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Avant-propos

La mastocytose est une maladie rare caractérisée par une prolifération anormale de

mastocytes et leur accumulation dans différents tissus comme la moelle ou la peau.

Cette pathologie suscite un intérét renouvelé suite a I'amélioration des connaissances
physiopathologiques et I’établissement de critéres diagnostiques comme le dosage de la
tryptase sérique et la recherche de la mutation du géne KIT. L’organisation des centres de
référence régionaux et nationaux a également contribué a mieux connaitre cette pathologie
extrémement variée et a améliorer sa prise en charge, permettant un diagnostic plus

précoce.

Néanmoins, la mastocytose est encore méconnue par certains aspects, et notamment
lorsqu’elle s’associe a une hémopathie. Ce cas de figure se caractérise par une présentation
clinique unique en fonction de I’"hémopathie associée, probablement expliquée par des

interactions sur le plan moléculaire entre les deux pathologies.

L’étude isolée de chaque hémopathie associée a la mastocytose permet d’étudier une
population plus homogene et pourrait donc mener a des thérapeutiques plus adaptées. A

notre connaissance, elle n’a encore jamais été réalisée.

Nous avons choisi, dans ce travail, de nous intéresser plus spécifiquement aux
myélodysplasies associées au mastocytoses. Une premiére partie s’attachera a décrire la
mastocytose et particulierement lorsqu’elle est associée a une hémopathie. La seconde
partie présentera une analyse des données de 37 patients atteints de myélodysplasie

associée a une mastocytose issus d’une cohorte francaise.



1 Introduction : La mastocytose, présentation de la pathologie

La premiere partie décrit la physiopathologie, la clinique et les critéres diagnostiques des
mastocytoses en général. Les aspects moléculaires, pronostiques ou thérapeutiques seront
traités dans un second chapitre qui se focalise sur les mastocytoses systémiques associées a

une hémopathie.

1.1 La mastocytose : généralités

1.1.1 Physiopathologie

1.1.1.1 Le mastocyte

Le mastocyte est une cellule mononuclée, de forme variable, le plus souvent arrondie,
centrée par un petit noyau dense sans nucléole visible. Il peut prendre un aspect ovalaire,
fusiforme ou étoilé, et est alors impossible a différencier des autres cellules du tissu
conjonctif, en particulier des fibroblastes ou des macrophages. Son cytoplasme, éosinophile
et abondant, est rempli de trés nombreuses granulations métachromatiques denses qui sont
colorées en rouge par le Giemsa et présentent une métachromasie rouge-pourpre apres
coloration par le bleu de toluidine. Elles sont absentes en cas de dégranulation spontanée ou
provoquée par une agression mécanique comme par exemple une biopsie. Ces granulations
intra-cytoplasmiques contiennent de nombreux médiateurs comme I’histamine, I’héparine,

la tryptase, des cytokines et chimiokines (Figure 1).

Figure 1. Mastocytes normaux. D. Brouzes'




Le mastocyte se situe dans des zones stratégiques a I'intérieur des tissus avec un tropisme
périvasculaire et périnerveux. Il privilégie les zones ayant une interface directe avec le milieu
extérieur, ce qui lui permet d’exercer ses fonctions et de répondre aux stimuli d’'une maniere
rapide. Les tissus les plus riches en mastocytes sont la peau, les muqueuses et le systeme

nerveux central (SNC).

Les mastocytes dérivent de cellules souches pluripotentes hématopoiétiques qui dans la
moelle osseuse se différencient en précurseurs CD34+, c-Kit+, CD13+>*, Ces précurseurs
médullaires vont passer dans la circulation sanguine et, sous I'influence de diverses
chimiokines et cytokines comme le Stem Cell Factor (SCF), vont coloniser différents tissus
pour y terminer leur différenciation en mastocytes matures®’. Selon le microenvironnement
tissulaire, la maturation des progéniteurs mastocytaires donne naissance a des mastocytes
exprimant essentiellement la tryptase (MCT, ou mastocytes “muqueux”), ou a des
mastocytes exprimant la tryptase et la chymase (MCTC, ou mastocytes “séreux”). Les
mastocytes séreux sont observés dans la peau, les ganglions et la sous-muqueuse digestive,
et les mastocytes muqueux sont présents dans la muqueuse du tube digestif et des
bronches. Les mastocytes sont les seules cellules hématopoiétiques qui expriment le c-Kit

tout au long de leur différenciation.

Le Stem Cell Factor (SCF) est la principale cytokine impliquée dans la mastocytopoiese. c-Kit
(CD 117) est son récepteur. Il s’agit d’un récepteur transmembranaire appartenant a la
famille des tyrosine-kinases. c-Kit comporte un domaine kinase 1 juxta-membranaire, site de
liaison de I’ATP, un domaine kinase 2, site de I'activité phosphotransférase et un domaine

extramembranaire, site de fixation du ligand et de dimérisation.

La liaison du SCF a c-Kit provoque sa dimérisation et sa phosphorylation puis I'activation de
plusieurs voies de signalisation (Figure 2). Les voies de Ras, Raf et ErK ; la voie PI3-
kinases/AKT/mTOR et, d’'une maniére moins importante, la voie de JAK2-STAT1/5
permettent la migration, la prolifération, la survie et I'activation des mastocytes“’g'9 .
L’activation de c-Kit va également entrainer une activation de la voie des Src kinases (SFK) et

des phospholipases (particulierement la phospholipase C-g).



Membrane cellulaire
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Figure 2. Principales voies de signalisation activées apreés la liaison du SCF sur c-Kit. D’apres
Gilfillan, Nature Reviews, 2015,
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1.1.1.4 Mutations de KIT

c-Kit est exprimé dans les cellules mastocytaires et appartient a son phénotype cellulaire™*2.

L’activation de c-Kit a été constatée en I'absence du ligand SCF dans des lignées de cellules
mastocytaires™ et dans certaines hémopathies myéloides lors de mutations activatrices du
géne KIT*. Dans la mastocytose, la présence de mutations de KIT entraine une activation
constitutive avec autophosphorylation, a I'origine de la différenciation, de la migration et de

15,16

I’'accumulation de mastocytes dans les différents tissus™ ", et ce malgré I'absence de son

ligand SCF*’.

Plusieurs mutations ont été décrites dans la littérature. La plus fréquente est la mutation

D816V retrouvée dans plus de 90% des mastocytoses systémiques indolentes ou

18,19

agressives™ . Elle se situe dans I'exon 17 de KIT et touche le domaine phosphotransferase

(PTD) a activité tyrosine kinase du récepteur KIT (Figure 3).




Les adultes présentent principalement des mutations dans le domaine tyrosine kinase
(principalement D816V) alors que les enfants sont porteurs le plus souvent de mutations

situées dans le domaine extracellulaire (Del417- 419insY, S4761 et K5091)*2°.
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Figure 3. Structure normale et principales mutations de KIT en fonction du sous-type de
mastocytose systémique et de I’dge d’apparition.
D’aprés Damaj et al, Corr. en Onco-hématologie, 2015°! et Bibi S.
Immunol Allergy Clin North Am*

Il existe plus rarement d’autres mutations codant pour le domaine catalytique ou le domaine
juxtamembranaire de c-Kit qui aboutissent a une activation constitutive du récepteur®?. Dans
les mutations juxtamembranaires, I'autophosphorylation du récepteur peut étre inhibée par

I'imatinib mesylate.

1.1.1.5 Mutations additionnelles

En plus des mutations de KIT, d’autres mutations peuvent s’ajouter. Elles sont plus
fréquemment retrouvées dans les AHN (Associated Hematologic Neoplasm). Leurs
caractéristiques ainsi que leur role dans I’émergence de la mastocytose seront traités par la

suite.




En libérant certains médiateurs, le mastocyte participe a divers processus biologiques :
I’"hypersensibilité de type immédiat, I'inflammation, la défense vis-a-vis de certains parasites,
notamment intestinaux, la réponse a une prolifération tumorale, le processus de

1723 | es mastocytes sécrétent trois types des

cicatrisation et de fibrose et I'angiogénese
médiateurs :

- les médiateurs dits préformés, comme I'histamine ou la tryptase, qui sont libérés lors de la
dégranulation®.

- les médiateurs, dits néosynthétisés comme les leucotriénes B4 et D4 ou le facteur

d’activation des plaquettes (PAF), qui sont formés aprés activation du mastocyte

- certaines cytokines et chimiokines (IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, GM-CSF et TNF alpha).

La dégranulation des ces médiateurs peut résulter de plusieurs mécanismes distincts :

- un mécanisme immunologique médié par les IgE, par certaines fractions du complément
(C3a, C4a, C5a) ou certaines lymphokines.

- des mécanismes non immunologiques comme la prise d’aliments, de médicaments, de

stimulations physiques ou émotionnelles®.

1.1.2 Epidémiologie

La mastocytose est une maladie considérée comme orpheline et probablement sous-
diagnostiquée. Les données concernant la prévalence et I'incidence de la mastocytose sont
peu nombreuses et souvent incompléetes. Une étude récente d’un registre Danois estime
I'incidence des mastocytoses systémiques a 0,89 nouveau cas par an pour 100.000

2
personnes 6.

En France I’Association Francaise pour les Initiatives et la Recherche sur le Mastocyte et les
Mastocytoses (AFIRMM, 1999) et le CEntre de REférence des MASTocytoses (CEREMAST,

2008), ont recensé et pris en charge prés de 2600 patients.

Environ 65% des mastocytoses surviennent dans |I’enfance. Parmi ces cas pédiatriques, plus

de la moitié surviennent dans les 2 premieres années de vie? ™%,



1.1.3 Diagnostic

1.1.3.1 Critéres diagnostiques

lIs ont été définis par un groupe d’experts en 2000 puis repris dans les classification OMS en

2008 et 20163%3%,

Les mastocytoses sont classées en plusieurs entités en fonction de leurs caractéristiques

cliniques et biologiques (Figure 4).

Mastocytoses

Cutanées Systémiques

Associéesa une Leucémie 3
Indolente Smoldering maladie Agressive
(ISM) (SSM) hématologique ma;‘é‘i"te (ASM)
(SM-AHN) 095,

Figure 4. Classification des mastocytoses selon 'OMS 2016.

Le diagnostic de mastocytose cutanée est fondé sur la coexistence de Iésions cutanées

typiques et d’infiltrats histologiques multifocaux ou diffus de cellules mastocytaires.

Le diagnostic de mastocytose systémique nécessite, conformément a la classification OMS,
la présence du critére majeur et d’un critere mineur ou de 3 critéres mineurs si le critere

majeur est absent (Figure 5).




Mastocytose cutanée :
- une lésion cutanée typique
- et une histologie en faveur
(infiltrat mastocytaire typique)

Mastocytose systémique :
- Un critére majeur + un mineur
- Ou 3 critéres mineurs

Critére majeur :

- Présence d'infiltrats denses (> 15 mastocytes par agrégat confirmés par
I'immunohistochimie ou les colorations spécifiques) et multifocaux de
mastocytes dans une ou plusieurs biopsies d'organe en dehors de la peau (dans
la plupart des cas la biopsie médullaire)

Critéeres mineurs :

- Présence de mastocytes atypiques de forme allongée ou de promastocytes
dans la moelle (> 25% des mastocytes)

- Présence de la mutation D816V de KIT dans un ou plusieurs organes (surtout
au niveau médullaire)

- Co-expression de KIT (CD117) et du CD2 et/ou CD25 par les mastocytes
médullaires, du sang ou d’autres organes

- Elévation de la tryptase sérique au dessus de 20ng/ml ( critére non valide s'il
coexiste une hémopathie non mastocytaire)

Figure 5. Criteres majeurs et mineurs définis par 'OMS permettant le diagnostic de

mastocytose systémique®.

L’ensemble des données issues des évaluations cliniques, morphologiques et biologiques
permettent de définir la catégorie de mastocytose systémique selon la classification OMS®.

Elle repose sur la présence ou non de signe B ou C (Figure 6).



Classification OMS 2016

Mastocytose cutanée (CM)

1. Urticaire pigmentaire

2. Mastocytose cutanée diffuse
3. Mastocytome cutané

Mastocytose systémique (MS)

1. MSindolente (ISM)
- Pas de symptéme C. Pas de preuve
d’hémopathie associée.
MS smoldering (SSM)
- ISM avec présence de 2 signes B ou plus
Mastocytose systémique associée aune
autre hémopathie (SM-AHN)
- Présence d’une autre hémopathie
clonale non mastocytaire
Mastocytose systémique agressive (ASM)
- Présence de symptémes C
- ASM- transformée (ASM-t) si 5 a 19%
des mastocyte sur frottis médullaire
Leucémie a mastocytes
- Plus de 20% de mastocytes sur frottis
médullaire

Sarcome mastocytaire (MCS
- Tumeur localisée. Critére de MS non
remplis

Figure 6. Classification OMS 2016 des mastocytose et définition des symptémes B et C.

Symptémes B
- BOM infiltrée par > 30 % de mastocytes, et
/ou tryptase > 200 ng/mL
- sighe de dysplasie ou de myéloprolifération
dans les lignées non mastocytaires, mais
insuffisamment pour affirmer un diagnostic
d'hémopathie.
- hépatomégalie (sans insuffisance hépatique)
et/ou splénomégalie palpable et/ou
adénopathie(s)

SymptomesC

- insuffisance médullaire avec au moins
une cytopénie (PNN < 1 G/L, Hb < 10 g/dL, ou
Plaquettes < 100 G/L)

- hépatomégalie palpable avec insuffisance
hépatique

- infiltration squelettique avec lésions
ostéolytiques ou fracture(s) pathologique(s)

- splénomégalie avec hypersplénisme
- malabsorption avec perte de poids liée a des
infiltrats mastocytaires gastro-intestinaux.

1.1.3.2 Nouveautés de la classification OMS 2016

Les mastocytoses ne sont plus une catégorie au sein des syndromes myéloprolifératifs mais

une entité a part de la classification.

La mastocytose systémique « borderline » ou « smoldering » (SSM pour smoldering systemic
mastocytosis) n’est plus une entité provisoire mais appartient a une catégorie distincte. En

effet, la survie globale de ces patients est moins bonne que les ISM mais meilleure que les

ASM ou MCL3%33,

L'exceptionnel mastocytome extra-cutané a été retiré de la classification caril n’a

pratiqguement pas été décrit de nouveau cas sur les vingt derniéres années.

Le terme AHNMD a été simplifié. Il est maintenant possible et recommandé d’utiliser le

terme AHN pour « Associated Hematologic Neoplasm ».




Les ASM sont séparées en deux entités avec des pronostics différents®*. Ainsi, en présence
de 5 a 19% de mastocytes dans la moelle, il est recommandé d’utiliser le terme ASM

transformée (ASM-t). Le reste des ASM non transformées ne change pas de nom.

La définition des symptémes B et C n’a pas changé.

Le dosage de I’histamine plasmatique n’est ni sensible ni spécifique. Par contre, I’"histamine
urinaire peut étre augmentée au cours des flushs, de facon non systématique. Le dosage le
plus spécifique est celui de la tryptase sérique. Chez I'adulte, il a été mis en évidence qu’un
taux de tryptase > 20ng/ml est un bon marqueur de mastocytose systémique. Un taux de
tryptase < 20 ng/ml indique habituellement une atteinte cutanée sans atteinte systémique.
Le taux peut &tre bien plus élevé en cas de mastocytose systémique agressive®. Chez
I’enfant, cette observation n’est pas retrouvée et la tryptase serait plutét un marqueur

d’extension cutanée et d’un risque plus élevé de SAMA®®.

L’examen anatomopathologique est un des éléments clé du diagnostic de mastocytose en
confirmant le diagnostic clinique cutané et/ou en confirmant I'atteinte spécifique d’organe

dans le cadre d’une atteinte systémique®’.

C’est la prédominance de mastocytes qui permet d’évoquer le diagnostic de mastocytose
cutanée, sans qu’il existe de valeur seuil consensuelle actuellement retenue. Les mastocytes,
surtout lorsqu’ils sont dégranulés, sont difficiles a identifier sur leur seule morphologie. lls
prennent des aspects ovalaires, fusiformes ou étoilés, et sont alors difficiles a distinguer
d’autres cellules du tissu conjonctif, en particulier des fibroblastes ou des macrophages.
Ainsi, il est nécessaire de réaliser une coloration spéciale (Giemsa ou bleu de toluidine) pour
confirmer le diagnostic. Il est également possible d’ajouter une analyse
immunohistochimique avec la recherche de c-Kit puisque les mastocytes sont les seules

cellules du derme exprimant le CD117.



Les cellules mastocytaires sont hétérogenes en termes de régulations cytokiniques,
d’expression des antigenes de surface et cytoplasmiques, et de réponse aux ligands. Le

récepteur du SCF (c-Kit) est constamment exprimé.

En revanche, les mastocytes médullaires anormaux, analysés par cytométrie de flux,
expriment de fagon concomitante les marqueurs CD2 et CD25. Ces deux antigenes ne sont
normalement pas exprimés dans les cellules mastocytaires normales ; cependant, ils le sont
dans la majorité des mastocytes des patients atteints de mastocytose systémique38. Leur
expression constitue un critere diagnostic mineur de ’'OMS. Le CD30 est également positif

dans une partie des cas de mastocytose agressive>’.

1.1.4 Clinique

Dans la mastocytose systémique, les symptomes peuvent étre liés a la fois a l'infiltration des

mastocytes dans les organes et a la dégranulation de médiateurs.

La présentation clinique des mastocytoses est extrémement variable selon qu’il s’agit d’une

forme cutanée pure ou d’une des différentes formes de mastocytose systémique.

Forme la plus fréquente (85-90%), elle touche essentiellement une population pédiatrique.
Les premiers symptdmes apparaissent le plus souvent avant I’'age de 2 ans, période au cours

de laquelle les mastocytes infiltrent Ia peau4°.
Quatre formes sont classiquement décrites :

- L'urticaire pigmentaire (UP) ou mastocytose maculo-papuleuse (MMP) qui est
également retrouvé dans la population adulte. On observe des macules et/ou des
papules de petite taille (0,5 cm de diametre) prédominantes sur le tronc et les
cuisses.

- Le mastocytome est caractérisé par la présence d’'une ou plusieurs lésions nodulaires.

- La Mastocytose Cutanée Diffuse (MCD).

- Laforme télangiectasique appelée Telengiectasia Macularis Eruptiva Perstans

(TEMP). Cette derniére forme n’est cependant pas reconnue par I’OMS*.
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Par ailleurs, I'atteinte cutanée est fréquemment associée a des signes systémiques
secondaires a la libération de médiateurs mastocytaires : les signes d’activation
mastocytaires (SAMA). Des symptomes tels qu’un prurit, des flushs, des troubles digestifs,
des sensations de malaise peuvent étre observés. lls apparaissent lors d’épisodes de
dégranulation mastocytaires déclenchés par plusieurs facteurs : des allergenes, des

médicaments, lors de changements brusques de température (Figure 7).

Facteursdéclenchants

Allergenes, bactéries, cytokines,
médicaments, champignons, peptides et virus

Cardiovasculaire
Hypotension
Syncope
Tachycardie
Etourdissement

CRH, chymase,
histamine, interleukin-6,
* PAF, renin, TNF, tryptase

Systémiques
Asthénie

« « CRH, histamine,
V.5 interleukin-6, TNF

Perte de poids

CRH, histamine, interleukin-6, * %

Cutanés | ’ gerk l . Respiratoires
5 interleukin-8, interleukin-33, , *°§ * Histamine, interleukin-6, Congestion nasale
Prurit PAF, PGD,, TNF, tryptase ¢ CyslTs, PAF, PGD, g “
Flush < ! Prurit nasal
= o
Urticaire ‘| Gonflement de la gorge
Angioedéme CRH, histamine, Bronchospasme

interleukin-6, neurotensin, *
PAF, PGD,, serotonin, TNF,
tryptase, VIP

CRH, histamine,
* interleukin-6, neurotensin,

PAF, PGD,, TNF

+ Interleukin-6,

Digestifs ' PGD,, RANKL, |* Neurologiques
Crampe§ ab:lomlnales TNF, tryptase Anxiété
; Bidfhices ) Dépression
Re, s oesopbag|en . Diminution concentration
Nausées et vomissements Musculosquelettiques | -
nsomnie
Courbatures o
Migraine
Douleurs osseuses
Ostéopénie
Ostéoporose

Figure 7. Principaux symptomes constatés lors de la dégranulation mastocytaire. D’aprés
Theoharides, NEJM, 2015*.

Enfin, le signe de Darier, pathognomonique de toutes les formes de mastocytose cutanée,
correspond a I'apparition d’'un érythéme et d’une réaction urticarienne avec cedéme lors du

, . , . 2
frottement mécanique d’une lésion®.

Chez la plupart des enfants présentant une mastocytose cutanée, les symptomes
disparaissent ou s'améliorent a la puberté. La physiopathologie de I'extinction de la maladie

est encore mal connue.
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Elles représentent 10 a 15% des mastocytoses et forment un groupe hétérogene de
pathologies touchant essentiellement |I‘adulte (I’age moyen au diagnostic est de 35-50

26,42,43

ans) . Elles sont caractérisées par une infiltration cutanée et/ou extra-cutanée de

mastocytes (moelle osseuse, os, foie, rate et tube digestif)**.

Ces manifestations cliniques sont hétérogenes (symptomes B et C) et face a un méme
symptome, la tolérance peut étre tres variable en fonction du patient. Ainsi, dans une étude
de I’AFIRMM portant sur plus de 300 patients, 70% d’entre eux s’estiment handicapés par

leur maladie dont 25% sévérement>.

Des lésions cutanées sont plus fréquemment retrouvées dans les ISM (chez 75 a 95% des

patients) que dans les SM-AHN et les ASM (chez 30 3 50% des patients)**.

Dans les ASM, l'infiltration mastocytaire s’"accompagne régulierement d’'une organomégalie
et d’une dysfonction d’un organe (comme des cytopénies lorsqu’il s’agit d’'une atteinte

médullaire).

Les formes trés agressives comme les leucémies a mastocytes sont tres rares (1% des cas) et
ont pronostic sombre avec en moyenne un décés survenant dans I'année qui suit le

. . 45,4
diagnostic **.
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1.2.1 Epidémiologie

Les SM-AHN représentent entre 30 et 40% des SM*?. L’age médian au diagnostic est situé

entre 64 et 70 ans, ce qui est plus élevé que dans les ISM. Soixante a 70% des patients sont

des hommes. (Figure 8)

Plusieurs sous-groupes d’AHN peuvent étre individualisés en fonction de ’hémopathie

associée.

Les hémopathies myéloides sont largement majoritaires et représentent 80 a 90% des

patients. Les syndromes myéloprolifératifs sont les plus fréquents (20 a 45%), suivi des

leucémies myélomonocytaires chroniques (20 a 30%) et des myélodysplasies (20 a 30%). Les

leucémies aigues associées aux mastocytoses systémiques représentent moins de 5% des

hémopathies myéloides.

Les hémopathies lymphoides représentent 10 a 20% des hémopathies associées. Le plus

souvent, il s’agit de lymphomes non Hodgkinien, plus rarement de gammapathies

monoclonales ou de LLC.

43

SM-AHN | Horny" | Tefferi*®®| Sotlar® | Wang™ | Damaj’" | Hanssens® | Jawhar® Lim.sé
Pardanani
, 2009
Annéede| 00l 2009| 2010 2013| 2014| 2014| 2015

publication 2016

NElnl 6 20 23 48 29 62 24 70 138
patient

e el Ol 65 67 65 64 64 NA 70 69
(ans)

Homme (%) 66 65 58 59 63 NA 67 70

AHN myéloide (%) 90 NA|  NA| NA 82 92 NA 89

ALY Byl el 10 NA| NA| NA 18 8 NA 11

(%)

Figure 8. Caractéristiques démographiques des SM-AHN dans la littérature
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1.2.2 Diagnostic

Pour poser le diagnostic de SM-AHN, le patient doit a la fois avoir les criteres de SM (voir 1.1.3.1) et
les critéres d’une autre hémopathie (AHN) définis par I'OMS.

Il faut noter que le diagnostic de SM-AHN dans la moelle osseuse peut étre difficile, soit
parce que l'infiltrat mastocytaire est minime et difficile a identifier lors d’'une analyse
histologique de routine ou au contraire parce que l'infiltrat mastocytaire est important et

masque ’hémopathie associée™’ .

Comme suggéré par Pardanani en 2009, la classification OMS 2016 précise que le nom de
I’AHN doit étre mentionné clairement a c6té de la mastocytose (Figure 9). On distingue ainsi
les SM-MPN (Systemic Mastocytosis with MyelopPoliferative Neoplasm), SM-CMML
(Systemic Mastocytosis with Chronic MyeloMonocytic Leukemia), SM-MDS (Systemic
Mastocytosis with MyeloDysplastic Syndrome) and SM-AL (Systemic Mastocytosis with Acute
Leukemia). Cette distinction est importante car il existe des différences cliniques,

pronostiques et thérapeutiques entre ces sous groupes.

Mastocytoses

Cutanées Systémiques

Associéesa une Leucémie 3
Indolente Smoldering maladie astocyte Agressive
(ISM) (SSM) hématologique " CL‘)’ (ASM)
(SM-AHN)
SM-
SM-MPN SM-LPS SM-AL CMML

Figure 9. Classification des mastocytoses systémiques associées a une hémopathie d’apreés la
classification OMS 2016 et Pardanani>*.
MPN : myelopriferative neoplasm, LPS : lymphoproliferative syndrom, MDS : myelodysplastic
syndrome, AL : acute leukemia, CMML : chronic myelomonocytic leukemia
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1.2.3 Clinique

Les études s’intéressant aux SM-AHN proposent de regrouper les manifestations cliniques en
grands groupes comme les symptémes constitutionnels ou le syndrome d’activation
mastocytaire. Mais en fonction des symptomes pris en compte dans ces grands groupes, la

fréquence peut varier largement (Figure 10).

Lim et al ont comparé trois groupes de mastocytoses systémiques™. Les ISM, les ASM et les
SM-AHN. Par rapport aux ISM, les patients avec une SM-AHN présentaient davantage de
symptdémes constitutionnels, avaient plus fréquemment une splénomégalie ou une
hépatomégalie mais moins de symptémes cutanés (définis par un prurit, des épisodes de
flush, une urticaire ou un angioedeme). Par rapport aux ASM, les symptomes rapportés par
les patients avec une SM-AHN étaient trés similaires hormis une fréquence plus faible de

symptomes cutanés.

Damaj et al ont comparé la fréquence des symptomes entre les AHN myéloides et
lymphoides : les patients avec une AHN myéloide étaient plus vieux et présentaient plus

fréguemment une splénomégalie, de I'ascite et des symptémes C.

SM-AHN Tefferi®® Wang® Damaj’" Jawhar®? | Lim*, Pardanini®®

Symptdémes cutanés (%) NA 10% 65% NA 30%
SAMA (%) 30% 15% 82% NA 28%
Hépatomégalie (%) NA NA 49% NA 38%
Splénomégalie 52% NA 68% NA 57%
Adénopathies (%) NA NA 37% NA 29%
Symptomes C (%) NA NA 56% 83% 26%

Figure 10. Symptomes des SM-AHN selon la littérature

SAMA : syndrome d’activation mastocytaire

1.2.4 Biologie

Dans I’étude de Lim et al, les patients avec une SM-AHN avaient un taux plus bas

d’hémoglobine, de polynucléaires neutrophiles et de plaquettes par rapport aux ISM*?
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(Figurell). En revanche, la différence n’était pas significative lorsque I'on comparait les SM-
AHN aux ASM. Une explication possible tient au fait que le groupe SM-AHN est tres
hétérogene et que le chiffre de leucocytes peut étre augmenté dans les syndromes

myéloprolifératifs mais diminué dans les syndromes myélodysplasiques.

Deux études trouvent un taux sérique de tryptase significativement plus élevé chez les

patients avec un SM-AHN que ceux avec un ISM, mais pas plus élevé que chez les ASM

Un caryotype anormal est retrouvé chez 20 a 40% de patients

des anomalies cytogénétiques semble le méme que dans les myélodysplasies

48,50,53,55

43,55

43,50

. L'impact pronostic

a3

SM-AHN Tefferi®® Wang50 Damaj51 Jawhar® “f“._r,g Naumann®

Pardanini
Hémoglobine (g/dl) 9,7 10,9 11,6 11,2 10,9 NA
PNN (G/I) NA 3,3 4,2 NA 4,8 NA
Plaquettes (G/I) 115 128 181 114 129 NA
Albumine (g/I) NA NA NA 36 38 NA
Tryptase (ng/ml) 73,7 NA 137 172 136 NA
Caryotype anormal (%) 41% 31% NA NA 31% 23%

Figure 11. Principales caractéristiques biologiques des SM-AHN selon la littérature.

1.2.5 Physiopathologie et biologie moléculaire

La tres grande diversité clinique, biologique et pronostique constatée au sein des SM-AHN

peut s’expliquer en partie par les mutations détectées et leurs associations.

Indépendamment de KIT, plusieurs mutations additionnelles ont été décrites (Figure 12).

Parmi les génes atteints, on trouve ceux jouant un role dans I'épigénétique — TET2 et ASXL1

-, ceux jouant un role dans la régulation de I'épissage des ARN — SRSF2 et SF3B1 -, et ceux

jouant un réle dans la transcription - RUNX1 et CBL.
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KIT
La fréquence de la mutation KIT D816V dans les AHN varie selon les études de 63 a 95% et

dépend de la technique utilisée 34712326

. Dans ce contexte, des recommandations
européennes ont été créées pour uniformiser les techniques de détection et proposent la
recherche de la mutation par ASO-qPCR (allele-specific oligonucleotide-quantitative-PCR) sur

un prélévement médullaire ou sanguin®’.

Comparée aux ISM ou aux ASM, la fréquence de la mutation KT D816V est parfois plus
élevée *°, parfois plus faible®. Elle dépend également du type d’AHN : par ordre de
fréquence décroissant on trouve les LMMC puis les syndromes myéloprolifératifs et les
leucémies aigues et enfin les proliférations lymphoides****,

TET2

TET2 fait partie des protéines TET. Enzymes impliquées dans la déméthylation active de
I’ADN, elles catalysent la conversion du 5-methyl-cytosine en 5 hydroxyméthylcytosine. TET2
est retrouvée dans divers tissus, mais surtout dans les cellules souches ou immatures2.
Lorsque le gene est muté, la protéine perd sa fonction et est responsable d’'une
hyperméthylation de I’ADN, c’est a dire d’une modification épigénétique prédisposant aux
transformations cellulaires avec une déstabilisation de la chromatine, une inhibition des

programmes de différenciation et un déréglement global des genes.

TET2 est le gene le plus souvent muté apres KIT*. Des mutations de TET2 ont été retrouvées
dans 30 a 45% des AHN ce qui est un peu plus que dans les ASM. Son impact pronostic n’est

pas clairement établi*®>1>2

. Les mutations de TET2 sont trés rares dans les ISM (< 5%) sans
gue I'on sache si elles interviennent dans I’'émergence de la mastocytose ou si elles sont
simplement dues I’hématopoiese liée a I’ége53.

ASXL1

La mutation du gene ASXL1 (Additional SeX combs-Like 1) entraine des modifications
épigénétiques notamment la méthylation de I’ADN, des modifications d’histones et le
remodelage de la chromatine. Elle est associée a un mauvais pronostic dans de nombreuses

59,60

pathologies myéloides malignes™"". Elle est présente chez 17 a 26% des patients atteint de

SM-AHN et s’associe a un pronostic péjoratif en analyse multivariée dans plusieurs études®"”

53,61
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SFSR2

La protéine SRSF2 appartient a la famille « Serine/arginine Rich Splicing Factors » qui est
impliquée dans I'épissage de I’ADN. Elle fait partie du pol Il inhibitory complex, nécessaire a
son élongation. La fréquence de la mutation au sein des AHN varie largement au sein des
études. Une mutation de SRSF2 n’a été retrouvée que pour un patient chez Pardanani et al>>,

pour 43% des patients chez Jawhar™ et pour 63% des patients chez Hanssens et al®.
Le caractére péjoratif de la mutation n’a été retrouvé qu’en analyse multivariée®*2.

Il semblerait que la mutation SRSF2 seule ne soit pas suffisante pour initier la maladie mais
gu’elle participe a la transformation cellulaire. Certains travaux suggerent que cette
mutation est antérieure a la mutation de KIT®,

RUNX1

Le géne RUNX1 (Runt related transcription factor 1, aussi nommé AML1 ou CBFA) code pour
la sous-unité alpha de liaison a ’ADN du complexe hétérodimérique CBF (Core Binding
Factor), essentiel a la mise en place de I'hématopoiese. Ce géne est un géne «
multipartenaire », impliqué dans des translocations générant des genes de fusion dans des
leucémies aigués. Il confére un pronostic défavorable dans les myélodysplasies et les

leucémies aigues myéloblastiques®.

Une mutation de RUNX1 a été retrouvée pour 6 a 23% des patients présentant une SM-AHN
(Figure 12). Le caractéere péjoratif a été retrouvé en analyse multivariée dans 2 études
(HR=4,6 chez Pardanani, analyse réalisée sur I’ensemble de la cohorte de SM, incluant des
ISM et des ASM)

CBL

Le géne CBL (Casitas B-lineage Lymphoma) code pour une ubiquitine ligase qui régule la
signalisation d’aval des récepteurs a tyrosine kinase. Des mutations ont été fréquemment
décrites dans les LAM et les LMMC® et ont été identifiées dans 13 3 19% des cas de SM-

AHN. La mutation pourrait avoir un caractére péjoratifGl.
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Autres mutations

D’autres mutations ont été régulierement retrouvées mais avec une fréquence inférieure a

10% et sans caractere pronostique clairement mis en évidence.

Ainsi, il existe des mutations d’IDH2 (Isocitrate Dehydrogenase 2). IDH 2 est présente dans la
mitochondrie ou elle convertit I'isocitrate en alphaketoglucarate (aKG) dans le cycle de
I'acide citrique, I'aKG étant un substrat pour d’autres enzymes impliquées dans la
déméthylation de I’ADN tels que TET2. Lorsqu’elle est mutée la cellule subit des altérations

de I'histone conduisant a un défaut de différenciation cellulaire.

Les mutations de RAS (KRAS et NRAS) ont été retrouvées chez moins de 5% des patients®.
Les mutations de SF3B1 et U2AF1, deux protéines impliquées dans le splicéosome étaient

également rares®>.

SM-AHN Horny47 Tefferi®®| Sotlar® Wang50 Damaj51 Hanssens® | Jawhar>* | Pardanini’®

) :;I"CZ?ISE 2004| 2009| 2010| 2013 2014 2014| 2015 2016
Nombre de patient 20 23 48 29 62 24 70 90
KIT D816V (%) 80 35| 100 70 85 79 93 75

KIT non D816V (%) 10 NA NA NA 2 NA 0 NA
d';,/'titchtfodnegi PCR| PCR| MD| PCR| PCR PCR | RQ-PCR NGS
TET2 (%) NA 35 NA NA 27 40 47 45

ASXL1 (%) NA NA NA NA 14 21 29 26

CBL (%) NA NA NA NA 12 0 13 19

SF3B1 (%) NA NA NA NA NA 8 3 9

SFSR2 (%) NA NA NA NA NA 63 43 0

RUNX1 (%) NA NA NA NA NA NA 23 6

JAK2 (%) NA 9 NA NA 13 13 16 11

EZH2 (%) NA NA NA NA NA NA 10 3

iy dition“::ﬁzt&r; NA NA NA NA NA NA NA 91

Figure 12. Fréquence et pronostic des mutations dans les SM-AHN.
En gris fonceé: absence de valeur pronostique de la mutation, en orange : impact pronostic
péjoratif de la mutation, en vert : impact pronostic favorable de la mutation.
MD : mastocytes microdisséqués, NGS : next-generation sequencing, PCR : polymerase
chaine reaction, NA : non disponible
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1.2.5.2 Associations de mutations
Les nombreuses mutations décrites précédemment peuvent régulierement s’associer

comme I'ont résumé graphiquement Bibi et al* (Figure 13).

SRSF2

Figure 13. Association de mutations dans les SM-AHN. D’apreés Bibi et al*.

Ces mutations peuvent parfois interagir et modifier les mécanismes moléculaires au sein du
mastocyte. Ainsi, Soucie et al ont montré en 2012 une coopération oncogénique entre les
mutations deTET2 et de KIT D816V dans les formes agressives de mastocytose in vitro et in
vivo®. KITD816V possede un potentiel transformant plus important dans les cellules
mastocytaires mutées pour TET2 prouvant la coopération entre un récepteur tyrosine kinase

activé et un régulateur épigénétique.

Par ailleurs, la présence d’une mutation de TET2 est statistiquement associée a SRSF2. Ces 2
mutations apparaissant t6t dans la différenciation cellulaire, souvent avant la mutation de
KIT®. Elles prédisposent les cellules a de futurs évenements oncogéniques et participent a la

progression de la maladie.

De maniere générale, la survie est plus courte chez les patients avec des mutations
additionnelles par rapport aux patients avec la mutation D816V seule. Dans une étude

récente, Jawhar et al ont étudié I'impact des mutations additionnelles chez 70 patients avec
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une SM-AHN muté KIT D816V>% Trois mutations ont montré un impact péjoratif sur la survie
en analyse univariée : SRSF2, ASXL1 et RUNX1. La survie des patients était influencée par le

nombre de mutations au sein du panel SRSF2-ASXL1-RUNX1 (S/A/R). (p<0,0001).

Plusieurs auteurs proposent d’intégrer ces données moléculaires dans les critéres
diagnostiques afin d’affiner le pronostic des patients. Cette intégration est d’autant plus

pertinente dans les SM-AHN puisqu’ils sont fréquemment mutés.

Padarnani et al, ont séquencé un panel de 27 génes par NGS>? et sur les 80 patients avec un
SM-AHN, 85% avaient une mutation additionnelle. Le géne ASXL1, muté dans 21% des SM-
AHN, avait le plus fort impact pronostic péjoratif et a été intégré a un score clinico-
biologique appelé MAPSS pour « Mutation-Augmented Prognostic Scoring System » (associé
a I'age, au taux de plaquettes, a I'albumine, au taux d’hémoglobine et a la dépendance
transfusionnelle). Ce score permettait de distinguer 3 groupes pronostiques de patients (bas

risque, risque intermédiaire et haut risque).

Plusieurs études ont montré que les mutations de KIT et les mutations additionnelles
pouvaient étre retrouvées a la fois dans le clone mastocytaire (compartiment mastocytaire)
et dans le clone de I’"hémopathie associée (compartiment AHN) orientant vers I’"hypothése

d’'une méme origine clonale des deux types cellulaires.

Ainsi, Hanssens et al, en isolant des mastocytes et des cellules myéloides de la moelle ont
mis en évidence la présence des mutations de KIT, SRSF2 et TET2 a la fois dans les

mastocytes anormaux et dans les cellules myéloides associées®.

De méme, Wang et al ont montré par FISH chez un patient avec une SM-MDS une relation
clonale cytogénétique. Une délétion 20q était présente a la fois dans les mastocytes et dans

le compartiment AHN°.

Enfin, Sotlar et al ont étudié 5 cas de SM associée a une myélofibrose et ont trouvé qu’une
mutation de JAK2 était présente a la fois dans les mastocytes et dans les cellules myéloides

CD15-positives®®. En revanche la mutation KIT D816V n’était pas systématiquement présente
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dans toutes les cellules associées a la myélofibrose témoignant d’une disparité

mutationnelle en fonction du compartiment cellulaire

1.2.5.4 Ordre d’apparition

Les mutations additionnelles peuvent également apparaitre de facon séquentielle. Ainsi,
plusieurs travaux ont constaté que ces mutations — notamment celles de TET2 et de SRSF2 -
peuvent précéder I'apparition des mutations de KIT ou au contraire apparaitre plus tard,

révélant ainsi 'existence d’une hiérarchie mutationnelle®®>®’,

Plus précisément, en fonction de la cellule analysée (mastocyte, lymphocyte T ou monocyte),
les mutations sont retrouvées avec une fréquence variable. Cela témoigne d’un ordre
d’apparition variable en fonction du compartiment étudié (figure 14). Hanssens et al
suggerent non seulement des variations dans la hiérarchie mutationnelle, mais également la

présence de plusieurs clones chez un méme patient (hétérogénéité intratumorale).

Hiérarchie mutationnelle

Compartiment AHN

SRSF2

Précurseur commun

Compartiment mastocytaire

0 0

Hétérogénéité intratumorale

Figure 14. Un exemple de hiérarchie mutationnelle dans les SM-AHN (la mutation de TET2
peut apparaitre dans un précurseur commun et précéder celle de KIT) et d’hétérogénéité
intratumorale (la mutation de SRSF2 peut n’apparaitre que dans une partie des mastocytes
tumoraux

22




D’autres équipes ont proposé que I'ordre d’apparition conditionne le type d’AHN®®. Wang et
al, ont constaté une fréquence élevée de mutation KIT D816V dans le compartiment AHN
des CMML et MDS mais trés faible dans les autres type d’AHN°. IIs suggérent donc que chez
les patients atteints d’une SM-CMML ou d’une SM-MDS, les mastocytes et les cellules
myéloides émergeraient d’'une méme cellule souche avec une mutation KIT et une anomalie

chromosomique (Figure 15A).

Compartiment
LMMC ou MDS

Précurseur commun

Compartiment
mastocytaire

Mastocytose systémique
+ LMMC ou MDS

Selon Wang

Figure 15A. Mutation précoce de KIT dans les SM-LMMC et SM-MDS selon Wang5°. La
mutation de KIT est retrouvée dans les deux compartiments et témoigne de son apparition
dans un précurseur commun.

En revanche, dans les SM-MPN ou SM-AML, la mutation D816V KIT ne serait pas
I’événement génétique initiateur mais plutot une anomalie phénotypique dans la

pathogénese (Figure 15B).
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Compartiment SMP

Précurseur n°1 ou lymphome

Précurseur n°2 Compartiment mastocytaire

Mastocytose systémique

+ Syndrome myéloprolifératif ou lymphome
Selon Wang

Figure 15B. Mutation tardive de KIT dans les SM-MPN et SM-SLP selon Wangso. La mutation
n’est présente que dans le compartiment mastocytaire.
MPN : syndrome myéloprolifératif, SLP : syndrome lymphoprolifératif.

Ainsi, le concept selon lequel la mastocytose systémique et le composant AHN émergent
uniformément d’un progéniteur néoplasique avec une mutation de KIT n’est donc pas si
simple : le développement de la maladie suivrait plutot une séquence « multi-hit » ou les

mutations peuvent n’apparaitre que dans un seul des deux compartiments cellulaires.

Cette hétérogénéité moléculaire pourrait donc expliquer, en partie, la grande diversité
clinique et pronostique au sein des SM-AHN et en fait donc un sujet de recherche
particulierement intéressant surtout depuis I'avénement des techniques de séquencage a

haut débit.
1.2.6 Traitement
Plusieurs molécules ont été utilisées dans le traitement des SM-AHN avec une efficacité trés

variable.

1.2.6.1 |Interféron alpha
L'interféron alpha est employé depuis 25 ans dans les SM. Il a montré une activité dans tous
les sous-types de SM et est efficace sur les symptomes cutanés, gastro-intestinaux et ceux

dus a la dégranulation mastocytaire. Une étude de la Mayo Clinic a utilisé l'interféron alpha
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25 seul ou en association avec une corticothérapie chez 22 patients atteints de SM-AHN avec

un taux de réponse globale de 45%%°.

La cladribine (2-chlorodeoxyadenosine ou 2-CdA) a montré une efficacité variable selon les

70-72

études. . Cependant les effectifs d’AHN étaient toujours réduits. Dans I’étude de la Mayo

clinic, le taux de réponse globale chez les patients avec une SM-AHN était de 55%%. Une
premiére étude francaise n’a pas mis en évidence de réponse chez les 6 patients AHN traité”>

mais une seconde a montré une réponse globale chez 59% des 17 patients inclus’”.

Cette molécule peut trouver son intérét dans les cas ou une diminution rapide de la masse
mastocytaire est nécessaire. Il faut noter que la cladribine entraine régulierement des
cytopénies qui peuvent augmenter le rythme transfusionnel dans certaines AHN comme les

SM-MDS.

L'imatinib mesylate est un inhibiteur de tyrosine kinase ayant une approbation des autorités
américaines pour les patients avec une ASM sans mutation D816V. Cette mutation étant

présente dans la grande majorité des SM-AHN, son utilisation semble donc limitée.

L’hydroxyurée peut étre utilisée dans les SM-AHN pour son activité myélosuppressive mais
n’a pas montré d’efficacité substantielle sur la composante mastocytaire. Elle a été utilisée
dans I'étude de la Mayo Clinic chez 28 patients avec un SM-AHN avec un dose orale de 500 a
2000mg et a permis un contrdle de la leucocytose ou de la thrombocytose chez 19% des

patientng.

La midostaurine (PKC412) est un inhibiteur multikinase oral actif contre la protéine kinase C
(PKC), la FMS-related tyrosine kinase 3 (FLT3), le PDGFRa/B, le Vascular Endothelial Growth
Factor Receptor 2 (VEGFR-2) et KIT. In vitro, elle s’est révélée active sur les mastocytes avec

une mutation KIT D816V">.
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Deux études publiées en 2016, ont montré une efficacité de la midostaurine sur les SM-AHN.
Un essai de phase 2 international multicentrique a inclus 89 patients présentant une ASM ou
une SM-AHN’’. Sur les 57 patients avec une SM-AHN, le taux de réponse globale était de
58% (comprenant une amélioration de la fonction d’organe et une diminution de
I'infiltration mastocytaire) avec une durée de réponse médiane de 12,7 mois et une survie
globale de 20,7 mois.

Une étude du CEREMAST a inclus 28 patients dont 18 patients avec une SM-AHN traités avec
la midostaurine’®. Ils ont été comparés a un groupe contréle de 44 patients. La survie globale
était significativement plus importante a 17 mois dans le groupe midostaurine (42,7% vs

14,9% p=0,03).

Dans les deux études, I'effet secondaire le plus fréquent était des troubles digestifs.
A la suite de ces études, 'AMM a été accordée en 2017 pour l'utilisation de la midostaurine
dans les SM-AHN. C'est le premier et actuellement le seul traitement ayant obtenu ’AMM

dans ce type de mastocytose.

L'allogreffe est le seul traitement permettant d’obtenir une guérison des ASM et des SM-
AHN. Le choix d’une allogreffe dans les SM-AHN est d’autant plus pertinent que la procédure
peut avoir un effet thérapeutique sur les deux composants de la maladie et que les deux

composants peuvent avoir un méme précurseur hématopoiétique.

Unstun et al ont colligé 57 cas de SM allogreffées dont 38 SM-AHN". La survie globale et la
survie sans progression a 3 ans (respectivement 74% et 63%) étaient plus longues dans le
groupe SM-AHN que dans le groupe ASM et MCL. L’hémopathie associée (comme une
leucémie aigue) était trés sensible puisqu’une rémission compléte du compartiment AHN a

été obtenue chez les 38 patients.

Malgré ces données encourageantes, une étude prospective complémentaire permettrait de

mieux connaitre I'efficacité et les effets secondaires de I'allogreffe.

Des critéres et des modalités de traitement pour les SM-AHN ont été récemment proposés
par une équipe internationale®. Les patients avec une SM-AHN dont I’AHN nécessite une

allogreffe sont logiquement éligibles. Au contraire, chez les patients avec une
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myélodysplasie de risque faible ou trés faible selon le score R-IPSS associée a une ISM ou

SMM, I'allogreffe ne parait pas nécessaire.

Un traitement par midostaurine ou une chimiothérapie intensive peut étre réalisée en

attendant de trouver un donneur®.

1.2.6.7 Algorithme de traitement des SM-AHN

Actuellement, il est proposé de traiter la composante mastocytaire et I’AHN associée de

facon indépendante**®* %

. Plus précisément, il s’agit de traiter 'TAHN comme s’il n’existait
pas de SM et de traiter la SM comme s’il n’y avait pas d’AHN, en prenant en compte les
possibles interactions médicamenteuses. Si I’AHN nécessite une allogreffe, alors il faut
d’emblée chercher un donneur (Figure 16). L’ordre et le choix du traitement dépendra de la
composante (SM ou AHN) qui contribue majoritairement aux atteintes d’organes et aux

symptémes cliniques méme s’il n’est pas toujours simple de savoir a qui les attribuer.

AHN ne nécessitant pas
une allogreffe

AHN nécessitant une allogreffe

Patient
éligible a une Traitementindépendantde :

allogreffe ?

'AHN la mastocytose
Allogreffe Ex: Vidaza - symptomatique
+/- précédée d’une induction (anti-H1, anti-H2...)

- antiprolifératif
(midostaurine)

>

et

-

Figure 16 : Proposition d’algorithme de traitement des AHN d’aprés Ustun
Pardanani®.
SM-AHN : mastocytose systémique associée a une maladie hématologique. AHN : maladie
hématologique associée.

80,85
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1.2.7 Pronostic

Dans une étude de Lim et al, les SM-AHN avaient une survie similaire aux ASM mais moins

bonne que les ISM. La survie a 5 ans dans les SM-AHN était de 28% contre 61% pour les

formes indolentes®(Figure 17).

80

Survival

40
1

20
]

ISM, (n=159)

ASM, (n=41)

AHD, (n=138)
MCL, (n=4)

Expected US Survival

20

30

mois

Figure 17. Survie en mois en fonction du type de SM sur une cohorte américaine. Lim et al,
Blood, 2009

Cependant, la survie médiane varie largement en fonction des études s’étendantde 2 a 7

ans (Figure 18).

SM-AHN Lim*, | Wang® | Damaj’" | Jawhar®
Année de 2009 | 2013 | 2014 | 2015
publication
Nombre de 138 | 29 62 70
patient
Survie mgdlane 24 48 g5 80
(mois)

Figure 18. Survie médiane des SM-AHN dans la littérature.

28




Le type d’AHN semble également avoir un impact pronostique. Dans deux études, le groupe
SM-MPN a une survie médiane plus longue que les groupes SM-MDS ou SM-AL : 31 mois

contre 13 mois chez Pardanani, non atteinte contre 79 mois chez Damaj).

Par ailleurs, dans I’étude de Lim, une transformation en leucémie aigue était retrouvée chez
13% des patients mais était bien plus fréquente chez les SM-MDS (29%) que les SM-MPN
(11%) et les SM-CMML (6%).

1.2.8 Focus sur les SM-MDS

Que ce soit sur le plan clinique, moléculaire ou pronostique, le groupe des SM-AHN est tres
hétérogene. Aucune étude ne s’est focalisée spécifiqguement sur les SM-MDS, néanmoins on

peut déja repérer des spécificités a la lecture des études existantes.

Pardanani et al, ont comparé 28 patients avec un SM-MDS a 36 patients avec un SM-LMMC.
IIs retrouvaient dans les SM-MDS moins de splénomégalie (52% vs 82% p=0,01), plus de
transformation en leucémie aigué (29% vs 6% p=0,02) et un chiffre plus bas de leucocytes
(5,6 G/Lvs 16,4 G/L p<0,01). En comparaison aux 45 autres syndromes myéloprolifératifs
(SM-MPN), les patients avec un SM-MDS étaient plus agés (69 vs 58 ans p<0,001), avait un
taux d’hémoglobine plus bas (9,5 vs 11,8 g/dl p<0,001) et un taux de leucocytes plus bas (5,5
vs 12,5 G/L p<0,001). Le reste des données cliniques et biologiques ne présentait pas de
différence significative. Un caryotype anormal était retrouvé chez 9 des 22 patients SM-MDS
(41%) et la survie globale était d’environ 13 mois. Sur le plan moléculaire, une mutation KIT

D816V n’était retrouvée que chez 10 des 17 patients dont le matériel était disponible (59%).

Damaj et al ont rapporté 18 patients avec une MDS. Une mutation de TET2 était présente
chez 5 patients (28%) et une mutation d’ASXL1 chez 3 patients (17%). Cette derniére avait un
impact pronostique péjoratif indépendant sur le groupe SM-MDS/SM-AML. La survie globale
des SM-MDS était de 92 mois.

L’étude de Jawhar et al comprenait 28 patients avec une MDS seul ou une MDS associée a
un syndrome myéloprolifératif inclassé. Une mutation parmi un des génes SRSF2, ASXL1 ou

RUNX1 était retrouvé chez 48%.
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Toutes les autres études ont décrit moins de 10 patients avec une SM-MDS (8 chez Lim et

al®®, 7 chez Wang et al*®, 4 chez Sotlar et al*’, 2 chez Horny et al*®).

La fréquence des MDS et des MDS/SMP varie selon les études ce qui rend difficile la
comparaison des populations. De plus, la différence entre une MDS et un MDS/SMP au sein

d’une moelle infiltrée par des mastocytes peut parfois poser des difficultés diagnostiques.

Comme nous avons pu le voir, la SM-MDS est une maladie trés rare et les données la
concernant (physiopathologie, clinique, biologie moléculaire, devenir des patients) sont trés

parcellaires.
Plusieurs questions peuvent donc encore se poser. A titre d’exemple :

- Les syndromes myélodysplasiques associés aux mastocytoses systémiques ont-t-ils
les méme caractéristiques cliniques, biologiques et moléculaires que les
myélodysplasies de novo ?

- Quelle est I'influence du syndrome myélodysplasique sur la mastocytose systémique

et inversement?

L’objectif de ce travail est donc d’apporter de nouvelles connaissances concernant la SM-

MDS pour progresser dans la compréhension et la prise en charge de cette maladie.
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2 Déroulement de I'étude

L’objectif principal est de décrire les caractéristiques cliniques, biologiques et pronostiques
des patients présentant une SM-MDS. L’objectif secondaire est de comparer les patients
atteints SM-MDS a ceux atteints de mastocytose systémique indolente et de mastocytose

systémique agressive.

Il s’agit d’'une étude rétrospective, non interventionnelle concernant des patients atteints de
SM-MDS, diagnostiqués entre 2002 et 2017 et issus de la base donnée du CEREMAST. Tous
les patients ont signé un consentement pour participer aux études physiopathologiques sur

les mastocytoses.

2.2.1 Critéres de sélections des patients

Les patients éligibles devaient avoir les caractéristiques suivantes :

- Etre agé de 18 ans ou plus,
- Avoir une mastocytose systémique confirmée,

- Avoir une myélodysplasie confirmée selon les critéres internationaux.

Les patients avec au moins un des critéres suivants ont été exclus de I'étude :

- Dysplasie sur le myélogramme ou la BOM sans critére OMS de myélodysplasie
- Dysplasie associée a un syndrome myéloprolifératif (SMP/MDS, LMMC)
- Présence de 20% ou plus de blastes dans la moelle osseuse

- Données cliniques, biologiques et pronostiques manquantes

Les patients avec une SM-MDS ont été comparés a deux autres populations : un groupe de
patient avec une mastocytose systémique indolente et un groupe avec une mastocytose

systémique agressive.
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Ces deux populations de comparaison sont constituées de patients issus de la base de
données informatisée du centre de référence des mastocytoses. Le diagnostic d’ISM et
d’ASM était posé selon les criteres OMS. Les caractéristiques cliniques et biologiques étaient

également extraites de cette base.

2.2.2 Recueil de données

Les données cliniques, biologiques et pronostiques ont été récupérées et croisées a partir de
plusieurs sources :

- la base de données informatisée des mastocytoses « CeReMast »

- les dossiers papiers du centre national des mastocytose a I’'hopital Necker a Paris

- les dossiers papiers des hopitaux ayant pris en charge le patient.

Les données moléculaires des SM-MDS ont été récupérées depuis le centre de biologie
moléculaire de référence (CRCM) de Marseille ou sont centralisés les prélévements des
patients atteints de mastocytoses. La recherche de mutation de KIT, TET2 ET NRAS était
réalisée a partir d’échantillons médullaires ou sanguins par PCR selon une technique déja
décrite?®®. La recherche de mutations des génes ASXL1, CBL, DNMT3A, IDH1, IDH2, JAK2,
EZH2%7, SRSF2, U2AF1%8 et SF3B1% était faite par séquencage PCR d’exons.

2.2.3 Précisions

Le diagnostic de myélodysplasie et de mastocytose systémique a été porté sur les critéres

OMS en vigueur au moment du diagnostic.

La date de diagnostic des SM-MDS correspond a la date ou est porté a la fois le diagnostic de

SM et de MDS indépendamment de la séquence d’apparition.

Les symptomes ont été regroupés en plusieurs groupes :

- Symptomes digestifs : diarrhée, douleurs abdominales, épigastralgies, nausées ou
vomissements
- Symptomes pulmonaires : toux, dyspnée ou asthme

- Symptomes neuropsychologiques : dépression, anxiété, migraine ou vertiges
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- Symptomes vasomoteurs : flush, choc anaphylactique, syncope ou cedeme de
Quincke

- Le syndrome d’activation mastocytaire définit par la présence d'au moins un
symptome parmi les suivants : prurit ou signe vasomoteur ou symptome digestif

- L'atteinte cutanée regroupait plusieurs formes : télangiectasie, mastocytose cutanée

diffuse, TEMP, ou signe de Darier

Une perte de poids correspondait a une perte de plus de 10% du poids en 3 mois

La description du myélogramme ou de la biopsie ostéomédullaire, le caryotype et la
numeération de formule sanguine initiale ont été récupérés pour calculer les scores

pronostics IPSS et R-IPSS.

2.2.4 Statistiques

Les variables qualitatives ont été comparées a I'aide de tests de khi? ou de tests exacts de
Fisher, selon les effectifs. Les variables quantitatives ont été comparées par des tests de
Student (de comparaison de moyennes) ou des tests de Mann-Whitney, selon I'allure de la

distribution.

La survie globale était définie comme le temps entre le diagnostic de SM-AHN et |a date de

déces ou de derniere nouvelle.

Le délai SM/MDS correspond au délai entre le diagnostic de mastocytose et le diagnostic de
myélodysplasie. Quand le diagnostic de myélodysplasie était porté avant la mastocytose, on

calculait le délai MDS/SM.

Les résultats cliniques, biologiques et moléculaires sont résumés en annexe 1.

2.3.1 Démographie

Sur les 93 patients éligibles a I'inclusion entre 2002 et 2017, 55 patients ont été exclus : 22

avaient une dysplasie sans critére de myélodysplasie, 18 avaient un syndrome
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myéloprolifératif associé au syndrome myélodysplasique, 7 avaient une leucémie aigue
myéloblastique, 5 présentaient trop peu de données analysables, 2 n’avaient pas de
diagnostic de mastocytose systémique confirmée et 2 avaient une troisieme hémopathie en
plus de la mastocytose et de la myélodysplasie (Figure 19).

Au total, 37 patients avec un diagnostic de SM-MDS ont donc été inclus.

Concernant les populations de comparaison, le groupe ISM comportait 413 patients et le

groupe ASM 37 patients.

93 dossiers éligibles

avec
_ notion de MDS _
Patientsexclus Patients exclus
Pas de mastocytose
LAM ., Y
n=7 n=2 confirmée
Dysplasie sans critére de
LMMC ¥=p
n=18 n=22 MDS
Autre hémopathie
associee ,
Un lymphome folliculaire n=2 n=5 Donnees manquantes
Une leucémie a tricholeucocyte

37 patients inclus

Figure 19 : Organigramme d’inclusion dans I'étude.
MDS : myélodysplasie, LAM : leucémie aigue myéloblastique, LMMC : leucémie
myélomonocytaire.

2.3.2 Clinique

Les patients avec une SM-MDS avaient un age médian au diagnostic de 67 ans (écart-type
8,4 ans). lls étaient plus agés que ceux avec une ASM (57 ans, p = 0,003) et une ISM (38 ans,

p <0,001).
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La population SM-MDS était majoritairement masculine (62%) comme la population ASM

(62%) alors que la population ISM I’était moins (40%).

Sur les 34 patients SM-MDS pour lesquels ces données existaient, le diagnostic de

myélodysplasie était porté :

- avant le diagnostic de mastocytose systémique chez 7 patients (20%) avec un délai
médian de 1 an,

- au méme moment que la mastocytose systémique chez 16 patients (47%),

- apreés le diagnostic de mastocytose systémique chez 11 patients (33%) avec un délai

médian de 5 ans.

La fréquence des symptOmes est synthétisée en figure 20.

Les signes cliniques les plus fréquents étaient une asthénie (89%), un syndrome d’activation
mastocytaire (88%), des symptomes digestifs (73%), des troubles neurologiques ou

psychomoteurs (67%) et une splénomégalie (67%).

Les signes cliniques présents chez environ la moitié des patients étaient un prurit (51,6%),
une perte de poids (48%), des symptomes vasomoteurs (48,4%), des flush (43%), une
hépatomégalie (58,8%), des symptdmes pulmonaires (57,7%) et des douleurs osseuses

(43%).

On retrouvait moins fréquemment de I'ascite (37%), des adénopathies (33%), une pollakiurie

(13,8%) ou un choc anaphylactoide ou anaphylactique (15%).

La présence de symptomes C était de 78%. En excluant les cytopénies, la fréquence était

rapportée a 42%.
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Symptéomes - SM-MDS

Asthénie

SAMA

Symptomes C

Atteinte cutanée

Symptdmes digestifs
Splénomégalie

Troubles neuropsychologiques
Hépatomeégalie

Symptdémes pulmonaires
Prurit

Perte de poids

Sighes vasomoteurs

Flush

Symptomes C hors cytopénie
Ascite

Adénopathies

Choc

Pollakiurie

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Figure 20. Symptémes des SM-MDS par fréquence décroissante. Détails en annexe 1.

Une ostéopénie ou une ostéoporose a la densitométrie osseuse était présente chez 56% des

patients et des radiographies osseuses anormales chez 50% des patients.

2.3.3 Biologie

Le taux d’hémoglobine médian était de 9,2 g/dl, de leucocytes de 6,3 G/L, de polynucléaires

neutrophiles de 3,7 G/L, de lymphocytes de 1,3 G/L et de plaquettes de 144 G/L.

Une anémie inférieure a 10g/dl était retrouvée chez 58% des patients, une neutropénie

inférieure a 1 G/L chez 43% et une thrombopénie < 100 G/I chez 44% des patients.

Le taux moyen d’albumine est de 36 g/I, comparable aux ASM (37 g/I) mais moins que les

ISM (43 g/I).
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2.3.4 Comparaison aux autres groupes

2.3.4.1 Comparaison SM-MDS et ISM
Par rapport aux SM-MDS, on constate dans le groupe ISM (figure 21) davantage de flush

(66%, p =0,01), de choc anaphylactoides ou anaphylactiques (34%, p = 0,05), de pollakiurie
(32%, p = 0,04) et une tendance a plus d’atteinte cutanée (89%, p = 0,08) et de prurit (68%, p
=0,06). En revanche, on retrouvait moins fréquemment d’asthénie (63%, p = 0,006), de
perte de poids (10%, p < 0,001), d’hépatomégalie (19%, p < 0,001), de splénomégalie (11%, p
< 0,001), d’adénopathies (8%) et par définition pas de symptéme C.

Symptémes - SM-MDS vs ISM

Asthénie
SAMA

£l

Symptdémes C

Atteinte cutanée
Symptdomes digestifs
Splénomeégalie

Troubles neuropsychologiques
Hépatomeégalie
Symptoémes pulmonaires
Prurit

Perte de poids

Signes vasomoteurs
Flush

Symptdmes C hors cytopénie

Ascite
) HISM
Adénopathies

Choc = SM-MDS

Pollakiurie

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Figure 21 : Comparaison de la fréquence des symptomes dans les groupes SM-MDS et ISM.

Sur le plan biologique, le groupe SM-MDS avait un taux plus bas d’hémoglobine, de PNN et
de plaquettes avec respectivement pour I’"hémoglobine 9,9 et 14,0 g/dl (p < 0,01), pour les
PNN 2,7 et 3,9 G/L (p = 0,02) et pour les plaquettes 132 et 255 G/L (p < 0,001). Le taux de
tryptase sérique était plus élevé dans le groupe SM-MDS (129 ng/ml) que dans le groupe ISM
(31,5 ng/ml, p <0,001).
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2.3.4.2 Comparaison SM-MDS et ASM

En comparaison aux SM-MDS, on constatait dans le groupe ASM (figure 22) moins de
symptoémes neuropsychologiques (29%, p = 0,004), de syndrome d’activation mastocytaire
(67%, p = 0,03) et de symptdmes pulmonaires (28%, p =0,05). La fréquence des autres

symptémes était similaire.

Sur le plan biologique, le groupe SM-MDS avait un taux plus bas d’hémoglobine, de PNN et
de plaquettes avec respectivement pour I’lhémoglobine 9,9 et 11,1 g/dl (p = 0,02), pour les
PNN 2,7 et 4,4 G/L (p = 0,02) et pour les plaquettes 178 et 133 G/L (p = 0,07). Le taux de
tryptase sérique était comparable dans le groupe SM-MDS (129 ng/ml) et le groupe ASM
(110 ng/ml).

Symptémes - SM-MDS vs ASM

Asthénie

SAMA

Symptomes C

Atteinte cutanée
Symptomes digestifs
Splénomégalie

Troubles neuropsychologiques
Hépatomégalie
Symptémes pulmonaires
Prurit

Perte de poids

Symptomes C hors cytopénie

Ascite W ASM

Adénopathies H SM-MDS

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Pollakiurie

Figure 22. Comparaison de la fréquence des symptomes dans les groupes SM-MDS et ASM.
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2.3.5 Caractéristiques des myélodysplasies

La description du myélogramme était suffisante pour classer 31 patients selon la
classification OMS 2016 (Figure 23). Un excés de blastes était retrouvé chez 10 patients

(32%) et des sidéroblastes en couronne étaient notés chez 8 patients (26%)

Abréviation Traduction NDb. %
MDS-SLD MDS avec dysplasie unilignée 6 19%
MDS-MLD MDS avec dysplasie multilignée 6 19%
MDS-RS-SLD |MDS avec sidérobla_stes en 5 7%
couronne et dysplasie unilignée
MDS-RS-MLD | MDS avec sidérobla_stes en 5 16%
couronne et dysplasie multilignée
MDS-EB1 MDS avec exces de blastes 1 7 23%
MDS-EB2 MDS avec exces de blastes 2 3 10%
MDS-5q MDS avec délétion 5q isolée 1 3%
MDS-U MDS inclassable 1 3%
Total 31 100%

Figure 23. Répartition des MDS selon la classification OMS 2016.

Un caryotype anormal a été retrouvé chez 8 (32%) des 25 prélevements disponibles : 2
caryotypes complexes, 2 délétions 20g, une délétion 13qg, une trisomie 8, une délétion 5q et

une monosomie 7.

Les scores IPSS et R-IPSS ont pu étre calculés chez 23 patients avec un préléevement
médullaire réalisé au moment du diagnostic de SM-MDS. Une myélodysplasie de faible

risque (IPSS faible ou intermédiaire-1) était retrouvée chez 15 (65%) des patients.

IPSS R-IPSS
Faible 6 26,1% Tres faible 7 30,4%
Int-1 9 39,1% Faible 8 34,8%
Int-2 7 30,4% Intermédiaire 4 17,4%
Elevé 1 4,3% Elevé 2 8,7%
Trés élevé 2 8,7%

Figure 24. Scores IPSS et R-IPSS
R-IPSS : Revised International Prognostic Scoring System
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Sur les 20 patients avec des informations disponibles, 11 (55%) ont eu une transformation en

leucémie aigue avec un délai médian de 1,9 an.

2.3.6 Biologie moléculaire

Une mutation de KIT était I'anomalie moléculaire la plus fréquemment retrouvée chez 29

(88%) des 33 patients. Toutes les mutations étaient de type D816V. Cette fréquence était

comparable aux ASM (87,5%) et aux ISM (76%).

En dehors de KIT, une mutation additionnelle a été retrouvée chez 15 (71%) des 21 patients

testés (Figure 25).

Parmi les génes impliqués dans la régulation épigénétique, une mutation de TET2 était

retrouvée chez 11 (52%) des 21 prélévements disponibles, une mutation d’ASXL1 chez 5

(25%) des 20 prélevements disponibles et une mutation d’/DH2 chez 1 (5%) des 20

prélevements disponibles. Parmi les genes impliqués dans le splicéosome, SRSF2 était muté

chez 6 (30%) des 20 patients et U2AF1 chez 2 (10%) des 21 patients.

Enfin il n’a été retrouvé qu’une seule mutation (5%) de NRAS sur 19 prélévements et aucune

mutation de JAK2 sur 20 prélevements.

Les autres mutations n’ont pu étre recherchées que chez moins de la moitié de notre

population : DNMTA3 était muté sur 1 des 11 prélévements (9%), SF3B1 était muté sur 2 des

8 préléevements et RUNX1 était muté sur 1 des 4 prélévements.

Figure 25. Mutations et caryotype dans les SM-MDS de I'étude.

Mutation Patients 1 a 37 n| %
KIT 33|88%
21(52%
20 (30%
20| 25%
RUNX1 25%
SF3B1 8 |25%
DNMT3A 11| 9%
NRAS 19| 5%
IDH2 ex4 20| 5%
U2AF1 I 21 10%
CBL 19| 5%
JAK2 20| 0%
Caryotype .I l - l 24133%

En couleur : mutation détectée, en blanc : mutation non détectée, en gris : analyse non

réalisée ou absence de donnée.
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2.3.7 Biopsie cutanée

L’histologie de la biopsie cutanée était disponible pour 21 patients. Vingt avait les critéres
histologiques de mastocytose cutanée. Il a été retrouvé une mutation de KIT sur tous les
prélevements étudiés (20 mutation D816V et 1 mutation D816l). La fréquence de cette
mutation dans les SM-AHN était plus élevée que dans les ISM (79%, p = 0,01%) et que dans
les ASM (71%, p = 0,01%).

2.3.8 Traitements regus

Sur les 23 patients pour qui les données sur le traitement recu étaient disponibles, 13
patients (57%) ont recu de la midostaurine, 8 (35%) de la cladribine, 6 (26%) un agent
hypométhylant (azacitidine ou décitabine), 6 (26%) de I'EPO, 5 (19%) du thalidomide, 4
(17%) de la rapamycine, 2 (9%) une chimiothérapie intensive et 1 (4%) patient a été

allogreffé (Annexe 1).

La cladribine a été largement moins utilisée dans le groupe ISM (10 des 179 patients soit
5,6%) que dans les SM-MDS (p < 0,001) et de maniere comparable dans le groupe ASM sous

réserve d’effectif faible (5 des 13 patients soit 39%).

La midostaurine n’a pratiqguement pas été utilisée dans le groupe ISM (1 des 172 patients
soit 0,6%, p < 0,001) et a été moins utilisée dans le groupe ASM encore une fois sous réserve

d’effectifs tres faibles (3 des 12 patients soit 25%, p = 0,04).

2.3.9 Survie

La survie médiane a partir du diagnostic de SM-DMS était de 3 ans et 2 mois (Figure 26). La
survie médiane a partir du diagnostic de SM (que la MDS soit présente ou non) était de 5 ans

et 3 mois.
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Figure 26. Survie en année a partir du diagnostic de SM-MDS.
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3 Discussion

Ce travail rétrospectif constitue a notre connaissance la plus grande cohorte disponible dans

la littérature.

Les caractéristiques de deux cohortes de MDS de novo de la littérature avec plus de 7000

patients ont été utilisées a titre de comparaison®>°*.

3.1.1 Démographie

La population est majoritairement masculine (62%), comme celle de I’étude de Pardanani

(61%) et dans les myélodysplasies de novo (60%).

L’age médian au diagnostic était de 68 ans ce qui est également comparable a Pardanani (69

ans) et aux myélodysplasies de novo (71 ans).

Chez un patient sur cing, le diagnostic de myélodysplasie était porté avant celui de
mastocytose avec néanmoins un délai médian assez court (un an). Deux patients (n°9 et 34)
ont eu un diagnostic de myélodysplasie 5 ans avant celui de mastocytose. Chez une patiente

(n°37) la mastocytose a été découverte de maniére fortuite sur un prélévement médullaire.

3.1.2 Clinique

Comme I'OMS ne précise pas clairement les symptémes a intégrer dans les grands
syndromes (en dehors des symptomes B et C), on observe des différences de fréquence
entre les études. Ainsi, plusieurs syndromes dans cette étude sont retrouvés plus
fréguemment que dans la littérature en raison d’'un nombre de symptomes pris en compte

plus important.

Par exemple, sur le plan cutané, Pardanani et al rapportent 14% d’urticaire pigmentaire®,
alors que nous avons trouvé 78% d’atteinte cutanée mais qui pouvait correspondre soit a la
présence d’un signe de Darier, soit a un urticaire pigmentaire (UP), a une mastocytose

nodulaire, a une mastocytose cutanée diffuse ou a une Telengiectasia Macularis Eruptiva
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Perstans (TEMP). Si I'on ne prend que l'urticaire pigmentaire dans notre étude, la fréquence

n’est plus que de 29%.

En revanche, on retrouve dans notre étude comme dans la littérature, davantage d’atteinte
cutanée dans les ISM que dans les SM-AHN®. A ce propos, un consensus européen et

ameéricain a proposé d’uniformiser la définition de mastocytose cutanée®.

De méme, le syndrome d’activation mastocytaire est retrouvé chez 88% des patients de ce
travail et se manifeste soit par un prurit, soit par un symptome digestif (diarrhée, douleurs
abdominales, épigastralgies, nausées ou vomissements) soit par un symptome vasomoteur
(flush, choc anaphylactique, syncope, cedeme de Quincke). En comparaison, Pardanani et al
n’ont retrouvé que 21% de symptomes liées a la libération de médiateurs incluant
céphalées, syncope, hypotension, vertiges, choc anaphylactique, palpitations,
bronchoconstriction ou ulcere gastro—duodénal43.

Dans notre étude, la fréquence du syndrome d’activation mastocytaire dans les SM-AHN
était comparable a celle dans les ISM (86%) alors qu’elle est habituellement plus faible dans

43,93

la littérature™ ", De nouveau, cela s’explique probablement par la différence de prise en

compte des symptomes.

La présence de symptomes C (78%) était élevée et cohérente avec la description des cas de

SM-AHN des études de Damaj et al®® (63%) et de Jawhar et al** (83%).

Les patients avec un SM-MDS étant agés, il est parfois difficile de préciser si I'atteinte est liée

a la mastocytose ou aux comorbidités®.

3.1.3 Biologie

Les cytopénies étaient trés fréquentes puisque gu’une anémie inférieure a 10 g/dl était
retrouvée chez 58% des patients, une neutropénie inférieure a 1 G/L chez 43% et inférieure
a 0,8 G/L chez 11% ; enfin une thrombopénie inférieure a 100 G/L existait chez 44% d’entre

eux.

Le taux de tryptase était comparable a celui des SM-AHN dans les études de Damaj
(137ng/ml)**, Pardanani (136ng/ml)®* et Jahwar (172ng/ml)>? mais un peu plus élevé que

dans les SM-MDS rapportés par Pardanani (56,2ng/ml)>*. Cependant, le taux de tryptase doit
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étre interprété avec précaution puisqu’il est augmenté dans les hémopathies myéloides
comme les LMC ou MDS méme en 'absence de mastocytose95 ce qui explique qu’il ne peut

pas étre utilisé comme critére diagnostic mineur*>>°,

Enfin, en ce qui concerne le diagnostic, les prélevements médullaires de certaines
hémopathies comme les SMP et dans une moindre mesure les MDS, présentent un nombre
augmenté de mastocytes tumoraux en dehors de toute mastocytose ce qui compliquer le
diagnostic%.

3.1.4 Myélodysplasie

Les caractéristiques démographiques et biologiques étaient trés similaires a celles des

myélodysplasies de novo (figures 27 et 28)°%%%’

. La répartition du score R-IPSS était
globalement la méme hormis une fréquence plus élevée de R-IPSS trés faible dans le groupe
SM-MDS. Cette surreprésentation peut s’expliquer par le fait que certains MDS ont été
découvertes de fagon fortuite sur un myélogramme ou une BOM réalisée dans le bilan de la

MS et donc a un stade trés précoce.

SM-MDS MDS
n=37 n=7012
Age (année) ; médiane 67 71
Sexe (%)
Femme 38 39
Homme 62 61
Survie médiane (mois) 37 45
Hémoglobine (g/dl) ; médiane 9,2 9,7
PNN (G/L) ; médiane 2,7 1,7
Plaguettes (G/L) ; médiane 132 110
Caryotype (%)
Normal 59 61
Anormal 41 39
RIPSS (%)
Trés faible 29 19
Faible 38 38
Intermédiaire 17 20
Elevé 8 13
Trés élevé 8 10

Figure 27. Comparaison de la population SM-MDS de ce travail aux MDS de novo issues de
deux grandes cohortes internationales®®*,
RIPSS : Revised International Prognostic Scoring System, PNN : polynucléaires neutrophiles
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Cercle Externe :

Cercle interne : MDS de novo

SM-MDS

B Trés faible m Faible = Intermédiaire M Elevé m Trés élevé

Figure 28. Répartition des groupes de risque R-IPSS dans les populations MDS sans et avec
mastocytose”’.

Les similitudes entre les SM-MDS et les MDS de novo tendent a confirmer certaines
recommandations qui proposent de traiter la myélodysplasie de maniére indépendante de la
mastocytose. Lors du traitement de la mastocytose, il faudra néanmoins prendre en compte
le risque de cytotoxicité des molécules utilisées pour éviter d’aggraver les cytopénies de la

MDS42,85
3.1.5 Biologie moléculaire
Les mutations de KIT étaient les plus fréquentes (88%), comme ce qui est mis en évidence

dans les SM-AHN.

Des mutations additionnelles existaient dans 71% des cas lorsqu’elles étaient recherchées. Il
n’a pas été retrouvé d’étude antérieure s’intéressant aux mutations dans les SM-MDS mais a
titre de comparaison, dans les SM-AHN, on retrouvait 61% de mutations additionnelles chez

Rouet et al® et jusqu’a 92% en NGS avec un panel de 27 génes™.
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En dehors de KIT, la fréquence des mutations était comparable avec celles des MDS de novo
a I'exception de TET2 (Figure 29).

100,0%

90,0%

80,0% -
70,0% -

60,0% -
50,0% - B SM-MDS

40,0% - B MDS

30,0% -

20,0% -

10,0% -

0,0% -
KIT ~ TET2 SRSF2 ASXL1 U2AF1 NRAS [DH2 JAK2

Figure 29. Comparaison de la fréquence des mutations dans les SM-MDS de I'étude (avec
plus de 20 prélévements) et dans les MDS de novo®”.

TET2 apparaissait muté dans 52% des prélevements testés ce qui est comparable avec
I’ensemble des SM-AHN (45% chez Pardanani et al** et 32% chez Damaj et aI94) mais moins
que dans les MDS de novo (20 a 33%°"%). || est intéressant de noter que les mutations de
TET2 sont plus fréguentes dans les LMMC (50 a 60%). Certaines myélodysplasies inclues dans
notre étude étaient donc peut-étre en réalité des LMMC. A titre d’exemple, deux patients
avec une mutation de TET2 ont été inclus avec un diagnostic initial clair de MDS puis ont été
reclassés en LMMC dans les 2 années suivantes compte tenu d’'une monocytose persistante
supérieure a 1G/L (n°26 et n°32). Ces patients avaient également une mutation de SRSF2 qui
est plus fréqguemment retrouvée dans les LMMC (40%)% gue dans les MDS (15%)71. En effet,
la différence entre une MDS et une LMMC est parfois difficile a établir par le cytologiste

surtout si la prolifération mastocytaire est importante.

En ce qui concerne le réle pronostique des mutations (non réalisé dans cette étude), il existe
une similitude entre les SM-AHN et les MDS de novo : caractere péjoratif d’AXL1, de RUNX1,

de SFSR2 et de CBL, caractere neutre de TET2%8°361.9497.98

Enfin, lorsque I'on s’intéresse au MDS de novo ou aux leucémies aigues, on détecte parfois

des mutations de KIT. Elles sont retrouvées dans 2 3 10% des LAM®"% et plus
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particulierement dans les LAM a CBF (Core Binding Factor) avec une fréquence de 20 a 30%.

101102 pans les MDS de novo, leur

Elles conférent au LAM CBF un pronostic défavorable
fréquence est comprise entre 1 3 10% avec un hotspot en D816V°"1%. | est intéressant de
noter que la détection d’une mutation D816V dans une LAM fait fréquemment découvrir

une mastocytose sous-jacente'®.

3.1.6 Histologie cutanée

La biopsie cutanée n’a été réalisée que chez 54% des patients de la cohorte, mais était trés
rentable puisque 20 des 21 biopsies cutanée montraient une atteinte histologique typique et

une mutation de géne KIT.

3.1.7 Survie globale

La survie médiane des SM-MDS dans I’étude est de 37 mois et se situe entre celle de I'étude

de Pardanani et al (13 mois) et celle de Damaj et al (91 mois)>*** (Figure 30).

Le facteur pouvant influencer la survie est le stade de la myélodysplasie au moment du
diagnostic. Nous avons systématiquement recherché dans ce travail s’il existait un
myélogramme antérieur pour savoir si le diagnostic de MDS était déja présent. Dans notre
étude, quatre patients avec un SM connue avaient une MDS de haut risque sur un premier
compte rendu mais ont a pu retrouver un myélogramme antérieur avec moins de blaste et
une cytogénétique plus favorable (patients n°1, 12, 16 et 32). lls ont ainsi été reclassés en
MDS de bas risque. La date de diagnostic de SM-MDS étant plus précoce, la survie de ces

patients était donc allongée.

A titre de comparaison, la survie médiane des myélodysplasies de novo rapportée sur une

cohorte internationale de 7212 patients était de 45 mois°*.
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Figure 30. Comparaison des survies médianes des SM-MDS et des MDS de novo.

3.1.8 Physiopathologie

Quel réle joue la myélodysplasie sur la mastocytose et inversement ?

D’un point de vue physiopathologique, la question de I'ordre d’apparition de la
myélodysplasie et de la mastocytose n’est pas simple a trancher et la réponse est
probablement multiple. En effet, I'étude des mutations a permis d’avancer plusieurs
hypothéses quant a l'origine de la maladie :

- les deux pathologies pouvaient émerger d’un précurseur commun.

- les deux pathologies pouvaient émerger de maniere indépendante a partir de deux clones

distincts.

La mutation de KIT ne semble pas avoir d’impact pronostic majeur puisque le pronostic

global des SM-MDS par rapport au MDS de novo n’est pas différent.

Le r6le des mutations additionnelles a celles de KIT n’est pas encore bien compris. Certaines
mutations telle que TET2 pourraient montrer une coopération avec les mutations de KIT et

entrainer une transformation plus rapide des mastocytes pathologiquesss.
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3.1.9 Thérapeutique

On a pu voir que d’un point de vue démographique, biologique, moléculaire et pronostic, les

SM-MDS et les MDS étaient tres similaires. Cela renforce I'idée d’utiliser les molécules

efficaces contre les MDS de novo dans les SM-MDS : I'EPO et le G-CSF pour les MDS de bas

risque et agents hypométhylants pour les MDS de haut risque.

En revanche, d’un point de vue clinique, les symptomes rapportés par les patients de notre

I’étude se rapprochent plus de ceux observés dans la mastocytose systémique agressive ce

qui plaide pour 'utilisation de molécules anti-mastocytes comme la midostaurine.

Par ailleurs, on peut se demander s’il existe des thérapeutiques qui ont une efficacité a la

fois dans les SM et les MDS de novo pour éviter I'accumulation des traitements et ainsi

diminuer la toxicité. Dans la littérature, on retrouve des données concernant :

La midostaurine qui a été récemment utilisée en association avec I'azacitidine dans
les MDS de haut risque. L’étude de phase I/Il intéressait 95 patients non mutés FLT3
avec une réponse globale de 43%'°*'%. Une phase II/1ll est en cours (NCT03092674).
Le lenalidomide qui est actuellement utilisé dans les MDS avec délétion 5qg et qui a
montré son efficacité dans les mastocytoses systémiques %’

Certaines molécules en développement qui semblent prometteuses. L'une d’elle cible
les BRromoDomain (BRD) qui sont des régions permettant la régulation de la
chromatine et donc I'expression de certains genes. L'inhibition des BRD par la
molécule JQ1 a montré une efficacité in vitro sur des lignées cellulaire de mastocytes
(HMC-1 et ROSA) ou des cellules primaires de patient avec une mastocytose
cutanée'®. l’association avec la midostaurine s’est montrée synergique. En
revanche, on ne sait pas si ces molécules auront un effet in vivo. Ces inhibiteurs de
bromodomaine ont été utilisés en phase clinique dans les leucémies aigues

myéloblastiques et pourraient s’avérer intéressants dans les MDS™* .,

Par ailleurs, on ne peut exclure que certaines myélodysplasies associées aux SM soient

secondaires a ces traitements.
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Le biais principal de cette étude est lié au caractere rétrospectif du recueil de données. Des
informations complétes sur le plan clinique n’ont pu étre obtenues que chez 80% des
patients, les scores IPSS et R-IPSS que chez 65% (surtout lié a I'absence de caryotype) et la
recherche de plus de 5 mutations additionnelles n’a été trouvé que chez 57% des patients.
Compte tenu de la rareté de la pathologie, les études prospectives sont cependant difficiles
a mettre en ceuvre. Une possibilité pour approfondir la description de la pathologie serait
d’ajouter dans le registre informatisé des mastocytose davantage de critéres spécifiques liés
aux myélodysplasies (description compléte du myélogramme et de la BOM avec le

pourcentage de blastes et le caryotype).

Par ailleurs, 17 des 37 patients ont déja été rapportés dans I'étude de Damaj et al. (n°1, 6, 8,

9,10, 11, 12, 15,16, 17, 21, 24, 27, 31, 32, 35, 36).

Enfin, la fréquence de certaines symptomes était beaucoup plus élevée que dans la
littérature (atteinte cutanée, syndrome d’activation mastocytaire) et pourrait s’expliquer par
un regroupement trop important de signes cliniques. Par exemple, la présence de nausées
suffisait pour parler de syndrome d’activation mastocytaire. Cette différence rend la
comparaison avec les études de la littérature difficile. Une nouvelle analyse symptome par

symptoéme est prévue dans la continuité de ce travail.

Afin de préciser les points communs entre les MDS de novo et les SM-MDS, nous prévoyons

de mieux caractériser les SM-MDS sur le plan moléculaire.

Ainsi, les échantillons de 27 des 37 patients de I’étude sont actuellement disponibles dans le
service de biopathologie a I'institut Paoli Calmettes a Marseille. Les prélévements sont

disponibles sous forme d’échantillons sanguins et/ou de moelle osseuse.

Les prélevements nécessaires a I’'étude pourront étre transférés dans le service de
cytogénétique au CHU de Caen puis étre analysés par séquencage haut débit (NGS) a la
recherche de mutations d’un panel de genes connu pour étre mutés dans les hémopathies

myéloides. Le panel de génes proposé par le groupe frangais de myélodysplasie (GFM)
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comporte 25 genes fréguemment mutés : JAK2, KIT, CBL, FLT3, SETBP1, RIT1, MPL, IDH1
,IDH2, DNMT3A, TET2, EZH2, BCOR ,BCORL1, TP53, RUNX1, SF3B1 CSF3R, ASXL1, NRAS,
KRAS, U2AF1, SRSF2 , PTPN11, CEBPA, WT1, ZRSR2. En se focalisant sur un nombre limité de

genes, il serait possible d’avoir une profondeur de séquengage importante.

Puis, les patients de cette étude seront appareillés a des MDS de novo (issu de la base de

données du GFM) sur le score R-IPSS.

Les caractéristiques moléculaires seront ensuite comparées entre les deux groupes pour
savoir s’il existe une différence de fréquence de mutations, un impact pronostic divergent et
si certaines associations de mutations sont spécifiques d’un groupe. Cela permettra de
mieux comprendre comment la présence de la mutation KIT peut influencer ou coopérer

avec les mutations additionnelles.

Par ailleurs, toutes les données récupérées dans les dossiers papier ont été ajoutées a la

base de données informatisée du centre de référence des mastocytoses.
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4 Conclusion

Ce travail a permis de dégager les caractéristiques des patients présentant une

myélodysplasie associée a une mastocytose systémique.

La population majoritairement masculine et agée présente souvent une dysfonction
d’organe et une organomégalie. Les atteintes cutanées sont moins fréquentes que dans les
mastocytoses systémiques indolentes. Sur le plan biologique, les cytopénies, le type de
myélodysplasie, la fréquence des mutations et le pronostic étaient comparables aux
myélodysplasies de novo. Un appariement entre les SM-MDS et les MDS de novo est prévu et

permettra de préciser ces résultats.

Cette pathologie est donc caractérisée par une association unique entre des signes clinique

communs avec les ASM et des parameétres biologiques proches des MDS de novo.

Sur le plan physiopathologique, la survenue de la pathologie est probablement liée a une
séquence de mutations qui peuvent apparaitre dans le compartiment mastocytaire et/ou

myéloide.
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6 Annexes

Age (année) ; médiane (étendue)
Sexe ; n(%)
Femme
Homme
Atteinte cutanée ; n(%)
Oui
Non
Prurit n(%)
Oui
Non
Flush n(%)
Oui
Non
Signe vasomoteur n(%)
Oui
Non
Choc n(%)
Oui
Non
Syndrome d'activation mastocytaire n(%)
Oui
Non
Asthénie n(%)
Oui
Non
Perte de poids n(%)
Oui
Non
Troubles neuropsychologiques n(%)
Oui
Non
Symptomes pulmonaires n(%)
Oui
Non
Pollakiurie n(%)
Oui
Non
Symptomes digestifs n(%)
Oui
Non

SM-MDS ISM p* ASM p*
n=37 n=425 n=28
67 (52-87) |38(18-80) <0,001 |57 (22-82) 0,003
0,095 1,0
14 (38) 247 (60) 17 (38)
23 (62) 166 (40) 28 (62)
0,081 0,42
25 (78) 321 (89) 20 (69)
7 (22) 39 (11) 9 (31)
0,063 0,07
16 (52) 261 (68) 9 (29)
15 (48) 123 (32) 22 (71)
0,011 0,003
12 (43) 254 (66) 0(0)
16 (57) 128 (34) 14 (100)
0,21 < 0,001
15 (48) 254 (60) 0(0)
16 (52) 171 (40) 48 (100)
0,054 1,0
4 (15) 117 (34) 0(0)
22 (85) 230 (66) 2 (100)
0,8 0,025
30 (88) 364 (86) 32 (67)
4(12) 61 (14) 16 (33)
0,006 0,33
24 (89) 235 (63) 29 (76)
3(11) 140 (37) 9 (24)
<0,001 0,79
12 (48) 32 (10) 18 (51)
13 (52) 303 (90) 17 (49)
0,34 0,004
16 (67) 196 (57) 10 (29)
8(33) 150 (43) 25 (71)
<0,001 0,05
15 (58) 57 (21) 5(28)
11 (42) 212 (79) 13 (72)
0,041 0,41
4 (14) 101 (32) 8(22)
25 (86) 214 (68) 29 (78)
0,56 0,81
22 (73) 262 (68) 29 (71)
8(27) 122 (32) 12 (29)
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Hépatomégalie n(%)
Oui
Non
Splénomégalie n(%)
Oui
Non
Adénopathie n(%)
Oui
Non
Ascite n(%)
Oui
Non
Densitométrie osseuse n(%)
Normale

Ostéoporose ou ostéopénie

Symptoémes C n(%)
Oui
Non

Symptomes C hors cytopénie n(%)

Oui
Non
Hémoglobine (g/dl); médiane
PNN (G/l) ; médiane
Plaguettes (G/L) ; médiane
Tryptase (ng/ml) ; médiane
Albumine (g/l) ; médiane
KIT sur moelle osseuse
Oui
Non
KIT sur biopsie cutanée
Oui
Non
Traitement par Cladribine
Oui
Non
Traitement par Midostaurine
Oui
Non

SM-MDS

20 (59)
14 (41)

23 (68)
11 (32)

6 (33)
12 (67)

12 (38)
20 (63)

15 (56)
12 (44)

29 (78)
8(22)

13 (42)
18 (58)
9,2
2,7
133
129
37

29 (88)
4(12)

21 (100)
0(0)

8 (35)
15 (65)

13 (62)
8 (38)

ISM

72 (19)
301 (81)

40 (11)
322 (89)

26 (8)
295 (92)

1(0)
355 (100)

161 (50)
160 (50)

0(0)
241 (100)

0 (0)

266 (100)
14,0

3,9

256

32

43

151 (76)
48 (24)

264 (79)
72 (21)

10 (6)
169 (94)

1(1)
171 (99)

p*
<0,001

< 0,001

0,004

< 0,001

0,59

< 0,001

<0,001

< 0,001
0,020
< 0,001
< 0,001
0,001
0,13

0,011

<0,001

< 0,001

ASM

24 (60)
16 (40)

26 (62)
16 (38)

12 (40)
18 (60)

12 (32)
25 (68)

18 (51)
17 (49)

22 (63)
13 (37)

2(7)
27 (93)
11,1
4,4
178
110
37

28 (88)
4 (13)

17 (71)
7 (29)

5 (38)
8 (62)

3 (25)
9 (75)

p*
0,92

0,6

0,64

0,66

0,75

0,15

0,002

0,022
0,019
0,067
0,350
0,880
1,0

0,01

1,0

0,041
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Se

Age

OMS

KIT

N o DCD Clinique Albu | Trypt | Hb [PNN|Plaq 2016 R-IPSS - KIT MO Mut.
Cut, Prur, MDS- ASXL1,
1|M| 73 | oui | Amaigr, HMG, 775 9 |1,2] 32 EB2 D816V RUNX1,
SMG SRSF2
Cut, Prur, R
2 M| 63 |non | Amaigr, HMG, | 54,1 11,3] 3,5 | 119 | MDS- | Tres psiv | 612 CBL
SLD faible U2AF1
SMG
3|F|59 |oui| cut,Flush 33,8 | 8,3 |0,42| a1 | MP> | T | pgi6v | psi6v
EB1 élevé
MDS-
4 M| 69 |non SMG 73,4 | 7 |3,5(130 RS-MLD WT
Cut, Prur, MDS-
5|M/| 69 | oui | Amaigr, Flush, | 30,6 | 186 | 9,3 |14,1|387 RS-SLD Faible | D816V | D816V
HMG, SMG
. Cut, Prur,
6| F |73 |oui Flush, SMG 13 7 270 WT ASXL1
Cut, Prur, MDS- .
7 |[M| 67 |non Flush, HMG 40,7 (97,2 19,6 |1,4| 63 MLD Faible D816V
MDS- Tres TET2,
8 M| 87 |non Cut, Prur 44,7 | 129 [10,9| 6,9 | 216 SLD faible D816V | D816V DNMT3A
Cut, Amaigr, MDS- ,
9 M| 71 |non HMG, SMG 40 850 [9,9|0,6 | 60 RS-MLD Elevé | D816l WT | TET2, SFSR2
10| F | 60 | oui | HMG, SMG 117 | 11 | 10 |703| MPS | TreS | ngi6v | g6y
MLD | faible
. Cut, HMG, MDS-
11{M| 66 | oui SMG 32 167 | 8,2 | 2,7 | 27 SLD D816V TET2
. Cut, Prur, MDS- .
12| F | 70 | oui HMG, SMG 501 |8,5|4,7 |164 RS-U Faible | D816V
Cut, Prur,
13|M| 75 | oui | Amaigr, Flush, | 30 251 9 [2,16| 69 D816V | D816V | TET2, SF3B1
SMG
.| Cut, HMG, MDS- | Tres
14| F | 52 | oui SMG 125 |76 | 6 | 20 EB2 &levé D816V | D816V
MDS- | Tres
15|M| 73 |non Cut, SMG 74 111,1|2,1|300 RS-MLD| faible D816V
cut, Prur, MDS- |Intermé
16|M| 54 | oui | Amaigr, Flush,| 34 199 | 8,5|2,72| 85 EB1 diaire D816V | D816V | NRAS, SRSF2
HMG, SMG
MDS-
17| F | 63 |non Cut, Flush 40,8 |13,1| 0,4 | 145 EB1 D816V | D816V
. MDS- .
18| M| 57 | oui 8,5(85]| 18 RS-MLD Faible
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.|Se|Age . OoMS KIT
N e | Dy [PC0|  Cliniaue | Albu | Trypt | Hb |PNN|Plag| 5o o | RA4PSS | |KITMO|  Mut.
MDS-
19[M| 62 |non Cut 40,5 14 |46 |158| 17 D816V | D816V
MDS-
20|M non Cut 41 EB2 D816V
21| F | 76 |oui| HMG,SMG |30,1 | 465 |7,7 | 3,5 | 54 |[MDS-5q| Faible | D816V | D816V
MDS- | Tres
22| F | 76 |non|Cut, Prur, Flush 13,3/1,7 | 84 MLD | faible D816V
23| F | 63 [non Flush 40,2 | 45 |11,6]1,6 |167 I\I\/I/IDLSD_ WT
Cut, Prur, ,
24|M| 59 | oui | Amaigr, HMG, | 34,2 | 16,5 | 7,7 | 1,7 |135 | MDP> |Interme D816V
EB1 diaire
SMG
Cut, Prur,
25| F | 68 | oui | Amaigr, HMG, 389 | 7,7 |4,18] 52 D816V | D816V |  TET2
SMG
26|M| 64 | oui | HMG,SMG | 30,4 | 1240 | 8,4 | 6,4 | 144 | MP> | Eleve | D816V | D816V | 1T 2 ASXLL
EB1 SRSF2
27| F | 72 |oui| Prur, SMG 8 | 6 |70 D816V | D816V | TET2, ASXL1
Cut, Prur, N
28|M| 57 [non| Flush, HMG, 63,4 [10,1|1,45/173 | MPS | Tr® | he1ev | ps16v | TET2, SF3B1
RS-SLD | faible
SMG
MDS- | .
29|M| 77 |non 136 |83 |164|222| o > | Faible D816V
.| Cut, Amaigr, MDS- |Intermé
30{M| 70 |oui | [ RO | 33 | a6 |13 | 12|98 | o |2 DB16v | Dal6v
31| F | 58 [non Cut 191 |11,8|1,19/186 D816V | D816V
.| Prur, Flush, MDS- ]
32| F| 64 foui| o ok 37,8 | 154 104|188 45 | " | Faible D816V | TET2, SRSF2
33| M non | AMaier, HMG, 200 |10,9] 7 |205 D816V
SMG
34|M| 78 |non | Amaigr, HMG 9,1|0,6 |230 |SM-EB1 '”;i:ze D816V
. MDS- | _
35|M| 82 [oui| CutFlush [393 | 22 |87|08 |40 | | Faible D816V |IDH2, U2AF1
. | Amaigr, HMG, MDS- | Tres TET2, ASXL1,
36/M| 57 | oui o 268 | 171 [142| 1 [143| " | 150 D816V | o
MDS-
37| F | 77 |non Cut, Prur 46,7 | 49,3 | 12 | 5 [150 LD D816V | D816V

Abréviations : DCD = patient décédé, Cut = atteinte cutanée, Prur = prurit, HMG = hépatomégalie,
SMG = splénomégalie, Amaigr = amaigrissement, Albu = albumine (g/l), Hg = hémoglobine (g/dl), PNN
= polynucléaire neutrophile (G/L,), Plag = plaquettes (G/L), Mut. = mutations additionnelle.
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Les résultats de cette thése ont déja été partiellement rapportés lors de la journée nationale

des mastocytose le 3 novembre 2017.

lls ont été a nouveau présentés le 28 mars 2018 lors du congres de la SFH : session GC 08 des

groupes coopérateurs pour I’AlH (association des internes d’hématologie).
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TITRE DE LA THESE : Mastocytose systémique associée au syndrome

myélodysplasique : étude rétrospective du centre de référence nationale des

mastocytoses

RESUME :

La mastocytose est un groupe hétérogéne de pathologies caractérisées par
une activation et/ou une prolifération anormales de mastocytes tumoraux.
Elle s’accompagne dans un tiers des cas dune hémopathie (SM-AHN).
L’objectif de ce travail eétait d’étudier l’association de la mastocytose
systémique et de la myélodysplasie (SM-MDS). Trente sept patients issus de
la base de données nationale francaise des mastocytoses ont été inclus. L’age
meédian était de 67 ans et 62% étaient des hommes. La myélodysplasie
précédait le diagnostic de mastocytose dans 20% des cas. Les patients
présentaient moins de flush (43%) et d’atteinte cutanée (78%) que dans les
mastocytoses systémiques indolentes mais davantage d’asthénie (89%), de
perte de poids (48%), d’hépatomeégalie (59%) et de splénomégalie (67%). Le
tableau clinique était comparable aux mastocytoses systémiques agressives.
Les cytopénies étaient trés fréquentes : les taux médians d’hémoglobine, de
polynucléaires neutrophiles et de plaquettes étaient respectivement de
9,2 g/dl, 3,7 G/L et 144 G/L. Un caryotype anormal était retrouvé dans 32%
des cas et une mutation de KIT D816V dans 88% des prélévements
médullaires. Une mutation additionnelle était présente chez 71% des
patients, les plus fréquentes portaient sur les génes TET2, SRSF2 et ASXLI.
Les caractéristiques biologiques et le pronostic (score R-IPSS) étaient
similaires entre les SM-MDS et les MDS de novo. La survie médiane était de
3 ans et 2 mois. Une caractérisation plus précise des mutations permettrait
de mieux comprendre les meécanismes moléculaires a l'origine de cette
pathologie.
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