsreaktioner och géra en sammanfattande riskbedomning utifran patientens anamnes och
allergitester (inkluderande inhalations- och fédodmnespanel samt insekter) (18). Vidare
bedoms den individuella risken fér en eventuell anafylaktisk reaktion och tas ett beslut om
patienten ska utrustas med adrenalinpenna. Detta &r en livslang atgard, darfor ska individuell
bedémning gaoras fran fall till fall (19). Vidare ges rad och instruktioner till dem som utrustas

med adrenalinpenna.

Behandling

Symtomatisk behandling av mediatorrelaterade symtom

Det finns for narvarande ingen metod for att forutsaga basta tillgangliga behandling for att
kontrollera mediatorrelaterade symtom hos enskilda mastocytospatienter. En stegvis
underhallsbehandling bor dvervagas hos alla patienter som uppvisar aterkommande eller
kroniska mediatorrelaterade symtom (20). Undvikande av relevanta triggers ar en viktig
faktor som kan forhindra systemisk mediator-frisattning. Det finns dock en stor individuell
variation mellan enskilda patienter nér det géller potentiella triggers (t ex
temperaturforandringar, langvarig exponering for kyla eller varme, alkoholintag, intag av
kryddstark mat, insektsbett, friktion, emotionell stress, fysisk anstrangning och vissa

lakemedel). Darfor bor man inte ge allménna rad att undvika alla potentiella triggers till

samtliga mastocytospatienter.
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Patienter med mastocytos har ofta en stor oro for éverkénslighetsreaktioner kopplat till intag
av histamininnehallande/frisattande fodoamnen. Darfor bor patienter ges majlighet att
diskutera sin kosthallning i samband med allergologiska konsultation och en individuell
radgivning gallande kosthallning bor tillampas (21). Det ar inte alltid som patienten vet vad
som utlést symtomen eftersom inte alla reaktioner sker i direkt samband med intag av féda
utan kan ske upp till ett dygn efter. Till exempel &r eliminering av histamin/bioaminrik foda
inte nédvéndig hos samtliga patienter. Dessutom ar dessa reaktioner oftast begransade till
lattare hud- eller magsymtom och svarar bra pa antihistaminer. Att ge patienten langa listor
med livsmedel som bor undvikas p.g.a. hogt histamininnehall kan leda till att patienten i

onddan begransar sin kost.

Hos mastocytospatienter med aterkommande eller kroniska mediatorrelaterade symtom
rekommenderas en stegvis underhallsbehandling med mediatorblockerande lakemedel (Figur
1), evidensgrad ++ (20).

H1-receptorantagonister: Det forsta steget innefattar histamin H1-receptorantagonister som
har visats kontrollera hudsymtom, takykardi och buksmartor hos patienter med mastocytos.
Dosen justeras individuellt och man kan anvanda upp till fyra ganger den rekommenderade
dosen.

H2-receptorantagonster: kan 6vervégas i tilldgg vid otillracklig effekt av H1-antagonister.
Antileukotriener: Trots att det inte finns nagra randomiserade, kontrollerade studier finner
man hos dessa patienter i vissa fall en tillaggseffekt till antihistaminer.

Natriumkromoglikat (Lomudal G.I.): Rekommenderas framfor allt vid gastrointestinala
symtom som magkramp och diarré, dock efter att gastroenterologisk utredning utforts.
Omalizumab har prévats ex juvantibus hos patienter med tata anafylaxiepisoder.
Kontrollerade studier behdvs for att utvardera effekten. Diskutera med CoE allergologexpert
fore insattning av omalizumab.

Adrenalin: Adrenalin bor anvandas frikostigt hos anafylaxibendgna patienter vid akuta anfall.
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Undvikande av
relevanta triggers

|

Adrenalin —hos anafylaxi- Livslang insektsgift immunterapi —
ben&gna patienter vid pavisad IgE-medierad allergi

\4

Vid milda symtom:
H1-antihistaminer
-vid behov eller regelbundet

Vid persisterande symtom:
dosokning upp till fyra ganger

l

Om symtomen kvarstar 6vervag att
lagga till (beroende pa de kliniska
symtomen):
H2-antihistaminer, anti-
leukotriener, natriumkromoglikat,

l

Vid persisterande symtom:
Overvag omalizumab,
glukokortikoider

Om svara symtom kvarstar eller
om ASM, overvag cytoreduktiv
behandling

Figur 1. Rekommenderat stegvis och personligt forhallningssatt i underhallsbehandling av
patienter med mastocytos. Modifierad fran (20), evidensgrad ++.

Riskbeddmning for anafylaxi

Hos de flesta mastocytospatienter forefaller insektsstick, framfor allt bi och geting, vara den
vanligaste orsaken till anafylaktisk reaktion. Mastocytospatienter som ar IgE-sensibiliserade
for gift och har en anamnes pa gift-inducerad anafylaxi bor fa livslang specifik immunterapi,
vilken har visat sig minska aterkommande anafylaxirisk med 83 % (22). Daremot tycks IgE-
medierade livsmedel- eller lakemedelsreaktioner spela en mindre roll i att inducera

mediatorfrisattning, sarskilt anafylaktiska reaktioner hos patienter med mastocytos. A andra

15



sidan ar ofdrklarliga anafylaktiska reaktioner inte séllsynta (18). Alla anafylaxibenégna
mastocytospatienter ska utrustas med adrenalinpenna och trana injektionsteknik under tillsyn
av sjukskaterska. Det &r mycket viktigt att sdkerstélla att patienten och anhorig kénner sig
trygg med hur adrenalinpennan skall anvéandas, annars finns risken att de inte vagar ge
injektionen eller inte ger den tillréackligt snabbt ndr den behdvs. Patienterna skall ha
adrenalinpennan i sitt handbagage vid flygresa och bor ha med sig ett l&karintyg att visa upp i

sakerhetskontrollen.

Nyligen har utvecklats ett kliniskt riskbeddmnings-verktyg som kartlagger individuella
mastocytospatientens risk for att utveckla anafylaxi (tabell 5). Hogriskpatienter ska utrustas

med adrenalinberedskap (19), evidensgrad +++.

Tabell 5. Riskbeddmnings-verktyg fér anafylaxi hos patienter med mastocytos. Under 3 poang
ger 1&g sannolikhet for anafylaxi, tre poang eller mer ger hog sannolikhet for anafylaxi.

Variabler Poéng
Kon Man 1
Kvinna 0
Hudmastocytos | Finns ej 3
Finns 0
Atopisk Finns 1
benédgenhet Finns ej 0

(som pavisas via
allergitester)

Total IgE >15kU/L 3

<15kU/L 0
Basalt serum- <40ng/mL 2
tryptas >40ng/mL 0
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Mastcellsaktiveringssyndrom

Mastcellsaktiveringssyndrom (MCAS) ar ett tillstand som kan diagnosticeras hos vissa
patienter nar symtom orsakade av mastcellsaktivering &r systemiska och uppstéllda MCAS-
kriterier &r uppfyllda (23, 24).

MCAS kan delas in i tre grupper; (i) med underliggande klonal mastcellssjukdom (primér
MCAS) (ii) med underliggande allergisk sjukdom (IgE- eller icke IgE-medierad) (iii) utan

identifierbar underliggande klonal mastcellssjukdom eller allergi, s.k. idiopatisk MCAS.

MCAS kan definieras som en stérning av mastcellsaktiveringen med olika etiologier som alla
resulterar i allvarliga aterkommande och episodiska symtom pa grund av systemisk MC-
mediatorfrisattning (23). MCAS-patienter uppvisar ofta symtom pa anafylaxi. Det ar dock
viktigt att komma ihag att inte alla anafylaxier uppfyller diagnostiska kriterier for MCAS, inte
heller kan alla MCAS-episoder alltid n& svarighetsgraden anafylaxi. Till skillnad fran
“anafylaxi” fir diagnosen MCAS endast stillas efter bekriftelse pd att
overkanslighetsreaktionen primart orsakas av mastceller. Darfor utférs vanligen serumtryptas-
matningar pa dessa patienter.

Det &r ocksa vart att namna att MC-aktiveringen kan manifestera sig som ett mindre allvarligt
och/eller kroniskt tillstand, sa att MCAS inte kan diagnosticeras. Saledes kan inte alla

mediator-relaterade och kliniskt relevanta symtom klassificeras som MCAS.

Diagnosen MCAS faststalls om alla féljande tre kriterier ar uppfyllda; 1) kliniska tecken pa en
allvarlig, episodisk systemisk mastcellsmedierad reaktion, vanligen i form av anafylaxi, 2)
objektiva laboratoriebevis for MC-aktivering genom att bekrafta en vasentlig, 6vergaende
okning av serumtryptasnivaer enligt formeln >1.2x sBT+2ng/ml inom 4 timmar efter en akut
episod. Ett sadant basalvérde ar antingen kant eller maste erhallas minst en dag efter att alla

symtom forsvunnit, och 3) kontroll av symtom med MC-mediatorhdmmande behandling.

Nér diagnosen MCAS har bekraftats &r ytterligare klassificering nédvandig. Foljaktligen har
MCAS klassificerats i tre varianter enligt ovan baserat pa den underliggande etiologin (23).
Primért MCAS kan diagnosticeras nastan uteslutande hos patienter med kutan eller systemisk
mastocytos. Mastcellerna hos dessa patienter &r alltid klonala och vanligtvis KIT-muterade
(darfor ar ocksa klonal MCAS = MMAS (monoclonal mast cell activation syndrome)). |

séllsynta fall uppvisar MCAS-patienterna klonala mastceller med D816V mutation trots att de
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inte uppfyller kriterierna for systemisk mastocytos. Diagnos av primar (klonal) MCAS kan
endast goras efter en extrakutan biopsi, oftast efter en benmargsbiopsi. Hos andra patienter
med MCAS kan en underliggande IgE-medierad eller icke-IgE medierad allergi eller nagon
annan reaktiv sjukdomsprocess som leder till MC-aktivering detekteras. Denna form av
MCAS kallas sekundar eller reaktiv MCAS. Patienter med CM eller SM kan ocksa utveckla
en blandad form av MCAS (primar MCAS plus sekunddar MCAS). Dessa patienter lider ofta
av allvarliga eller till och med livshotande episoder av anafylaxi, sarskilt i samband med
insektsallergi. Om varken klonala mastceller (ingen CM eller SM), IgE-medierad allergi eller
andra reaktiva underliggande sjukdomar eller tillstdnd foreligger, stalls diagnosen idiopatisk
MCAS. For mer utforlig information om MCAS se referenser (23, 24).

Hud

Graden av hudsymtom kan variera, men éver 80 % av alla patienter med mastocytos har
hudengagemang (5). Det vanligaste hudsymtomet ar enstaka eller utspridda, ibland kliande
rodbruna lesioner. Behandlingen nar det géller hudsymtomen maste, liksom 6vriga symtom,
individualiseras. Vid klada och flush ges i forsta hand icke sederande antihistaminer i doser
upp till fyra ganger de vanligen rekommenderade. Om man har besvarande klada nattetid
valjs foretradesvis sederande antihistaminer till natten. Vid utebliven forbattring kan man
komplettera med leukotrienreceptor-antagonist alternativt H2-blockerare. Tidigare har
UVA/UVB/PUVA anvants for att dampa klada och forbattra kosmetiken, men da studier har
visat en 0kad risk for hudtumérer hos mastocytospatienter, rekommenderas inte detta for
nérvarande (25,26).

Psykiatri

Fatigue samt of6rutségbarheten av symtom som anafylaktiska reaktioner, diarré och flush har
en stor paverkan pa livskvalitet och det psykiska méendet (27). Angest, depressiva symtom,
fatigue och somnsvarigheter forekommer hos omkring hélften av patienterna med SM (28-31)
och kognitiva symtom (besvar med uppmarksamhet, koncentration, minne) ar mycket vanliga
(32). Det beskrivs ocksa symtom av emotionell instabilitet, irritabilitet och intermittenta
vredesutbrott (30, 33, 34). Psykiska symtom, stress och angest verkar vanligare vid okad
fysisk symtombdrda. Stod med coping och socialt stod kan eventuellt minska angest (30). Det

ar oklart om psykiska besvar ar relaterade till pafrestningen att leva med en kronisk sjukdom
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eller specifikt kopplade till mastocytos. En studie antyder att vissa morfologiska och
funktionella hjarnfoérandringar kan vara associerade med mastocytos men det ar oklart om
forandringar &r specifika for personer med neuropsykiatriska symtom (33). Enstaka studier
antyder att symtom av depression och stress kan vara korrelerade med inflammatoriska
forandringar vid mastocytos (31).

Det saknas behandlingsstudier vid psykisk sjukdom hos SM, men det finns viss evidens for
kognitiv beteendeterapi (KBT) vid kroniska inflammatoriska tillstand (35) och enligt viss
klinisk erfarenhet verkar SSRI inte forsémra SM.

Samtalskontakt hos exempelvis kurator kan vara till hjalp vid 6kad stress och krisreaktioner.
Vid funktionsnedsattande och svarare psykiska symtom bor patienten erbjudas bedémning,
utredning och behandling inom priméarvard eller psykiatri.

Smarta

En del patienter med systemisk mastocytos upplever smarta. Det finns olika typer av
smarttillstand som kan ses vid systemisk mastocytos och som ar en foljd av mastcellers
mediatorfrisattning eller mastcellsinfiltration i olika organsystem (36). Buksmartor med eller
utan diarréer kan ses vid mag- och/eller tarmengagemang. Skelettsmartor kan ses vid
osteoporos och/eller patologiska frakturer. Muskuloskeletala smartor med
fibromyalgiliknande drag och ledsmartor &r inte ovanliga heller. De olika smarttillstanden
paverkar ofta patienternas livskvalitet. Behandling av smartproblematiken kan vara
utmanande, inte minst med tanke pa att en del smartstillande lakemedel kan trigga igang
frisattning av mastcellsmediatorer.

En bra smartanamnes ar central i utredning och behandling av smartan likasa genomgang av
de smértstillande preparat som patienten tolererar. Utredning med labprover, réntgen eller
endoskopi och/eller konsultation med andra specialiteter kan vara av stort varde och kan bidra
till att pavisa eller utesluta differentialdiagnoser. Buksmartor kan svara bra pa behandling med
H2-antagonist, PPI, natriumkromoglikat eller en kombination déarav. Vid smarttillstand som &r
en foljd av osteoporos och/eller patologiska frakturer ar antiresorptiv behandling lika viktig
som smartstillande behandling. Muskuloskeletala smartor och ledsmartor kan behandlas med
sedvanliga smaértstillande inklusive NSAID-preparat (om patienten tolererar dessa),
sjukgymnastik och traning. Vid mer kravande smarttillstand kan konsultation med
smartspecialist vara av varde. Behandling med opioider bor undvikas vid ISM med tanke pa
att det handlar om en kronisk godartad sjukdom, men kan 6vervégas vid smarttillstand hos
patienter med avancerad mastocytos.
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Osteoporos eller skelettkomplikationer

Skelettpaverkan vid mastocytos kan vara av tre olika slag. Det vanligaste &r osteoporos, som
foreligger hos ungefar en tredjedel av patienterna med systemisk mastocytos, men aven
osteoskleros och osteolys forekommer. Detta kan leda till diffus skelett-vark, frakturer, t ex
kotkompressioner, eller komplikationer till osteolytisk destruktion.

Métning med central DXA (bentathetsmatning) utfors i landrygg och i hoft nar man stallt
diagnosen SM. Benresorptionshammare bor dvervagas till patienter med tidigare
lagenergifraktur i hoft eller kota, samt patienter med lag bentathet, lagenergifraktur och hog
uppskattad frakturrisk, samt vid lang tids prednisolon-behandling med doser pa 5mg eller
mer. | det enskilda fallet, diskutera garna med CoE eller endokrinolog. | nuldget ar konsensus
bland endokrinologer att mastocytospatienter bor behandlas som patienter utan mastocytos

med samma fynd pa bentathetsmétning.

Gastroenterologi

Gastrointestinala symtom, framst i form av frekventa diarréer men dven buksmarta,
forstoppning och dyspepsi, illamaende samt en 6kad risk for ulcus, orsakas av
mastcellmediator-frisattning. Symtomatisk behandling med H1- och H2-receptorantagonister
samt p o natriumkromoglikat hjalper en del patienter. Patienter med besvér bor remitteras till
gastroenterolog med kompetens inom omradet. Har vill vi understryka vardet av strukturerad
biopsitagning vid koloskopi trots for 6gat normal slemhinna, samt att man pa remissen

specifikt fragar efter mastceller samt fargning for CD117 och tryptas.

Cytoreduktiv behandling

De patienter som framst kommer ifraga for cytoreduktiv behandling &r de med aggressiv SM
(ASM), SM-AHN eller mastcellsleukemi, d.v.s. en minoritet av patienterna. Cytoreduktiv
behandling kan i undantagsfall vara aktuellt vid ISM, men ar da forbehallet patienter med
allvarlig till svar symtombild dar inte anti-mediatorbehandling har haft effekt, samt efter en
noggrann avvagning avseende risk kontra nytta av behandlingen. Dessa patienter bor alltid
diskuteras med CoE.

Sasom vid mediatorhammar-behandling sa maste val av behandling goras individuellt utifran

symtombild, allvarlighetsgrad av sjukdomen, annan samsjuklighet samt de olika
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behandlingarnas toxicitet och effekt. Vid SM-AHN ska den ”andra” hematologiska
maligniteten behandlas enligt riktlinjer for denna diagnos.

De behandlingsalternativ som star till buds &r alfa-interferon, kladribin, midostaurin, intensiv
cytostatikabehandling, samt allogen stamcellstransplantation. For de fataliga patienter som ar
negativa for D816V KIT mutation kan imatinib vara aktuellt.

De studiedata som ligger till grund for rekommendationerna ar framst fas I1-data och det kan
vara svart att jamfora studier mellan varandra da studiepopulationer och endpoints varierat.

Midostaurin (PKC412, Rydapt)

Midostaurin &r en tyrosinkinashammare med effekt pa bland annat KIT och FLT3.
Midostaurin &r godkant av EMA, FDA och dven i Sverige, for anvandning vid AML och &ven
avancerad mastocytos grundat pa resultat fran tva icke-randomiserade fas-2 studier (37, 38)

| dessa studier har midostaurin klart visat pa symtomlindring och reduktion av mastcellshorda
med ORR i Gotlibs studie dar 63% av patienterna (ASM, SM-AHN och MCL sammantaget)
svarade pa behandling (38). Det finns inte publicerat nagra jamférande studier med
midostaurin mot andra cytoreduktiva behandlingar. I en mindre fransk studie jamfordes
retrospektivt resultaten hos 28 patienter behandlade med midostaurin med 44 patienter med
avancerad mastocytos matchade for alder och mastocytostyp. Vid analys av éverlevnad sags
da en battre dverlevnad i midostaurinkohorten med HR 2,2 (39).

Behandlingen med midostaurin ges som kontinuerlig tablettbehandling med dosen 100mg x 2.
Vanliga biverkningar ar gastrointestinala besvar (illamaende, krakningar och diarré), trétthet
och cytopenier. Att observera vid behandling ar ocksa risken for lakemedelsinteraktioner.

Da midostaurin ar ett nytt preparat med hog kostnad for en kontinuerlig behandling bor det
séttas in efter diskussion med CoE.

Det har aven presenterats data pa anvandning av midostaurin vid ISM dar dock biverkningar
(framst gastrointestinala) orsakat stort patientbortfall och midostaurin ar inte godkant pa

denna indikation.

Interferon

Interferon ar framst aktuellt vid indolent SM med svara symtom som inte har tillracklig effekt
av mediatorhdmmar-behandling, evidensgrad +++. Dessa &r dock undantagsfall och denna
behandling bor skotas via, eller i samrad med, CoE. Effekten vid ASM/MCL ar oftast
otillracklig men preparatet kan vara av varde framst hos de patienter som har en relativt
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langsamt progredierande sjukdom. Respons i form av ”Major response” ses hos 20-30%
medan symtomlindring setts i betydligt storre andel av patienterna (40-41). Samtidig
behandling under 1-2 manader eller tillsvidare med steroider i nedtrappning (prednisolon,
initialt 15-30 mg) kan évervégas for att potentiera effekten samt minska risken for
biverkningar, men bor vagas mot risken for accelererad osteoporos-utveckling. Studierna ar
baserade pa vanligt interferon men pegylerat interferon &r det som anvands idag.
Behandlingen ges kontinuerligt sa lange patienten har effekt och nytta av behandling och

biverkningar inte dvervager dessa fordelar.

Kladribin (CdA)

Kladribin har visats ha effekt pa aggressiv SM och MCL +++. | studier har man sett
behandlingssvar hos ca 50% av patienterna med aggressiv SM och aven effekt (om an
kortvarig) vid MCL, dar kladribin kan anvéndas som brygga till allo-SCT (41-43).

Kladribin har relativt snabbt insattande effekt och kan vara ett lampligt val vid snabbt
progredierande sjukdom. Behandlingen ges i cykler om 28 dagar, som subkutan injektion 0,14
mg/kgdagligen dag 1-5 av 28, i 4-6 cykler. Profylax mot pneumocystis jirovecii (trim-sulfa)
samt herpes zoster (aciklovir) rekommenderas under behandlingen samt 6 manader efter
avslutad behandling, och patienten ska informeras att kontakta sjukvard direkt vid feber och

eller infektionssymtom.

Imatinib

Imatinib i dosen 400 mg po dagligen har visats ha effekt vid ASM med mutation i PDGFR
samt vid andra mutationer i genen for KIT d&n D816V. Behandling med imatinib kan vara
aktuellt vid avancerad mastocytos med pavisande av mutationer enligt ovan, men bér inte
anvandas vid pavisad D816V KIT mutation (41, 44).

Avapritinib

Denna tyrosinkinash&mmare med smalare spektrum av tyrosinkinashdmmande aktivitet an
imatinib och midostaurin ar godkand i USA for behandling av GIST tumdrer samt sedan 16

juni 2021 godkand i USA for behandling av avancerad systemisk mastocytos, i dosen 200 mg
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per dag, forutsatt att patienten har TPK >50x10%1. Studier vid indolent systemisk mastocytos
pagar i Europa men annu ar avapritinib inte godkant for i Europa for nagon form av

mastocytos.

Intensiv cytostatikabehandling samt allogen stamcellstransplantation (allogen SCT)

Intensiv cytostatika-behandling baserat paA AML-protokoll (daunorubicin + cytarabin (DA),
amsakrin+cytarabin+etoposid (ACE) och fludarabin+ cytarabin (FLAG, eventuellt i
kombination med antracyklin) kan i vissa fall ha en plats vid ASM och MCL, dven om storre
formaliserade studier som stoder detta saknas ++. Behandling ska i sadana fall framst ses som
en brygga till allogen stamcellstransplantation och har inte visats ha nagon egen kurativ
potential (45-46). Behandlingen ska genomfdras pa enhet som behandlar patienter med akut
leukemi.

Vid ASM, SM-AHN eller MCL hos yngre patient utan annan svar samtidig sjuklighet bor
allogen stamcellstransplantation dvervégas tidigt (evidensgrad ++).

Prognostiska poangsystem (scores) kan ge stod for beslutet om indikation och bradska med
allogen stamcellstransplantation, se Appendix 2. WHO klassifikationen av avancerad SM har
prognostisk betydelse, dér kortast dverlevnad ses for patienter med nydiagnosticerad MCL.
SM-AHN har en varierande prognos, dar bade mastcellssjukdom och AHN kan ha indolent
forlopp och dar riskvérdering bor goras for bada tillstdnden samt dven totalt sett (47).

Vid diskussion om ev. allogen SCT bor en totalbedémning av ovanstaende parametrar vagas
in.Det finns ingen stor prospektiv studie avseende allogen SCT, men ett retrospektivt
multicentermaterial omfattande 57 patienter, tyder pa att myeloablativ konditionering ar att
foredra, samt att besldktad eller obeslaktad donator ger likvérdiga resultat (48). Resultaten i
denna visade pa 3-ars OS pa 74% for patienter med SM-AHN (n=38), 43% for de med ASM
(n=7) och 17% for patienter med MCL (n=12).

Patienten bor fore allo-SCT vara i sa god remission det gar att uppna och forbehandling for att
uppna detta (midostaurin, kladribin eller intensiv cytostatikabehandling i forsta hand) bor
noggrant planeras samt genomfors samtidigt med donatorssokning och planering fér
transplantation. An s lange finns inga prospektiva data om vilken cytoreduktiv behandling av
dessa som ér att foredra infor allogen SCT.

Vid avancerad SM-AHN kan KIT inhibitor ges i kombination med behandling mot AHN for

att forhindra diskordant progression av mastocytossjukdomen.
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Vid indikation for allo-SCT bor patienten bedémas av CoE och av ansvarigt

transplantationscentrum.

Risksituationer

Anestesi och Kirurgi

Rekommendationer om handlaggning vid anestesi och kirurgi ar till storsta delen baserade pa

fallbeskrivningar och extrapoleringar fran kliniska situationer (49-51), evidensgrad +.

Retrospektiva data talar for att risken for mediatorfrisattningssymtom inklusive anafylaxi i
samband med anestesi ar ca 0,5-2% vid systemisk mastocytos (51). Med noggrann
handlaggning kan denna risk sannolikt minskas, och generellt sett finns ingen anledning att

avrada fran kirurgi hos mastocytospatienter.

Viktigt &r noggrann anamnes avseende tidigare mediatorfrisattning-anafylaxi samt utfall av
tidigare kirurgi-anestesi. Om patienten har reagerat tidigare i samband med kirurgi sa bor
allergologisk utredning genomforas avseende ev. IgE-medierad genes till reaktionen.

- Viktigt ar att operator och anestesiolog kénner till patientens sjukdom val och ar
fortrogna med de manifestationer mediatorfrisattning kan ge.

- Dagkirurgi bor undvikas p.g.a. risken for senreaktioner.

- Adekvat smartlindring viktig da smarta — stress kan leda till mediatorfrisattning.

- Lakemedel: Stor hansyn bor tas till om patienten reagerat pa liakemedel tidigare och
om sa ar fallet vilken typ av lakemedel. Vid tveksamhet kan provokationstest vara
aktuellt. Handlaggning av patienter med tidigare reaktioner bor diskuteras med l&kare
ansvarig for mastocytosbehandlingen och med allergolog pa CoE. I vissa publicerade
artiklar med expert opinion rekommenderas att man undviker nedkylning eller
uppvarmning av patienten samt forsiktighet med opioider och muskelrelaxantia som
kan vara histaminfrisattande (atriacurium och mivacurium) vilket dock bygger pa
enstaka fallrapporter.

- Patienten bor kvarsta pa samtliga lakemedel insatta for mastocytossjukdomen infor
operation. Som tillagg kan man 6vervdga att premedicinera patienten med H1-
histaminreceptorblockerare och sederande lakemedel, t ex med Atarax 25 mg eller

Lergigan 25 mg tablett (som har bégge dessa egenskaper) en timme innan planerat

ingrepp.
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Graviditet och forlossning

Da SM ér en ovanlig sjukdom finns inga stora studier genomférda avseende mastocytos och
graviditet, men mindre studier finns, varifran man kan ge vissa generella rad, evidensgrad ++
(52-54). De undersokningar som gjorts visar att ca 50% av kvinnorna har oférandrad
sjukdomsaktivitet medan 25% upplever forbattring och 25% upplever férsdmring av sina
symtom. Nagot satt att forutspa hur den individuella personen kommer att reagera finns inte.
Andra generationens icke-sederande H1-receptorantagonister (t.ex. Loratadin, Cetirizin) bor
anvandas da forsta generationens sederande H1-receptorantagonister passerar placenta. H2-
receptoranatagonister kan anvandas. Det finns inga hallpunkter for att dessa preparat ar
skadliga for barnet, men da erfarenheten vid graviditet ar begransad sa rekommenderas &anda
forsiktighet i FASS-texten. Nar det géller Natriumkromoglikat (Lomudal Gl) finns inga
rapporterade ogynnsamma effekter for barnet. Det generella radet ar att dessa preparat kan
och bor anvéndas under graviditet om behov finns. | de mycket sallsynta fall dar cytoreduktiv
behandling ar indicerat under graviditet bor interferon eller pegylerat interferon anvandas.
Enligt tillgdngliga data har kvinnor med SM inte 6kad risk for missfall och det foreligger
ingen okad risk for tillvaxthdmning eller missbildningar hos barnet.

| god tid fore forlossningen bor ansvariga lakare pa forlossningsenheten samt narkoslékare
vara informerade om diagnosen SM, hur frisattningsreaktioner kan te sig samt hur dessa ska
behandlas. Man har inte sett skillnader vad galler vaginal forlossning och kejsarsnitt, varfor
man valjer det forlossningssétt som passar béast.

Preparat for lokalbeddvning och ryggbeddvning (spinal eller epidural) samt preparat for att
starta véarkarbete (Oxytocin) har inte setts innebara nagra risker varfor de kan anvandas pa
sedvanligt satt.

Patienten bor kvarsta pa samtliga lakemedel infor graviditet. Som tillagg kan

man Gvervaga att férbehandla patienten med H1-histaminreceptorblockerare och

sederande lakemedel, t ex med Lergigan 25 mg tablett, vilket ar ett preparat med bagge dessa

egenskaper, pa forlossningsdagen.

25



Sammanfattningsvis verkar SM generellt sett inte innebara 6kad risk fér moder eller barn i
samband med graviditet eller férlossning, och patienter med detta tillstand ska ej avradas fran
graviditet. Forlossningen kan genomforas pa “vanligt” sétt inklusive anvéindande av

nddvandig smartlindring.

Mastocytos och COVID-19

Aven om den totala risken att fd SARS-CoV-2-virusinfektion uppenbarligen inte ar 6kad for
patienter med systemisk mastocytos (55-56) kan vissa faktorer innebéra 6kad risk for att
smittade patienter utvecklar allvarlig lunginflammation. Dessa faktorer kan vara viss
samsjuklighet som paverkar hjart-karl-systemet eller det bronkopulmonella systemet,
kemoterapi och immunsuppressiv behandling, dér individuell bedémning avseende
behandling bor goras. Behandlingar med t ex lakemedel av antimediatortyp, allergen
imunterapi mot insektsgift och D-vitaminbehandling bor fortsétta oférandrat.

Generellt bor patienter med systemisk mastocytos folja de allmanna och lokala riklinjerna fér
COVID19-pandemin. Detta galler d&ven vid vaccination mot SARS-CoV-2. | allménhet bor
alla patienter med systemisk mastocytos som vaccineras vara medvetna om den enskilda
risken, sarskilt patienter som lider av allvarliga mediatorrelaterade symtom och eller samtidigt
har allergiska sjukdomar (55).

Hittills verkar de vacciner som ar godkanda vara tdmligen sakra. Allvarliga anafylaktiska
reaktioner har dock rapporterats hos enskilda patienter. Darfor betraktas patienter med
systemisk mastocytos som hdgriskpatienter avseende anafylaxi och bor déarfor endast
vaccineras pa Allergimottagningar under kontrollerade forhallanden med premedicinering i
enlighet med de nuvarande rekommendationerna fran svensk forening for allergologi

(www.sffa.nu).

Omvardnad
Bemodtande

Det ar vanligt att patienten har haft symtom i manga ar utan att en diagnos konstaterats (27,
57). Att fa diagnosen SM kan vara en lattnad eftersom symtomen far en forklaring. Men
samtidigt kan patienten kénna oro for vad diagnosen kommer innebara i framtiden.

Patienternas vag till diagnos ser olika ut, t.ex. har manga patienter har utretts pga. utslag men
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ibland har en skrammande allergisk reaktion startat utredningen. Att SM &r en diagnos som ar
sallsynt och inte alltid kand for ens vardgivare kan ocksa géra att man inte kanner sig trygg i
alla vardsituationer. Det ar viktigt att ha detta i atanke i moétet med patienten och avsétta
tillrackligt lang tidsatgang vid lakarbesok. Ofta uppskattas om en kontaktsjukskoterska knyts
till patienten. Patienterna kan stélla fragor som de kanske glomde pa lakarbesoket, och fa
upprepad (och eventuellt forenklad) information. Eftersom sjukdomens komplexa natur gor
att patienten ofta behéver utredas/ behandlas av manga olika specialiteter (58) kan praktisk

hjélp att samordna tider till olika l&karmottagningar behovas.

Livskvalitet

SM kan ge bade fysiska och psykiska problem som manga ganger ar oférutsagbara och
paverkar patienternas livskvalitet negativt. Aven mera diffusa symtom kan ge paverkan t.ex.
fatigue, koncentrationssvarigheter, muskel- och ledsmérta och forandringar i humaret och det
finns ett validerat skattningsinstrument for att méata symtom hos patienter med avancerad
mastocytos (59). Psykosocial paverkan i olika former ar ocksa vanligt forekommande (60).
Adekvat vélinstalld medicinsk behandling med symtomkontroll &r for patientens livskvalitet
mycket viktigt. For skattning av livskvalitet ur ett helhetsperspektiv kan ett sjukdomsspecifikt
instrument utvecklat for patienter med CM och ISM anvéndas, MC QoL (61). Utifran

skattning av symtom och livskvalitet kan adekvata omvardnadsatgarder utformas.

Biverkningar av lakemedelsbehandling

Den medicinering som kan férekomma hos patienter med SM kan ge olika typer av
biverkningar. Patienter med avancerad SM har i regel mer uttalade symtom. Lakemedel och
biverkningar kan ocksa vara mer potenta. Dessa patienter bor erbjudas kontaktsjukskoterska
pa sin hemort och min vardplan” bor uppréttas med omvardnadsatgirder utifran aktuell
behandling. Cytostatika kan ge biverkningar sa som illamaende, 6kad infektionskanslighet
etc. Vid behandling med interferon ar influensaliknande biverkningar vanligare. Nyare
lakemedel sasom Midostaurin, som &r en tyrosinkinashammare, kan ge biverkningar i form av
illamaende, krakningar och stelhet i muskler. Men detta lakemedel kan aven forbattra
livskvaliteten hos patienter med SM (62). Det ar viktigt att patienten fatt information om

biverkningar och sjukskoterskan kan vid behov upprepa och ev. forenkla informationen. Las
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aven mer i Nationellt vardprogram for Cancerrehabilitering

(https://kunskapsbanken.cancercentrum.se).

Psykosocialt

Fatigue samt of6rutsebarheten av symtom som anafylaktiska reaktioner, diarré och flush har
en stor paverkan pa livskvalitet och det psykiska méaendet. Angest, depressiva symtom,
fatigue och sémnsvarigheter férekommer hos omkring hélften av patienter med SM och
kognitiva symtom (uppmarksamhet, koncentration, minne) ar mycket vanliga (28, 63). Det
beskrivs ocksa symtom av emotionell instabilitet, irritabilitet och intermittenta vredesutbrott
Psykiska symtom verkar forekomma oberoende av svarighetsgrad och form av mastocytos

och ar starkt kopplade till nedsatt funktion (2).

Samtalskontakt med exempelvis kurator och/eller med kontaktsjukskoterska kan vara till hjalp
vid dkad stress och krisreaktioner. Det ar oklart om psykiska besvar ar relaterade till
pafrestningen att leva med en kronisk sjukdom eller specifikt kopplade till mastocytos.
Patienterna kan ha olika sétt att hantera kronisk sjukdom. Fokus kan ligga pa vélbefinnande
eller pa sjukdomen. Detta kan variera mellan patienter men ocksa pendla fram och tillbaka
hos samma patient. Forandringar som t.ex. forsdmring av sjukdomen kan bidra till att fokus ar
pa sjukdomen men dven andras attityder som omgivning och sjukvardspersonal kan paverka
detta. Det &r viktigt att kdnna in hur patienten vid tidpunkten for motet har for perspektiv till
sjukdomen och anpassa bemdétandet utifran det (64). Att fa kontakt med personer med
liknande erfarenheter kan upplevas positivt. Vid funktionsnedséttande och svarare psykiska
symtom bor patienten erbjudas bedomning, utredning och behandling inom primarvard eller
psykiatri. Det saknas behandlingsstudier vid psykisk sjukdom hos SM, men det finns viss
evidens for kognitiv beteendeterapi (KBT) vid kroniska inflammatoriska tillstand och enligt

viss klinisk erfarenhet verkar SSRI inte forsémra SM.

SM kan aven paverka mojligheten att arbeta och patienten kan behova vara sjukskriven pa
hel- eller deltid. Detta kan ge social och ekonomisk paverkan bade for patienten och
narstaende. Det finns forutom sjukpenning dven andra ersattningar som kan vara aktuella.

Kontakt kan vidareformedlas till kurator som kan ge information och social radgivning
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angaende patientens rattigheter utifran sociallagstiftningen. Kuratorn och sjukvardens

rehabiliteringskoordinator kan ocksa kopplas in.
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Nutrition

Patienterna har ofta en stor oro for 6verkénslighetsreaktioner kopplat till intag av
histamininnehallande/frisattande fodoamnen. Déarfor bor patienter ges majlighet att diskutera
sin kosthallning i samband med allergologiska konsultation och en individuell radgivning
gallande kosthallning bor tillampas (21). Det &r inte alltid som patienten vet vad som utlost
symtomen eftersom inte alla reaktioner sker i direkt samband med intag av féda utan kan ske
upp till ett dygn efter. Att be patienten att foéra dagbok over alla aktiviteter och alla fodoamnen
som intas &r ett bra satt for att komma framtill utldsande faktor. Till exempel ar eliminering av
histamin/bioaminrik foda inte nédvéandig hos samtliga patienter. Att ge patienten langa listor
med livsmedel som bor undvikas p.g.a. hogt histamininnehall kan leda till att patienten i
onddan begransar sin kost. Patienterna kan sjalva ocksa vara oroliga for att kosten inte blir
tillrackligt varierad (28). Vid férekommande fall kan en dietistkontakt etableras for rad
angaende livsmedel for att ersatta de fododmnen som patienten inte kan &ta. Detta for att
undvika ev. bristtillstand p.g.a. strikt diet.

Osteoporos och skelettkomplikationer

Vid skelettpaverkan ar det viktigt med regelbunden fysisk aktivitet, eftersom den ger 6kad
muskelstyrka, balans och koordination. Att etablera en kontakt med sjukgymnast for handledd
fysisk traning kan vara en god idé. Det ar nodvandigt med tillrackligt med kalcium och D-
vitamin for att kunna bygga upp ett starkt skelett. | forsta hand bor patienterna uppmanas att
fa i sig kalcium genom maten och D-vitamin genom att vistas utomhus pa sommaren.
Kalcium finns i mejeriprodukter som mjolk, filmjolk, yoghurt och ost och &ven i

bladgronsaker t.ex. broccoli och spenat.

Gastrointestinala symtom

Det &r vanligt att patienter med SM har gastrointestinala symtom, framst i form av frekventa
diarréer men dven buksmarta, illamaende samt en ékad risk for ulcus. Symtomen kan ge
uttalade psykosociala konsekvenser t.ex. paverkan pa arbetslivet och att sociala sammanhang
undvikas. Patienter med gastrointestinala symtom bor erbjudas kontakt med gastroenterolog
med kompetens inom omradet for utredning och eventuell inséttning av medicinering.
Patienter med frekventa diarréer kan fa inkontinensskydd utskrivet av distriktsskoterska. For

en del patienter kan det vara till hjélp att ta tarmstoppande lakemedel, till exempel loperamid.
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Anafylaxi

Undvikande av relevanta triggers &r en viktig faktor som kan forhindra systemisk mediator-
frisattning. Det finns dock en stor individuell variation mellan enskilda patienter nér det galler
potentiella triggers. Déarfér bér man inte ge allmanna rad att undvika alla potentiella triggers
till samtliga mastocytospatienter. Insektsstick, framfor allt bi och geting, verkar vara den
vanligaste orsaken till anafylaktisk reaktion. Adrenalin bor anvandas frikostigt hos
anafylaxibenégna patienter vid akuta anfall. Alla anafylaxibendgna mastocytospatienter ska
utrustas med adrenalinpenna och tréna injektionsteknik under tillsyn av sjukskéterska. Det
finns daven instruktionsfilmer for olika mérken av adrenalinpennor (EpiPen, Emerade, Jext)
som kan rekommenderas. Det &r mycket viktigt att sakerstélla att patienten och anhorig
kanner sig trygg med hur adrenalinpennan skall anvandas, annars finns risken att de inte vagar
ge injektionen eller ger den tillrackligt snabbt nar den behdvs. Patienterna ska paminnas om
att alltid ha med sig adrenalinpennan (27). Patienterna skall ha adrenalinpennan i sitt
handbagage vid flygresa och bor ha med sig ett lakarintyg att visa upp i sékerhetskontrollen.
Patienten bor dven uppmarksammas pa att adrenalinpennor ofta har relativ kort hallbarhet sa

en ny adrenalinpenna uthamtas innan utgangsdatumet.

Hud

SM ger ofta symtom fran huden i form av flush, klada och utslag. Lakemedelsbehandling och
att undvika kanda triggers hjalper inte alltid. Symtomen kan leda till férsdmrad somn och ofta
kan utslagen ge oonskad uppmarksamhet fran andra och &ven leda till att patienten far en
negativ kroppsuppfattning (27). Solen kan for en del patienter forvérra utslagen men andra
kan tycka att utslagen bade syns och kliar mindre efter solning. Men patienter bor informeras
om att anvanda solskyddsmedel och forsoka undvika solen eftersom forskning har visat att det
finns en 6kad risk for hudtumorer hos patienter med mastocytos. Patienter bor informeras om
att vara uppmarksamma pa nytillkomna hudférandringar av annan karaktar an tidigare utslag

pa grund av den 6kade risken for hudtumérer.

Levnadsvanor och matvanor

Patienten bor fa information angaende tobaksbruk, alkohol, matvanor och fysisk aktivitet.

Sjukskoterska och lakare bor informera patienten om Socialstyrelsens rad for
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hélsosamma levnadsvanor. Uppfoljning bor ske kontinuerligt och patienten bér genom
information och samtal uppmuntras till halsobeframjande levnadsvanor angaende &r

tobaksbruk, riskbruk av alkohol, otillracklig fysisk aktivitet och ohdlsosamma matvanor.

Fysisk aktivitet

Patienter med bor informeras muntligt och skriftligt om betydelsen av fysisk aktivitet samt om
hur de vid behov far kontakt med fysioterapeut och arbetsterapeut. Patienter med SM kan ha
svart att utdva fysisk aktivitet p.g.a. detta kan trigga reaktioner i form av mediatorfrisattning
och férsamra symtom. Men en del symtom, sa som koncentrationssvarigheter,
humaorférandringar och fatigue som ar vanliga vid SM kan dven forbattras av fysisk aktivitet.
Patienten bor stodjas i att hitta en form av fysisk aktivitet som fungerar. Ett satt att kunna
utvardera olika former av fysisk aktivitet ar att fora dagbok. Ofta kan mera aktivitet av mer

lag energikaraktar fungera béttre t.ex. promenader och yoga, som &ven kan vara bra.

Alkohol och tobak

For vissa patienter med SM kan alkohol i olika former, dven i minimal mangd, trigga igang
mediator relaterade symtom. Med tanke pa det sa ar flertalet patienter med SM mycket
forsiktiga med alkohol. Men information om alkoholens negativa effekt pa hélsan bor anda
ges. Patienter som vill ha stod for att forandra sina alkoholvanor kan ringa den nationella

Alkohollinjen 020-84 44 48, www.alkohollinjen.se.Patienterna bér upplysas om den negativa

hélsoeffekten vid tobaksbruk. Patienter med SM kan dessutom ha respiratoriska symtom. Vid
behov kan patienten hanvisas till rékavvanjning via primarvarden eller den specialiserade
varden som kan ge hjalp med rokstopp. Patienterna kan ocksa ringa den nationella Sluta roka-
linjen 020-84 00 00, eller via http://slutarokalinjen.org
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Appendix 1. Mastocytos hos barn

Mastocytos &ar en ovanlig sjukdom hos barn och dess exakta prevalens &r inte kand (64).
Debut av mastocytos hos barn sker vanligen under forsta eller andra levnadsaret och innebéar
oftast ett mycket benignt férlopp med férvantad spontan utlakning under skolaldern/tonaren
(5). De synliga utslagen och symtomen hos barn kan dock variera stort och klada och
blashildning kan ibland vara besvarande initialt. Icke-sederande antihistaminer har ofta en god

lindrande effekt. De flesta barn ar dock helt besvérsfria.

Diagnosen stalls klinisk genom pavisande av typiska utslag och pavisande av Dariers tecken
vid skrapning av ett utslag med hjalp av en trapinne (66). Vid osakerhet kan diagnosen

sékerstéllas med en biopsi. Normalt sett behdvs inga blodprover eller andra utredningar.
Kutan mastocytos hos barn forekommer i tre kliniska varianter (5):

- Mastocytom (oftast solitéra)
- Maculopapular cutaneous mastocytos (MPCM)
- Diffus kutan mastocytos (DCM)

Mastocytom ar ofta kongenitala och forekommer hos ungefar 50 % av barnen med kutan
mastocytos. Det bestar av ett flera centimeter stort gul-brun-rétt plack i huden. Mekanisk
retning orsakar lokal svullnad, rodnad och ibland spontan blasbildning i huden eller t.o.m.

generell flush. Mastocytomet brukar forsvinna spontant inom ett par ar.

MPCM debuterar oftast fore tva ars alder da barnet snabbt utvecklar rikligt med polymorfa
brunréda, ibland konfluerande makulopapler pa skalpen, nacken, balen, proximalt armar och
ben. Dessa kan reagera med svullnad, rodnad och ibland blasor vid mekanisk stimulering,
varme eller svettning. Denna hudreaktivitet ar karaktaristisk och forsvinner oftast inom ett par
ar. Den bruna pigmenteringen i utslagen ljusnar langsamt 6ver tid och utslagen ar vanligen

knappt synliga vid puberteten.

DCM aér den svaraste och mest ovanliga formen av kutan mastocytos. Huden kan vara
erytroderm och laderartad och blasbildningen i huden kan vara omfattande. Sjukdomsbilden
omfattar dven risk for gastrointestinala blodningar, diarréer samt episoder med lagt blodtryck.
Bade levern och mjalten kan vara forstorade.
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De olika varianterna av mastocytos hos barn skiljer sig saledes vad galler utbredning och
symtomatologi. Graden av besvar eller utslagens utbredning innebdr dock inte sémre prognos
for utlakning. | dagslaget saknas specifika biomarkorer som kan identifiera de ytterst fatal
barn som har ett mer kroniskt forlopp och detta kan skapa oro hos foréldrarna (67). Ett bra
omhéndertagande och information till foraldrar &r av stor vikt. Barnhudmottagningen vid
hudkliniken Karolinska Universitetssjukhuset Solna &r del av CoE och sedan 2010 ett

referenscenter for barn med mastocytos och kan vara behjalpligt att svara pa fragor vid behov.
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Appendix 2. Prognostiskt score vid aggressiv SM

Vid aggressiv SM finns utvecklat ett prognostiskt score, det s.k. Mutation-Adjusted Risk
Score (MARS) (68). Riskfaktorer for transformation till MCL eller sekundar AML i detta
score samt forvantat kort dverlevnad ar:

o Alder >60 ar: 1 poing

e Trombocytopeni <100: 1 poang

e Hb <100: 1 poédng

e forekomst av en hogriskmutation (SRSF2, ASXL1 och/eller RUNX1): 1 poang

e antal av ovannamnda hogrisk-mutationer ar tva eller tre: 2 p

Prognos: LR 0-1p: lang OS, median ej uppnadd. IR 2p: median OS 3,9 ar. HR 3-5p: median
0S1,9ar

Andra prognosfaktorer som kopplats till samre prognos ar: hogt ALP, snabb Kklinisk progress,
hdg tumdrborda med hog VAF av KIT (D816V).
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Appendix 3. Representanter i Sjukvardsregionerna

Uppsala Orebro sjukvardsregion

Mattias Mattsson, Overlakare, Blodmottagningen, VO Blod och Tumérsjukdomar,
Akademiska Sjukhuset, 751 85 Uppsala

Email: mattias.mattsson@akademiska.se

Stina Soderlund, Specialistlakare, VO Blod och Tumorsjukdomar, Akademiska Sjukhuset,
751 85 Uppsala
Email: stina.soderlund@akademiska.se

Stockholms sjukvardsregion (inkluderar Gotland)

Theo Giilen, Overlakare Lung och Allergikliniken (PO Lung och allergisjukdomar, K85)
Karolinska Universitetssjukhuset, 141 86 Stockholm

Email: theo.Gulen@ki.se; Theo.Gulen@regionstockholm.se

Johanna Ungerstedt, Overlakare, ME Hematologi, R 51 Hematologimottagningen, Karolinska
Universitetssjukhuset, 141 86 Stockholm
Email: johanna.ungerstedt@ki.se, Johanna.ungerstedt@regionstockholm.se

Maria Karlsson, Overlakare, ME Gastro/HUD/Reuma, Hudbarnmottagningen, Karolinska
Universitetssjukhuset 171 76 Stockholm
Email: maria.an.karlsson@regionstockholm.se

Sydostra sjukvardsregionen

Arta Dreimane, Overlikare, Hematologmottagningen, Universitetssjukhuset Linképing, 581
85 Linkoping

Email: arta.dreimane@regionostergotland.se

Vastra sjukvardsregionen

Johanna Abelsson, Overlikare, Hematologimottagningen NU-sjukvarden, Uddevalla Sjukhus,
Fjallgatan 9, 45153 Uddevalla

Email: johanna.abelsson@vgregion.se

Sodra sjukvardsregionen

Evangelia Baimpa, Specialistlakare, VO Hematologi, Onkologi och Stralningsfysik, sektion
Hematologi, Skanes Universitetssjukhus, Lasarettsgatan 23A, 222 42 Lund

Email: evangelia.baimpa@skane.se

Norra sjukvardsregionen
David Erixon, specialistlakare, Hematologen, Sundsvalls sjukhus david.erixon@rvn.se
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Appendix 4. Webadresser
Svensk Forening for Hematologi
www.sthem.se

Patientforeningen for mastcellssjukdomar i Sverige
http://www.mastcellssjukdom.se/

Svenska foéreningen for allergologi
http://www.sffa.nu/

Akademiska Sjukhuset Uppsala, hemsida for kontakt systemisk mastocytos
http://www.akademiska.se/sv/Verksamheter/Blod--och-
tumorsjukdomar/Hematologi/Systemisk-mastocytos/

Karolinska Universitetssjukhuset Stockholm, hemsida for kontakt systemisk mastocytos
www.karolinska.se/for-vardgivare/tema-cancer/hematologi/center-of-excellence-systemisk-
mastocytos-hematologi/

ECNM European Competence Network on Mastocytosis
http://ecnm.net/homepage/index.php

Svenska Osteoporossallskapet, har finns lank till senaste nationella vardprogrammet om
osteoporos http://www.svos.se
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Appendix 5. Laboratorier som analyserar KIT mutation

Har listar vi de laboratorier som utfor analyser, med hanvisningar angdende aven évriga
analyser avseende mastocytos-kriteriebedomning.

Laboratorier i Stockholm, Uppsala och Géteborg ar granskade med god 6verensstammelse i
C-KIT beddmningsresultat gentemot referenslaboratoriet i Odense (RT-PCR kvantitativ

analys av C-KIT mutation)

Stockholm

Karolinska Universitetssjukhuset

Klinisk patologi/cytologi

F41, Huddinge

14186 Stockholm

Kontaktperson: Monika Klimkowska

monika.klimkowska@regionstockholm.se, tel 08 58589549

RT-PCR, kvantitativ analys av C-KIT mutation. Dessutom morfologisk beddmning, IHC,
FACS

Uppsala

Akademiska sjukhuset

Klinisk patologi

751 85 Uppsala

Tel: 018-611 38 01

Kontaktperson: Rose-Marie Amini

rose-marie.amini@akademiska.se

RT-PCR, kvantitativ analys av C-KIT mutation. Dessutom morfologisk beddmning, IHC,
FACS

Lund

Skanes Universitetssjukhus
Klinisk genetik

Akutgatan 8, F-blocket, plan 5
221 85 Lund

Tel. 046-176373
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Kontaktperson: Bertil Johansson, bertil.johansson@skane.se

ddPCR, kvantitativ analys av C-KIT mutation.

Morfologi, IHC och FACS beddms pa Klinisk patologi, Lund, Sélvegatan 25, Byggnad 71,
221 85 Lund

Goteborg

Sahlgrenska Universitetssjukhuset

Klinisk kemi
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