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-Abréviations-	
	
ASCH	 	 	 Allogreffe	de	cellules	souches	hématopoïétiques	
ASM	 	 	 Mastocytose	Systémique	Agressive	
BOM	 	 	 Biopsie	Ostéo-médullaire		
CEREMAST	 	 Centre	de	Référence	des	Mastocytoses	
DMO	 	 	 Densité	Minérale	Osseuse	
EFS	 	 	 Survie	sans	Evénement	
FDA	 	 	 Food	and	Drug	Administration	
GVHD	 	 	 Maladies	du	Greffon	contre	l’Hôte	(GVHD)	
HR	 	 	 Hazard	Ratios	
HU	 	 	 Hydroxyurée	
IC	 	 	 Réponse	Clinique	
IC	95%		 	 Intervalle	de	Confiance	à	95%	
IFN-a	 	 	 Interféron-a	
IM	 	 	 Imatinib	Mesylate	
ISM	 	 	 Mastocytose	Systémique	Indolente	
ITK	 	 	 Inhibiteurs	de	Tyrosine	Kinase	
LAM	 	 	 Leucémie	Aiguë	Myéloïde	
LMMC		 	 Leucémie	Myélomonocytaire	Chronique	
MAPS	 	 	 Mayo	Alliance	Prognostic	System	
MCL	 	 	 Leucémie	à	Mastocytes	
OMS	 	 	 Organisation	Mondiale	de	la	Santé	
OS	 	 	 Survie	Globale	
PD	 	 	 Maladie	Progressive	
PDGFR		 	 Récepteur	au	«	Platelet-Derived	Growth	Factor	»	
PFS	 	 	 Survie	sans	progression	
PKC412	 	 Midostaurin	
RC	 	 	 Rémission	Complète	
RM	 	 	 Réponse	Majeure	
RP	 	 	 Rémission	Partielle	
SCF	 	 	 Stem	Cell	Factor	
SD	 	 	 Maladie	Stable	
SM-AHD	 	 Mastocytose	Systémique	associée	aux	hémopathies	non	mastocytaires	
SMD	 	 	 Syndromes	Myélodysplasiques	
SMP		 	 	 Syndromes	Myéloprolifératifs	
TRM	 	 	 Mortalité	liée	au	Traitement	
WT	 	 	 Wild-Type	
2-CdA	 	 	 Cladribine	
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I. Généralités	

	

Les	 mastocytoses	 sont	 un	 groupe	 d’hémopathies	 chroniques	 hétérogènes	 et	 rares	

caractérisé	par	l’accumulation	de	mastocytes	clonaux	dans	les	tissus,	principalement	la	moelle	

osseuse,	la	peau,	le	tube	digestif	et	le	système	hépato-splénique	(1).		

La	prévalence	en	Europe	est	estimée	à	1	pour	10000	habitants.	Les	cas	familiaux	sont	rares	et	

ces	hémopathies	sont	également	réparties	en	fonction	du	genre	(2).	

La	 présentation	 clinique	 est	 extrêmement	 variée	 allant	 de	 formes	 localisées	 à	 la	 peau	 de	

régression	spontanée,	notamment	chez	l’enfant	(3),	à	des	formes	systémiques	(Figure	I)	(3,	4).	

Selon	 les	recommandations	de	 l’Organisation	mondiale	de	 la	santé	(OMS),	 le	diagnostic	de	

mastocytose	 systémique	 s’établit	 sur	 un	 faisceau	 d’arguments	 clinique,	 cytologique,	

phénotypique	et	moléculaire	(Tableau	I)	(5).	

Le	diagnostic	de	mastocytose	systémique	est	établi	en	présence	d’un	critère	majeur	associé	à	

un	critère	mineur	ou	en	présence	de	trois	critères	mineurs	associés.	

Au	sein	des	classifications	actuelles,	on	distingue	comme	présentations	clinico-pathologiques	

des	mastocytoses	systémiques	symptomatiques,	des	critères	B	et	des	critères	C	(6,	7).	

Les	 critères	 B,	 reflétant	 la	 masse	 tumorale,	 sont	 définis	 par	 une	 infiltration	 mastocytaire	

supérieure	à	30%	sur	la	biopsie	ostéomédullaire,	associée	à	une	augmentation	de	la	cellularité	

médullaire	 sans	 qu’il	 n’y	 ait	 d’argument	 cytologique	 pour	 un	 autre	 syndrome	

myéloprolifératif,	et/ou	une	augmentation	de	 la	tryptase	au-delà	de	200	ng/mL,	et/ou	une	

organomégalie	(hépatomégalie,	splénomégalie	ou	adénopathie)	sans	organopathie.	

Les	critères	C,	reflétant	 l’agressivité,	sont	définis	par	 l’existence	d’une	défaillance	d’organe	

induite	 par	 l’infiltration	 mastocytaire	 :	 telle	 qu’une	 insuffisance	 hépatocellulaire,	 une	

hypertension	 portale,	 des	 cytopénies,	 des	 fractures	 osseuses	 pathologiques	 et/ou	 un	

syndrome	de	malabsorption	compliquée	d’une	perte	de	poids.	

(Tableau	II)	

L’OMS	 définie	 4	 grandes	 entités	 cliniques	 et	 pronostiques	 pour	 les	 formes	 systémiques	 :	

indolente	(ISM),	associée	aux	hémopathies	non	mastocytaires	(SM-AHD),	agressive	(ASM)	et	

leucémique	(MCL)	(5).	Ces	trois	dernières	formes	caractérisant	les	formes	dites	avancées.		
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II. Entités	cliniques	et	pronostiques	

	

II.A Mastocytoses	systémiques	indolentes	

	

L’ISM	 est	 la	 forme	 la	 plus	 fréquente,	 caractérisée	 par	 une	 infiltration	 mastocytaire	

médullaire	le	plus	souvent	modeste	(<	30%	sur	la	biopsie	ostéomédullaire),	en	l’absence	de	

critère	B	et	C.	La	symptomatologie	se	résume	classiquement	par	une	atteinte	cutanée	à	type	

d’urticaire	pigmentaire,	une	atteinte	du	système	digestif	et	du	système	hépato-splénique.	Le	

taux	de	tryptase	sérique	est	augmenté,	classiquement	entre	20	et	200	ng	/mL,	par	rapport	aux	

formes	 localisées.	 Au	 sein	 des	 ISM,	 des	 formes	 dites	 «	 Smoldering	 »	 se	 définissent	 par	 la	

présence	d’au	moins	deux	critères	B,	toujours	en	l’absence	de	critère	C	(6).	

L’anomalie	moléculaire	la	plus	fréquemment	individualisée	dans	ces	formes	indolentes	est	la	

mutation	KIT	D816V	(>	80%	des	cas).	

Le	pronostic	n’est	pas	péjoratif,	caractérisé	par	une	survie	globale	évaluée	à	plus	de	20	ans,	et	

le	retentissement	sur	 la	qualité	de	vie	est	variable,	entre	 l’absence	de	retentissement	et	 la	

présence	d’un	handicap	majeur	(8).	

Le	risque	global	de	transformation	en	leucémie	aiguë	ou	en	ASM	est	faible	(respectivement	<	

1%	et	3%),	mais	significativement	plus	important	dans	les	formes	dites	«	Smoldering	».		

Les	trois	autres	formes	systémiques	dites	avancées	peuvent	survenir	dans	l’évolution	d’une	

forme	 indolente	 ou	 survenir	 de	 novo.	 Après	 les	 ISM,	 les	 formes	 les	 plus	 fréquemment	

rencontrées	sont	les	SM-AHD.	

	

II.B Mastocytoses	systémiques	associées	aux	hémopathies	non	

mastocytaires	

	

Les	SM-AHD	sont	définies	par	l’association	d’une	mastocytose	systémique	associée	à	une	

hémopathie	non	mastocytaire.	Les	hémopathies	myéloïdes	associées	sont	représentées	par	

les	 syndromes	 myélodysplasiques	 (SMD),	 les	 syndromes	 myéloprolifératifs	 (SMP),	 les	

syndromes	 frontières	 telle	 que	 la	 leucémie	 myélomonocytaire	 chronique	 (LMMC),	 les	
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proliférations	éosinophiliques	telle	que	la	leucémie	chronique	à	éosinophiles,	et	les	leucémies	

aiguës	myéloïdes	(LAM).		

Dans	 ce	 contexte,	 les	 LMMC	et	 les	 SMD	 sont	 les	 hémopathies	 non	mastocytaires	 les	 plus	

fréquemment	retrouvés	(39	et	32%	respectivement)	(9,	10).	

Les	 hémopathies	 lymphoïdes	 associées	 sont	 nettement	 moins	 fréquentes	 et,	 le	 plus	

communément,	l’hémopathie	non	mastocytaire	est	de	découverte	fortuite.	

La	 pathophysiologie	 de	 ces	 entités	 reste	 à	 préciser,	 des	 études	 portant	 sur	 le	 lignage	

mutationnel	 (notamment	 sur	 la	 mutation	 KIT	 D816V)	 suggèrent	 l’existence	 d’une	 cellule	

souche	hématopoïétique	pluripotente	commune	aux	deux	hémopathies	(11-15).	

Le	pronostic	est	 le	plus	souvent	conditionné	par	 le	type	de	 l’hémopathie	non	mastocytaire	

associée,	 sachant	 que	 les	 deux	 formes	 peuvent	 évoluer	 sur	 un	 mode,	 soit	 indolent,	 soit	

agressif	en	contribuant	l’une	et/ou	l’autre	à	la	défaillance	d’organe.	

Après	un	suivi	médian	de	15	mois	d’une	cohorte	de	123	SM-AHD,	Pardanani	et	al.,	rapporte	

une	 survie	médiane	 significativement	 plus	 longue	 pour	 les	 formes	 associées	 aux	 SMP	 (31	

mois),	par	rapport	aux	formes	associées	aux	LMMC	(15	mois),	aux	SMD	(13	mois)	et	aux	LAM	

(11	mois).	Les	transformations	leucémiques	étant	significativement	plus	fréquentes	dans	les	

formes	associées	aux	SMD	(29%),	par	rapport	aux	formes	associées	aux	SMP	(11%)	ou	aux	

LMMC	(6%)	(16).	

En	ce	sens,	le	pronostic	est	réservé	avec	une	survie	globale	médiane	évaluée	à	24	mois	(17)	

Conventionnellement,	 l’approche	 thérapeutique	 de	 ces	 hémopathies	 composites	 est	 de	

traiter	chaque	entité	indépendamment	(18).	

	

II.C Mastocytoses	systémiques	agressives	

	

L’ASM	ne	représente	que	5%	des	formes	systémiques,	caractérisée	histologiquement	par	

une	 infiltration	médullaire	multifocale	 de	mastocytes	 atypiques	 souvent	 immatures	 étant	

responsables	d’une	myélofibrose	marquée.		

Les	 caractéristiques	 clinico-biologiques	 sont	 en	 partie	 communes	 aux	 SM-AHD	 et	 MCL	 :	

développement	 à	 un	 âge	 plus	 avancé,	 organopathies,	 absence	 de	 lésion	 cutanée,	 taux	 de	

tryptase	sérique	élevée,	mutation	de	KIT,	etc.	
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Le	myélogramme	retrouve	<	20%	de	mastocytes	clonaux	atypiques	hypogranulés	exprimant	

la	tryptase,	le	CD117	et	dans	la	majorité	des	cas	le	CD2,	le	CD25	et	le	CD30.		

Par	définition,	il	n’existe	pas	de	phase	circulante	de	mastocytes	clonaux	et	les	anomalies	de	la	

numération	 formule	 sanguine	 sont	 pléomorphes	 (cytopénies,	 leucocytose,	 monocytose,	

éosinophilie,	basophilie,	thrombocytose,	etc).	

La	symptomatologie	à	la	phase	initiale	se	résume	classiquement	en	l’apparition	de	critères	C	

(les	 organes	 les	 plus	 fréquemment	 atteints	 étant	 la	 moelle	 osseuse,	 le	 système	 hépato-

splénique	 et	 le	 système	 digestif)	 et	 le	 pronostic	 est	 le	 plus	 souvent	 très	 sombre	

consécutivement	 à	 la	 défaillance	 d’organe	 secondaire	 à	 l’infiltration	 et	 l’activation	 des	

mastocytes	tumoraux	(19).	

La	survie	globale	médiane	est	évaluée	à	42	mois	(17).	

	

II.D Leucémies	à	mastocytes	

	

La	MCL	est	la	forme	la	plus	agressive	et	représente	moins	de	1%	des	cas.	Elle	est	définie	

par	une	 infiltration	médullaire	massive	par	des	mastocytes	atypiques	 supérieure	à	20%	au	

myélogramme	 (formes	 aleucémique)	 ou	 par	 une	 infiltration	 sanguine,	 caractérisée	 par	 un	

pourcentage	de	mastocytes	clonaux	supérieur	à	10%	des	cellules	nucléées	circulantes	(formes	

leucémiques)	(20).	Les	variants	dits	«	aleucémiques	»	de	MCL,	sans	phase	circulante	par	les	

mastocytes	clonaux,	sont	rares.	

Certaines	formes	sont	de	novo,	d’autres	sont	secondaires,	apparaissant	dans	l’évolution	d’une	

mastocytose	systémique	non	leucémique	(21).		

Ces	formes	très	agressives	partagent	plusieurs	aspects	clinico-biologiques	avec	les	ASM.	

L’importance	de	 la	co-expression	phénotypique	CD2/CD25	est	corrélée	à	 la	présence	de	 la	

mutation	KIT	D816V.	Cependant,	dans	 la	 littérature,	33%	des	MCL	sont	 rapportées	double	

négatif	pour	CD2/CD25.	(22).	

Contrairement	 aux	 autres	 formes	 de	 mastocytoses	 systémiques,	 les	 mutations	 les	 plus	

fréquemment	retrouvées	de	c-KIT	sont	les	mutation	KIT	Wild-Type	ou	des	exons	9	à	13	et	sont	

corrélées	à	une	mortalité	plus	précoce	(20).	

Les	MCL	 sont	 très	 rarement	 associées	 aux	 hémopathies	 clonales	 non	mastocytaires	 :	 une	

quarantaine	de	cas	de	MCL-AHD	étant	rapportés	dans	la	littérature	(23,	24).	
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Les	échecs	thérapeutiques	sont	malheureusement	fréquents	et	le	pronostic	est	péjoratif	avec	

une	survie	globale	médiane	évaluée	à	6.6	mois	(25).	

	

III. Caractéristiques	cliniques	

	

Les	symptômes	cliniques,	d’une	grande	variabilité	et	observés	dans	toutes	les	formes	

de	 mastocytoses	 systémiques,	 sont	 secondaires	 à	 l’activation/dégranulation	 et	 à	

l’envahissement	tissulaire	des	mastocytes	clonaux.	

L’activation	mastocytaire	peut	être	un	phénomène	spontané	ou	secondaire,	en	réponse	à	des	

stimuli	 exo-	 et	 endogènes,	 tels	 que	 les	 variations	 de	 température,	 l’exercice	 physique,	 les	

infections,	le	stress	émotionnel,	la	consommation	d’alcool,	etc	(26).	

Certaines	 formes	 d’activation	 mastocytaire	 peuvent	 menacer	 le	 pronostic	 vital	 en	

s’apparentant	à	des	réactions	de	choc	anaphylactique.	

	

III.A Précisions	sur	les	atteintes	cutanées	

	

Dans	la	majorité	des	cas	rapportés,	le	premier	signe	se	traduit	par	un	exanthème	maculo-

papuleux	prurigineux,	dont	l’exacerbation	au	frottement	est	caractéristique	(Signe	de	Darier).	

Chez	un	même	 individu,	 les	 lésions	 cutanées	peuvent	présenter	un	 aspect	macroscopique	

polymorphe	pouvant	évoluer	avec	le	temps.	

L’absence	d’atteinte	cutanée	est	fréquemment	observée	dans	les	cas	de	MS	avancés.	

	

III.B Précisions	sur	les	atteintes	digestives	

	

Les	 symptomatologies	 les	 plus	 fréquemment	 rencontrées	 sont	 les	 syndromes	

diarrhéiques,	 la	 perte	 de	 poids,	 la	 dyspepsie,	 le	 syndrome	 ulcéreux	 et	 le	 syndrome	

hémorragique.	Cette	présentation	justifie	la	réalisation	d’un	bilan	endoscopique.	Aux	regards	

que	le	système	gastro-intestinal	contient	en	situation	physiologique	un	nombre	important	de	

mastocytes	non	clonaux,	seule	 la	présence	d’un	 infiltrat	compact	multifocal	de	mastocytes	

clonaux	 (>	 15	 mastocytes/agrégat)	 compte	 comme	 critère	 majeur	 de	 mastocytose	

systémique.	Cependant,	l’absence	d’infiltrat	mastocytaire	n’exclut	pas	une	symptomatologie	
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réactionnelle	 à	 un	 syndrome	 d’activation	 mastocytaire	 dans	 un	 contexte	 de	 mastocytose	

systémique	connue	(27).	

	

III.C Précisions	sur	les	atteintes	ostéo-articulaires		

	

La	symptomatologie	la	plus	fréquemment	rencontrée	se	caractérise	par	le	développement	

d’un	 syndrome	 algique	 musculo-squelettique	 souvent	 sévère,	 résistant	 aux	 analgésiques	

conventionnels.	

Les	 complications	 osseuses	 retrouvées	 sont	 l’ostéopénie,	 l’ostéoporose,	 l’ostéolyse	 et	

l’ostéosclérose.	La	conséquence	la	plus	invalidante	étant	la	survenue	de	fractures-tassements	

vertébraux.	

En	 ce	 sens,	 la	 réalisation	 d’une	 ostéodensitométrie	 pour	 mesure	 de	 la	 densité	 minérale	

osseuse	(DMO)	est	nécessaire	lors	du	diagnostic	de	mastocytose	systémique.	Le	diagnostic	est	

établi	 selon	 les	 critères	de	 l’OMS,	définissant	 l’ostéopénie	pour	un	 score	T	Î	 [-1	 ;	 -2,5]	et	

l’ostéoporose	pour	un	score	T	<	-2,5	(28).	

	

III.D Précisions	sur	les	atteintes	neurologiques	et	psychiatriques	

	

La	 symptomatologie	 est	 extrêmement	 pléomorphe	 (céphalées,	 asthénie,	 irritabilité,	

anxiété,	insomnie,	dépression,	trouble	du	spectre	autistique,	etc).	La	physiopathologie	est	peu	

connue,	possiblement	liée	à	une	activation	mastocytaire	locale	(29).	
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IV. Caractéristiques	biologiques	

	

IV.A Caractéristiques	cytologiques	et	histologiques	

	

Les	 analyses	 cytologiques	 et	 histologiques	 sont	 d’une	 importance	 capitale	 tant	 sur	

l’évaluation	initiale	à	but	diagnostique	(critère	majeur	de	l’OMS	caractérisé	par	une	infiltration	

multifocale	compacte	de	mastocytes),	que	sur	l’évaluation	de	caractéristiques	pronostiques,	

car	 l’importance	 de	 la	 prolifération	 mastocytaire	 clonale	 est	 un	 marqueur	 de	 mauvais	

pronostic	indépendant	et	un	marqueur	de	réponse	thérapeutique.	

Dans	les	formes	systémiques,	les	mastocytes	clonaux	présentent	classiquement	des	

anomalies	cytologiques,	telle	qu’une	apparence	fusiforme	(définissant	un	critère	

diagnostique	mineur	si	>	25%	des	mastocytes	totaux),	une	hypogranulation	et	forment	des	

infiltrats	compacts	dans	les	tissus	extra-cutanés.	

Les	colorations	au	Wright-Giemsa,	May-Grünwald-Giemsa	ou	au	Bleu	de	Toluidine	sont	

standards	pour	la	détection	et	le	dénombrement	mastocytaire.	

	

IV.B Caractéristiques	phénotypiques		

	

Certaines	 caractéristiques	 immuno-histologiques	 et/ou	 phénotypiques	 donnent	 une	

évaluation	 qualitative	 et	 quantitative	 de	 la	 prolifération	 mastocytaire	 clonale	 telle	 que	

l’intensité	du	marquage	de	la	tryptase,	de	CD117	(c-KIT)	et	CD25,	contrairement	aux	autres	

cellules	myéloïdes,	n’exprimant	pas	la	tryptase	et	le	CD117.	

L’expression	du	CD25	est	un	marqueur	fiable	afin	de	différencier	les	mastocytes	réactionnels	

non	 clonaux	 des	 mastocytes	 clonaux.	 Car	 une	 expression	 aberrante	 de	 cet	 antigène	 est	

hautement	 spécifique	 des	 proliférations	 clonales.	 Cependant,	 elle	 reste	 indépendante	 de	

l’agressivité	de	l’hémopathie,	donc	non	liée	à	un	sous-type	de	mastocytoses	systémiques	(30).		

L’évaluation	 qualitative	 et	 quantitative	 du	 CD117	 (c-KIT)	 est	 particulièrement	 utile	 afin	 de	

préciser	 le	 diagnostic	 de	 mastocytose	 systémique	 en	 cas	 de	 prolifération	 mastocytaire	

difficilement	évaluable	et	de	résultats	morphologiques	complexes.	C’est	également	un	outil	

particulièrement	sensible	dans	le	suivi	de	la	réponse	thérapeutique	(31).	
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D’autres	antigènes	mastocytaires	sont	exprimés	indépendamment	de	la	virulence,	tels	que	le	

CD9,	CD63,	CD68	et	pSTAT5.	

Récemment,	le	marqueur	membranaire	cytoplasmique	CD30	(Ki-1,	un	membre	de	la	famille	

des	 récepteurs	 du	 Facteur	 de	 Nécrose	 Tumorale)	 a	 été	 proposé	 comme	 marqueur	

d’agressivité	de	la	maladie	(32).	

	

Une	évaluation	qualitative	et	quantitative	peut	également	être	obtenue	par	une	analyse	en	

cytométrie	de	flux	multiparamétrique	(33).	

Le	panel	standard	comprend,	entre	autres,	la	recherche	de	l’expression	aberrante	du	CD2,	la	

recherche	du	CD25,	CD45	et	CD117.	

	

IV.C Caractéristiques	moléculaires	

	

L’évaluation	moléculaire,	notamment	du	statut	mutationnel	du	gène	du	récepteur	c-KIT,	

est	nécessaire	au	diagnostic	de	mastocytose	systémique	et	représente	un	argument	majeur	

de	 décision	 thérapeutique,	 tout	 particulièrement	 depuis	 l’introduction	 des	 traitements	

inhibiteurs	de	tyrosines	kinases.	

Le	gène	KIT	est	situé	sur	le	chromosome	4q12	et	contient	21	exons	transcrits	et	traduits	en	un	

récepteur	 transmembranaire	 à	 activité	 tyrosine	 kinase.	 Ce	 dernier	 est	 caractérisé	 par	 une	

portion	extracellulaire	faite	de	5	sous-	unités	de	type	Immunoglobuline	contenant	le	site	de	

liaison	pour	son	ligand	et	un	site	de	dimérisation	(Figure	II).	

La	cytokine	SCF	est	identifiée	depuis	plusieurs	années	comme	le	ligand	du	récepteur	c-KIT.	

Cette	liaison	assure	la	phosphorylation	du	domaine	phosphotransférase	du	récepteur,	

activant	plusieurs	voies	de	signalisation	intracellulaire	responsable	de	l’activation	et	de	la	

prolifération	des	mastocytes	(34).		

Les	mutations	activatrices	dans	 le	domaine	phosphotransférase	du	gène	KIT,	entrainent	un	

processus	 d’auto-phosphorylation,	 soit	 d’activation	 constitutionnelle	 du	 récepteur	

indépendamment	 de	 son	 ligand,	 favorisant	 la	 différenciation,	 la	 survie	 et	 l’activation	 des	

mastocytes	clonaux	(35).	
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Les	mutations	gain	de	fonction	dans	le	domaine	phosphotransférase	du	récepteur	CD117	(c-

KIT)	sont	retrouvées	dans	plus	de	80%	des	cas	selon	les	séries	cliniques.	Dans	plus	de	80%	

des	cas,	il	s’agit	de	la	substitution	d’une	valine	par	un	aspartate	sur	le	codon	816	de	l’exon	

17	(D816V)	(36).	

Outre	le	mutant	«	canonique	»	D816V,	d’autres	mutations	beaucoup	plus	rares	de	c-KIT	ont	

été	retrouvées	:	au	niveau	du	domaine	phophotransférase	(D816F,	D816Y,	D816H),	au	

niveau	du	domaine	transmembranaire	(F522C),	au	niveau	du	domaine	juxtamembranaire	

(V560G,	A533D,	V559I)	et	au	niveau	du	domaine	extra-cellulaire	(D417,	D419,	K509I)	(37).	

Dans	les	formes	familiales	de	mastocytoses	certaines	mutations	germinales	de	KIT	ont	été	

particulièrement	rapportées	:	K509I,	N835K,	A533D,	M835K	et	S841I	(38).	

La	mutation	de	ce	récepteur,	jouant	un	rôle	clé	dans	la	pathogénèse	des	mastocytoses	

systémiques,	à	elle	seule,	ne	peut	expliquer	l’hétérogénéité	des	manifestations	cliniques	et	

les	différences	d’évolutivité.	

Depuis	les	années	2000,	de	nombreux	travaux	ont	permis	de	définir	des	mutations	de	gènes	

associées	à	c-KIT	indépendamment	de	son	statut	mutationnel	:		
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- RAS	 :	 rapportées	 uniquement	 dans	 les	 formes	 avancées	 de	 mastocytoses,	 les	

mutations	de	NRAS	sont	détectées	dans	les	progéniteurs	CD34+,	où	les	mutations	de	

KIT	D816V	ne	sont	pas	retrouvées,	suggèrent	qu’elles	précèdent	le	KIT-D816V	dans	le	

développement	clonal	(39).	

- TET2	 :	 offrant	 un	 avantage	 de	 croissance	 et	 de	 prolifération	 indépendamment	 des	

cytokines,	assurant	une	coopération	oncogénique	avec	KIT	D816V,	 les	mutations	de	

TET2	 sont	 statistiquement	 associées	 à	 des	 formes	 agressives	 de	 mastocytoses	

systémiques	(40).	

- ASXL1	:	retrouvée	dans	12%	des	cas	des	formes	systémiques,	les	mutations	de	ASXL1	

sont	un	facteur	pronostique	péjoratif	statistiquement	significatif	sur	la	survie	globale	

(41).	

- SRSF2	 :	 retrouvée	 dans	 24%	 des	 cas	 des	 formes	 systémiques,	 ces	 mutations	 sont	

corrélées	à	un	profil	avancé	et	quasi	exclusivement	associées	aux	SM-AHD	(42).	

- RUNX1	:	a	l’instar	des	mutations	de	ASXL1,	les	mutations	de	RUNX1	sont	un	facteur	

pronostique	péjoratif	statistiquement	significatif	sur	la	survie	globale	(43).	

Ces	mutations	précèdent	généralement	l’acquisition	des	mutations	du	c-KIT	et	sont	associées	

à	un	pronostic	plus	péjoratif	(43)	

Le	statut	mutationnel	de	ces	gènes	peut	également	contribuer	à	expliquer	l’hétérogénéité	des	

présentations	cliniques	des	mastocytoses	systémiques	(44).	

Le	 Tableau	 III	 résume	 les	 anomalies	 moléculaires	 rencontrées	 au	 sein	 des	 mastocytoses	

systémiques	et	leur	fréquence	estimée.	
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IV.D Caractéristiques	cytochimiques	

	

Chez	l’adulte	sain,	le	taux	sérique	moyen	de	la	tryptase	est	d’environ	5	ng/mL.		

Cette	concentration	est	peu	affectée	dans	bons	nombres	de	conditions	physiopathologiques	:	

grossesse,	exercice	physique,	insuffisance	rénale,	etc.	(45).	

Néanmoins,	des	taux	élevés	peuvent	être	rencontrés	dans	toutes	réactions	allergiques,	dans	

les	hémopathies	myéloïdes	aiguës	et	chroniques	sans	prolifération	mastocytaire.	

Les	patients	atteints	de	mastocytoses	systémiques	présentent	des	concentrations	sériques	de	

tryptase	>	20	ng/mL	(Critère	mineur	pour	le	diagnostic,	hors	forme	SM-AHD).	

Quelques	soient	les	entités	décrites,	le	taux	sérique	de	tryptase	est	statistiquement	corrélé	à	

l’importance	de	la	prolifération	clonale	mastocytaire,	ce	qui	en	fait	un	marqueur	de	suivi	et	

de	réponse	thérapeutique	fiable	et	facilement	accessible	(46).	
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V. Critères	pronostiques	

	

Le	pronostic	des	formes	systémiques	est	principalement	défini	selon	la	classification	

morphologique	de	l’OMS	sus-citée.	

Récemment,	à	partir	d’une	étude	menée	sur	580	patients	suivi	à	la	Mayo	Clinic	entre	1968	et	

2015	 (dont	 291	 patients	 présentant	 une	 forme	 indolente	 et	 289	 une	 forme	 avancée),	 un	

modèle	 hybride	 d’évaluation	 du	 pronostic	 à	 partir	 de	 critères	 clinico-biologiques	 a	 été	

développé	 (MAPS	 pour	 «	Mayo	Alliance	 Prognostic	 System	»),	 définissant	 des	 facteurs	 de	

risque	indépendants	impactant	la	survie	(Figure	III	et	Tableau	IV).	
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VI. Critères	et	évaluation	de	la	réponse	thérapeutique	en	

2007	

	

Les	critères	concernant	l’évaluation	de	la	réponse	thérapeutique	des	mastocytoses	

systémiques	sont	rapportés	pour	la	première	fois	en	2001	(47),	puis	au	sein	d’une	

conférence	de	consensus	en	2007	(48).	

L’importance	de	la	réponse	thérapeutique	est	définie	sur	l’évolutivité	des	critères	B	et	C	sous	

traitement	(Tableau	V).	

La	réponse	majeure	(RM)	est	définie	comme	la	normalisation	d’au	moins	un	critère	C.	Elle	

est	ensuite	sous-catégorisée	selon	l’évolution	du	pourcentage	de	mastocytes	médullaires	

clonaux,	du	taux	de	tryptase	et	l’évolutivité	des	organomégalies.	

- La	rémission	complète	est	définie	par	la	disparition	des	infiltrats	mastocytaires	

clonaux,	la	normalisation	du	taux	de	tryptase	sérique	<	20	ng/mL	et	la	résolution	des	

organomégalies	

- La	rémission	incomplète	est	définie	par	la	diminution	des	infiltrats	mastocytaires	

clonaux	et/ou	du	taux	de	tryptase	sérique	et/ou	d’une	régression	des	

organomégalies	>	50%	

- La	réponse	clinique	pure	est	définie	par	l’absence	d’amélioration	du	pourcentage	

d’infiltration	mastocytaire,	du	taux	de	tryptase	sérique	et	l’absence	de	diminution	

des	organomégalies	

La	réponse	partielle	(RP)	est	définie	comme	une	régression	incomplète	d’au	moins	un	critère	

C.	En	fonction	de	la	profondeur	de	la	régression	du	critère,	elle	est	sous-catégorisée	en	:	

- Réponse	majeure	définie	par	la	régression	d’un	des	critères	C	de	>	50%	

- Réponse	mineure	définie	par	la	régression	d’un	des	critères	C	de	<	50%	

La	maladie	progressive	(PD)	est	définie	sur	l’aggravation	d’au	moins	un	critère	C,	même	en	

cas	de	réponse	dissociée	caractérisée	par	l’amélioration	d’autres	critères.	

L’ensemble	des	études	thérapeutiques	actuellement	disponibles	dans	les	mastocytoses	

systémiques	ont	rapporté	l’efficacité	des	traitements	d’après	l’évolution	de	ces	critères.	

Dans	les	suites,	la	Mayo	Clinic	a	publié	des	critères	de	réponse	révisés	et	basés	sur	

l’évolutivité	de	4	critères	:	la	symptomatologie	clinique,	les	organomégalies,	la	défaillance	

d’organe	et	l’importance	de	l’infiltration	mastocytaire	médullaire	clonale.	
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En	fonction	de	l’évolutivité	sous	traitement	de	l’un	de	ces	critères,	sont	définies	les	réponses	

complète,	majeure,	partielle	ou	maladie	stable	(49).	

	

Ces	critères	de	réponses	possédant	des	lacunes	:	difficulté	d’évaluer	l’évolution	d’un	

syndrome	ascitique,	de	qualifier	des	seuils	pour	la	perte	de	poids,	d’évaluer	la	dépendance	

transfusionnelle,	etc.	La	durée	de	réponse	minimale	n’étant	pas	clairement	définie	et	n’étant	

pas	parfaitement	adaptés	à	la	pratique	clinique,	des	précisions	concernant	les	critères	

d’évaluation	ont	été	rapportées	en	2013	(50).	
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VII. Critères	et	évaluation	de	la	réponse	thérapeutique	en	

2013	

	

L’intention	de	cette	entreprise	est	que	ces	nouveaux	critères	constituent	les	paramètres	

principaux	d’évaluation	de	la	réponse	dans	les	essais	cliniques	afin	d’en	assurer	une	

cohérence,	une	homogénéité	et	une	reproductibilité	(Tableau	VI).	

- La	rémission	complète	(RC)	est	définie	par	la	disparition	des	infiltrats	mastocytaires	

clonaux	(extra-cutanés),	la	normalisation	du	taux	de	tryptase	sérique	<	20	ng/mL,	un	

taux	de	neutrophiles	≥	1000	G/L,	un	taux	d’hémoglobine	≥	11	g/dL,	un	taux	de	

plaquettes	≥	100000	G/L	et	la	résolution	des	critères	B	et	C.	Ces	résultats	devant	être	

maintenus	pendant	au	moins	12	semaines.	

- La	rémission	partielle	(RP)	est	définie	par	la	diminution	≥	50%	des	infiltrats	

mastocytaires	clonaux,	la	diminution	≥	50%	du	taux	de	tryptase	sérique	et	la	

diminution	≥	50%	d’au	moins	un	critère	B	ou	C.	Ces	résultats	devant	être	maintenus	

pendant	au	moins	12	semaines.	

- La	réponse	clinique	(IC)	est	définie	par	l’amélioration	d’au	moins	un	critère	de	

réponse	thérapeutique	pendant	au	moins	12	semaines.	Sans	que	soient	remplis	les	

critères	de	RC	et	RP.	

- La	maladie	stable	(SD)	est	définie	par	l’absence	de	réponse	au	traitement	pendant	au	

moins	12	semaines.	

- La	progression	de	la	maladie	(PD)	est	définie	par	l’aggravation	clinique	d’au	moins	un	

critère	B	ou	C,	associée	à	l’aggravation	d’au	moins	un	critère	biologique	de	réponse	

pendant	au	moins	8	semaines.	

La	perte	de	poids	et	l’évolutivité	des	lésions	osseuses	sont	intentionnellement	exclues	des	

critères	principaux	d’évaluation	thérapeutique	aux	regards	de	la	difficulté	à	établir	des	

critères	quantifiables.	Ces	caractéristiques	lésionnelles	doivent	être	considérées	comme	

critères	descriptifs	d’évaluation	secondaire	(par	un	pourcentage	de	changement	ou	un	

intervalle	de	confiance)	dans	les	essais	cliniques.	

Concernant	les	SM-AHD,	les	critères	de	réponses	de	l’hémopathie	non	mastocytaire	sont	

établis	indépendamment	dans	les	mesures	du	possible	(par	difficultés	d’attribution	des	
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lésions	organiques	à	un	composant	spécifique	de	la	maladie)	et	ils	sont	le	plus	souvent	

rapportés	en	critères	d’évaluation	secondaire	dans	les	essais	thérapeutiques.	
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VII.A Précision	concernant	le	syndrome	ascitique		

	

Traduisant	une	hépatopathie	sévère,	il	se	développe	le	plus	souvent	en	association	avec	

d’autres	signes	d’hypertension	portale.	

Au	sein	des	critères	de	réponse	établis	en	2007,	la	réponse	majeure	est	définie	comme	

l’absence	d’ascite	et	la	réponse	partielle	majeure	comme	la	réduction	>	50%	du	nombre	de	

ponction	évacuatrice.	

Ces	critères	ne	tenant	pas	compte	du	volume	de	l’épanchement,	ni	de	la	fréquence	et	durée	

des	ponctions	évacuatrices,	ces	critères	sont	précisés	en	2013	:		

o Ce	syndrome	est	évaluable	s’il	est	symptomatique	et	s’il	nécessite	une	

intervention	médicamenteuse	(diurétique)	et/ou	des	ponctions	évacuatrices	

dans	les	6	semaines	précédant	l’introduction	d’un	traitement	spécifique	de	

l’hémopathie	(et	à	raison	d’au	moins	deux	ponctions	d’ascite	dans	les	12	

semaines	précédant	la	mise	en	traitement)	

o La	réponse	est	évaluée	sur	la	résolution	de	la	symptomatologie	et	la	nécessité	

de	poursuivre	la	prise	en	charge	diurétique	ou	les	ponctions	évacuatrices	sur	

au	moins	12	semaines	

En	parallèle,	il	est	défini	que	ces	critères	d’évaluation	et	de	réponse	soient	également	

appliqués	aux	épanchements	pleuraux.	

Les	autres	causes	de	sérites	devant	naturellement	être	exclues	(nature	infectieuse,	sur	

insuffisance	cardiaque,	d’origine	médicamenteuse	notamment	secondairement	aux	ITK)	

	

VII.B Précision	concernant	l’hypoalbuminémie	

		

Il	s’agit	d’un	facteur	pronostique	défavorable	sur	la	survie	globale	pouvant	entrer	dans	le	

cadre	d’un	syndrome	d’insuffisance	hépato-cellulaire	ou	d’un	syndrome	de	malabsorption.	

Les	critères	de	2007	ne	tenant	pas	compte	du	taux	d’albumine	à	l’état	de	base,	ni	de	

l’évolution	des	chiffres	absolus	sous	traitements.	Il	est	proposé	dans	les	critères	de	2013,	

d’évaluer	la	réponse	thérapeutique	si	et	seulement	si	l’hypoalbuminémie	basale	avant	

traitement	est	au	moins	de	grade	II	soit	<	30	g/L	et	si	et	seulement	si	la	réponse	sous	

traitement	est	maintenue	sur	au	moins	12	semaines.	
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VII.C Précision	concernant	la	dysfonction	hépatique		

	

La	principale	problématique	soulevée	par	cette	atteinte	d’organe	est	l’imputabilité	de	la	

mastocytose	systémique.	Notamment	dans	les	formes	associées	aux	hémopathies	non	

mastocytaire	(SM-AHD)	où	l’hémopathie	clonale	accompagnant	la	prolifération	mastocytaire	

peut	entrainer	une	hépatopathie	le	plus	souvent	secondairement	à	un	processus	

d’hématopoïèse	extramédullaire.		

La	ponction	biopsie	hépatique	est,	en	ce	sens,	un	examen	histologique	nécessaire	afin	de	

préciser	la	nature	de	l’atteinte	hépatique.	

Les	critères	de	2007	ne	tiennent	pas	compte	du	taux	de	cytolyse	hépatique	et	

d’hyperbilirubinémie	à	l’état	de	base,	ni	de	l’évolution	des	chiffres	absolus	sous	traitements.	

Il	est	proposé	dans	les	critères	de	2013,	d’évaluer	la	réponse	thérapeutique	si	et	seulement	

si	la	cytolyse	hépatique	et	l’hyperbilirubinémie	avant	traitement	sont	au	moins	de	grade	II	

selon	les	critères	de	terminologie	commune	et	si	et	seulement	si	la	réponse	sous	traitement	

est	maintenue	sur	au	moins	12	semaines.	

Pour	que	ces	anomalies	biologiques	représentatives	de	la	fonction	hépatique	soient	

évaluables,	elles	doivent	être	nécessairement	associées	à	un	syndrome	ascitique	avec	ou	

sans	autres	signes	d’hypertension	portale	et/ou	à	une	infiltration	hépatique	par	les	

mastocytes	clonaux	responsables	d’une	hépatomégalie.	

	

VII.D Précision	concernant	la	splénomégalie	

	

Selon	les	critères	de	2013,	pour	que	la	splénomégalie	soit	évaluable	en	critère	de	

réponse	thérapeutique,	cela	nécessite	qu’elle	soit	symptomatique	(pesanteur	abdominale,	

satiété	précoce,	etc)	et/ou	que	le	débord	splénique	soit	>	5	cm	sous	le	rebord	costal.	

L’évaluation	scannographique	est	fortement	encouragée	afin	de	définir	le	volume	de	

l’organomégalie.	
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VII.E Précision	concernant	l’anémie	

	

Selon	les	critères	2007,	pour	que	l’anémie	soit	évaluable	en	critère	de	réponse	

thérapeutique,	cela	nécessite	un	taux	d’hémoglobinémie	<	10	g/dL.	

La	réponse	majeure	est	définie	sur	l’obtention	d’un	taux	>	10	g/dL	sans	augmentation	

absolue	>	1	g/dL.	

La	réponse	partielle	majeure	est	définie	par	un	gain	>	50%	du	différentiel	entre	le	taux	

d’hémoglobinémie	avant	traitement	et	le	taux	d’hémoglobinémie	cible	de	10	g/dL,	dont	la	

valeur	absolue	doit	être	>	1	g/dL.	

Afin	de	corriger	ces	critères	de	réponse	résultant	de	possibles	améliorations	sans	pertinence	

clinique,	il	est	proposé	dans	les	critères	de	2013,	d’évaluer	la	réponse	thérapeutique	si	et	

seulement	si	l’anémie	avant	traitement	est	au	moins	de	grade	II	selon	les	critères	de	

terminologie	commune,	sans	être	attribuable	à	une	cause	autre	que	l’atteinte	médullaire	

secondaire	à	l’infiltration	mastocytaire.	La	réponse	étant	définie	par	une	augmentation	³	2	

g/dL	pendant	au	moins	12	semaines.	

La	dépendance	transfusionnelle	n’étant	pas	définie	au	sein	des	critères	de	2007,	elle	est	

introduite	et	définie	en	2013	par	la	nécessité	d’un	support	transfusionnel	(indiqué	pour	un	

taux	d’hémoglobinémie	£	8,5	g/dL)	à	hauteur	d’au	moins	6	concentrés	globulaires	dans	les	

12	semaines	précédant	l’initiation	du	traitement	de	l’hémopathie.	

La	réponse	thérapeutique	étant	définie	par	un	taux	d’hémoglobinémie	>	8,5	g/dL	et	une	

indépendance	transfusionnelle	pendant	au	moins	12	semaines	après	le	début	du	traitement.	

	

VII.F Précision	concernant	la	thrombopénie	

	

Selon	les	critères	2007,	pour	que	la	thrombopénie	soit	évaluable	en	critère	de	réponse	

thérapeutique,	cela	nécessite	un	taux	<	100000	G/L.	

Selon	les	critères	2013,	pour	que	la	thrombopénie	soit	évaluable	en	critère	de	réponse	

thérapeutique,	cela	nécessite	un	taux	<	75000	G/L.	La	réponse	thérapeutique	étant	définie	

par	une	augmentation	du	taux	de	plaquettes	d’au	moins	100%	avec	une	augmentation	de	la	

valeur	absolue	d’au	moins	50000	G/L.	
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La	dépendance	transfusionnelle	n’étant	pas	définie	au	sein	des	critères	de	2007,	elle	est	

introduite	et	définie	en	2013	par	la	nécessité	d’un	support	transfusionnel	(indiqué	pour	une	

thrombocytopénie	<	20000	G/L)	à	hauteur	d’au	moins	6	concentrés	plaquettaires	dans	les	12	

semaines	précédant	l’initiation	du	traitement	de	l’hémopathie.	

La	réponse	thérapeutique	étant	définie	par	un	taux	plaquettaire	>	20000	G/L	et	une	

indépendance	transfusionnelle	pendant	au	moins	12	semaines	après	le	début	du	traitement.	

	

VII.G Précision	concernant	la	neutropénie	

	

Selon	les	critères	2007,	pour	que	la	neutropénie	soit	évaluable	en	critère	de	réponse	

thérapeutique,	cela	nécessite	un	taux	<	1000	G/L	(Grade	III).	La	réponse	thérapeutique	étant	

définie	par	une	augmentation	absolue	du	chiffre	de	neutrophiles	d’au	moins	0,1	G/L.	

Selon	les	critères	2013,	pour	que	la	neutropénie	soit	évaluable	en	critère	de	réponse	

thérapeutique,	cela	nécessite	un	taux	<	1000	G/L.	La	réponse	thérapeutique	étant	définie	

par	une	augmentation	du	taux	de	neutrophiles	d’au	moins	100%	avec	une	augmentation	de	

la	valeur	absolue	d’au	moins	0,5	G/L	(afin	de	gommer	la	possible	fluctuation	des	valeurs	de	

laboratoire).	

	

VIII. Traitements	des	mastocytoses	systémiques	

	

Les	mastocytoses	systémiques	étant	des	hémopathies	hétérogènes	présentant	une	

grande	variabilité	symptomatologique,	la	prise	en	charge	thérapeutique	est	basée	sur	la	

symptomatologie	fonctionnelle,	l’agressivité	et	le	pronostic	de	l’hémopathie.	

Hormis	l’allogreffe	de	cellules	souches	hématopoïétiques	(ASCH),	il	n’existe	pas	de	

traitement	curatif	des	mastocytoses	systémiques,	ce	pourquoi	l’objectif	princeps	de	la	prise	

en	charge	thérapeutique	est	le	contrôle	de	la	symptomatologie.	

La	rareté	de	la	maladie	explique	la	quasi	absence	d’essai	clinique	randomisé	comparatif	et	

l’utilisation	en	monothérapie	des	différentes	molécules	à	disposition	relève	de	

recommandations	d’experts	basées	sur	l’amélioration	de	la	survie	dans	des	études	de	

cohortes.	
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Pour	les	formes	systémiques	de	type	ASM	et	MCL,	présentant	le	plus	souvent	des	critères	C,	

les	traitements	cytoréducteurs	sont	nécessaires.	

	

VIII.A Allogreffe	de	cellules	souches	hématopoïétiques	(ASCH)	

	

Seule	option	thérapeutique	potentiellement	curative	dans	les	formes	de	mastocytoses	

systémiques	avancées,	son	bénéfice	fut	récemment	rapporté	dans	une	étude	multicentrique	

(51)	:	Sur	57	patients	(38	SM-AHD,	12	MCL	et	7	ASM)	ayant	un	âge	médian	de	46	ans	et	

recevant	le	plus	souvent	une	greffe	géno-identique	au	conditionnement	myéloablatif,	une	

réponse	globale	a	été	obtenue	dans	70%	des	cas	dont	28%	de	RC.	La	survie	globale	(OS)	et	la	

survie	sans	progression	(PFS)	à	3	ans	étaient	respectivement	de	57	et	51%.	Des	maladies	

aigue	et	chronique	du	greffon	contre	l’hôte	(GVHD)	de	grade	III-IV	sont	survenues	

respectivement	dans	40	et	23%	des	cas.	La	mortalité	liée	au	traitement	(TRM)	à	1	an	était	de	

20%.	

Cette	option	thérapeutique	doit	être	envisagée	chez	les	patients	jeunes,	en	bon	état	général,	

disposant	d’un	donneur	apparenté	et	atteints	de	mastocytoses	systémiques	avancées	

résistantes	aux	traitements	cytoréducteurs.	

	

VIII.B Traitements	symptomatiques		

	

Ayant	pour	objectif	de	limiter	la	symptomatologie	induite	par	le	syndrome	d’activation	

mastocytaire,	ils	reposent	sur	l’inhibition	des	produits	de	la	dégranulation	:	antagonistes	des	

récepteurs	à	l’histamine	(anti-H1	et	H2),	cromoglycate	de	sodium,	glucocorticoïdes,	

antileucotriènes	et	biphosphonates	(52).	

Les	glucocorticoïdes	administrés	par	voie	systémique	ont	prouvé	leur	efficacité	pour	le	

contrôle	des	réactions	anaphylactiques,	du	syndrome	de	malabsorption	et	la	résorption	du	

syndrome	ascitique	(53).	

En	cas	de	réactions	anaphylactiques	graves	grade	III-IV,	les	patients	doivent	pouvoir	disposer	

d’auto-injecteurs	d’adrénaline	par	voie	intra-musculaire	(AnapenÓ).	
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Les	biphosphonates	sont	recommandés	dès	lors	qu’il	existe	une	ostéopénie	sévère	ou	une	

ostéoporose	évidente,	mais	également	en	mesure	prophylactique	en	cas	d’utilisation	

conjointe	de	glucocorticoïdes	(54).	

	

VIII.C Interféron-a	(IFN-a)	
	

Depuis	1992	et	avant	l’ère	des	inhibiteurs	de	tyrosine	kinase,	il	est	considéré	comme	un	

traitement	de	première	ligne	pour	les	formes	ASM.	Il	apporte	un	bénéfice	thérapeutique	sur	

les	atteintes	cutanées,	les	cytopénies,	l’ostéoporose	et	la	réduction	des	organomégalies	et	

du	syndrome	ascitique	(55).		

Cependant,	les	réponses	obtenues	avec	ce	traitement	sont	faibles	(20-30%	de	réponses	

majeures	et	50%	de	réponses	globales	selon	les	critères	de	2007),	les	doses	(entre	3,5	et	30	

MUI/semaine	selon	les	études)	et	les	durées	optimales	du	traitement	ne	sont	pas	bien	

précisées.	Le	délai	afin	d’obtenir	une	réponse	peut	être	au-delà	d’un	an	de	traitement	et	des	

réponses	retardées	ont	été	rapportées.	En	ce	sens,	le	traitement	est	généralement	poursuivi	

tant	qu’une	réponse	thérapeutique	est	observée	et	qu’il	n’existe	pas	d’effet	indésirable	(56).	

De	plus,	les	effets	indésirables	induits	par	l’IFN-a	ne	sont	pas	rares	(50%	des	cas)	:	syndrome	

pseudo-grippal,	cytopénies,	hypothyroïdie,	syndrome	dépressif,	etc.	(52).	

Rapporté	dans	une	étude	de	la	Mayo	Clinic,	ce	traitement	a	été	mené	sur	47	patients	

présentant	des	formes	systémiques	de	mastocytoses.	Sur	40	patients	évaluables,	la	réponse	

globale	obtenue	était	de	53%	(à	raison	de	60%	pour	les	ISM	et	ASM	et	45%	pour	les	SM-

AHD)	pour	une	durée	médiane	de	12	mois	(57).	Ce	traitement	est	suspensif	et	tous	les	

patients	présenteront	une	rechute	dans	un	délai	très	court	après	l’arrêt	du	traitement	(effet	

cytostatique).	

	

VIII.D Cladribine	(2-CdA)	
	

Analogue	des	purines	ayant	une	activité	thérapeutique	dans	tous	les	sous-types	de	

mastocytoses	systémiques,	y	compris	au	sein	des	MCL.	Particulièrement	indiquée	pour	une	

réduction	rapide	de	la	masse	tumorale	mastocytaire	et	en	cas	de	symptomatologie	

réfractaire	ou	intolérance	à	l’IFN-a.	
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Rapporté	dans	une	étude	de	la	Mayo	Clinic,	ce	traitement	a	été	mené	sur	26	patients	

présentant	des	formes	systémiques	de	mastocytoses,	à	la	dose	conventionnelle	de	5	

mg/m2/jour	pendant	5	jours	pour	une	médiane	de	3	cycles	(cycles	de	4	à	12	semaines).	La	

réponse	globale	obtenue	était	de	55%	(à	raison	de	56%	pour	les	ISM,	50%	pour	les	ASM	et	

55%	pour	les	SM-AHD)	pour	une	durée	médiane	de	11	mois	(57).	

Dans	une	étude	française	récente,	68	patients	présentant	une	mastocytose	systémique	ont	

été	traités	par	2-CdA.	Disposant	d’un	suivi	>	10	ans,	une	réponse	globale	à	hauteur	de	92%	

est	retrouvée	en	cas	d’ISM	(dont	56%	de	réponse	majeure)	et	50%	en	cas	de	mastocytoses	

systémiques	avancées	(dont	37,5	%	de	réponse	majeure).	La	durée	de	réponse	médiane	est	

de	3,71	ans	pour	les	ISM	et	2,47	ans	pour	les	formes	avancées	(58).	

Les	toxicités	fréquentes	imputées	au	traitement	sont	l’aggravation	des	cytopénies	et	les	

infections	opportunistes	favorisées	par	la	lymphopénie.	

	

VIII.E Hydroxyurée	(HU)	
	

Rapporté	dans	une	étude	de	la	Mayo	Clinic	sur	des	formes	SM-AHD,	ce	traitement	

permet	un	contrôle	de	l’hémopathie	non	mastocytaire	sur	une	durée	médiane	de	31,5	mois,	

mais	n’est	d’aucune	action	sélective	sur	la	composante	tumorale	mastocytaire	(57,	59).	

	

VIII.F Imatinib	mesylate	(IM)	

	

Approuvé	par	la	Food	and	Drug	Administration	(FDA)	à	la	dose	de	400	mg/J	dans	les	

formes	ASM	sans	mutation	KIT	D816V	ou	ayant	un	statut	mutationnel	c-KIT	inconnu.	Il	s’agit	

d’un	inhibiteur	de	récepteurs	à	activité	tyrosine	kinase	tels	que	KIT	WT,	BCR-ABL	ou	PDGFR.	

Il	est	néanmoins	parfaitement	inefficace	dans	les	formes	mutées	KIT	D816V,	car	cette	

mutation	favorise	une	modification	stérique	du	récepteur	empêchant	l’IM	de	se	lier	au	site	

de	liaison	à	l’ATP.	

Rapporté	dans	une	étude	de	la	Mayo	Clinic	sur	des	formes	ISM	et	ASM,	ce	traitement	offre	

33%	de	réponse	globale	en	l’absence	de	mutation	KIT	D816V,	avec	une	durée	médiane	de	

réponse	de	19,6	mois	(57,	60).	
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Les	principaux	effets	secondaires	rapportés	avec	ce	traitement	sont	les	syndromes	

diarrhéiques,	la	rétention	hydro-sodée	et	les	pneumopathies	interstitielles	toxiques.	

	

VIII.G Masitinib	

	

Autre	inhibiteur	de	récepteurs	à	activité	tyrosine	kinase	tels	que	KIT	ou	PDGFR,	il	est	

pour	la	première	fois	enregistré	dans	le	traitement	des	néoplasies	mastocytaires	canines	

(61).	Etant	également	inefficace	dans	les	formes	mutées	KIT	D816V,	il	possède	néanmoins	

une	activité	inhibitrice	de	KIT	supérieure	à	celle	de	l’IM	(62).		

Rapporté	dans	une	étude	française	de	phase	III	sur	des	formes	de	mastocytoses	systémiques	

non	avancées,	ce	traitement	offre	un	taux	de	réponse	cumulée	significativement	plus	

important	par	rapport	au	placebo	(18,7	vs	7,4%)	et	peu	d’effet	secondaire	(63).	

	

VIII.H Midostaurin	(PKC412,	N-benzoylstaurosporine)	

	

Inhibiteur	de	récepteurs	à	activité	tyrosine	kinase	multi-cible,	ce	traitement	est	approuvé	

par	la	FDA	depuis	avril	2017	dans	le	cadre	de	la	prise	en	charge	des	mastocytoses	

systémiques	avancées.	Son	utilisation	est	communément	admise	en	première	ligne	de	

traitement,	notamment	pour	les	formes	leucémiques,	et	en	seconde	ligne,	après	progression	

sous	IFN-a,	2-CdA	ou	tout	autre	traitement	cytoréducteur.		

Dans	le	cadre	d’une	étude	internationale	de	phase	II,	116	patients	présentant	une	

mastocytose	systémique	avancée	ont	été	traité	par	PKC412	à	la	dose	conventionnelle	de	200	

mg/jour	per	os	administrée	par	cycles	de	28	jours.	

La	réponse	globale	rapportée	est	de	60%	dont	45%	de	réponse	majeure	et	15%	de	réponse	

partielle.	75%	des	ASM	ont	répondu,	58%	pour	les	formes	SM-AHD	et	50%	pour	les	formes	

leucémiques.	Après	un	suivi	médian	de	26	mois,	la	durée	médiane	de	réponse	est	de	12,7	

mois	pour	les	formes	SM-AHD	et	n’est	pas	atteintes	pour	les	ASM	et	MCL.	

Les	réponses	sont	indépendantes	du	statut	mutationnel	de	KIT.	

La	survie	sans	progression	(PFS)	est	évaluée	à	28,7	mois	pour	les	ASM,	11	mois	pour	les	SM-

AHD	et	11,3	mois	pour	les	MCL.	
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Concernant	la	population	d’étude	en	intention	de	traiter,	72%	des	patients	ont	interrompu	

le	traitement,	33%	par	progression	de	l’hémopathie	et	22%	par	effets	secondaires	(pour	les	

grades	III/IV,	les	plus	fréquents	étant	les	nausées,	vomissements,	diarrhées	et	asthénie)	(64).	

Récemment,	selon	des	données	obtenues	au	décours	d’un	suivi	médian	>	10	ans	pour	26	

patients	de	la	cohorte	américaine,	le	taux	de	réponse	globale	après	12	cycles	de	traitement	

était	de	69%	(dont	50%	de	réponse	majeure	et	19%	de	réponse	partielle).		

La	survie	globale	médiane	est	évaluée	à	40	mois	sur	l’ensemble	de	la	cohorte	et	à	18,5	mois	

pour	les	formes	MCL.	Les	toxicités	de	grade	III/IV	les	plus	fréquentes	étant	l’hyperlipasémie	

asymptomatique	(15%)	et	l’anémie	(12%),	sans	toxicité	inattendue	apparue	au	cours	du	

suivi.	

Ces	résultats	confirment	l’efficacité	durable	et	la	sécurité	de	cette	molécule	dans	les	formes	

avancées	de	mastocytoses	(65).	

	

VIII.I Avapritinib	(BLU-285)	

	

Inhibiteur	hautement	sélectif	des	récepteurs	à	activité	tyrosine	kinase	KIT	et	PDGFR,	ce	

traitement	a	fait	l’objet	d’une	étude	récente	multicentrique	de	phase	I,	incluant	52	patients	

présentant	une	mastocytose	systémique	avancée.	A	la	dose	établie	de	300	mg/jour	per	os	

administrée	par	cycles	de	28	jours,	23	patients	étaient	évaluables	sur	la	réponse	

thérapeutique	:	la	réponse	globale	rapportée	est	de	83%	dont	17%	de	réponse	complète.	

87%	des	ASM	ont	répondu,	70%	pour	les	formes	SM-AHD	et	100%	pour	les	formes	

leucémiques.	Des	toxicités	de	grade	III/IV	ont	été	rapportées	chez	54%	des	patients	:	les	plus	

fréquentes	étant	les	cytopénies,	l’asthénie	et	les	vomissements	(66).	Aux	regards	de	ces	

résultats,	des	études	de	phases	II	sont	en	cours.	
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IX. Objectif	

	

Aux	regards	des	résultats	de	l’étude	internationale	et	de	l’étude	française,	l’objectif	

de	ce	projet	est	d’évaluer,	à	partir	des	données	de	la	cohorte	nationale,	l’innocuité	et	

l’efficacité	à	long	terme	de	la	Midostaurin	dans	une	large	cohorte	de	patients	présentant	

une	mastocytose	systémique	avancée.	
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Matériels	et	Méthodes	
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I. Conception	du	projet	

	

Il	s’agit	d’une	étude	rétrospective	multicentrique,	réalisée	sur	les	cas	rapportés	de	

mastocytoses	systémiques	avancées	enregistrés	dans	la	base	de	données	nationale	du	

Centre	de	Référence	des	Mastocytoses	(CEREMAST-Hôpital	Necker-Enfants	Malades).	

Les	cas	ont	été	répertoriés	en	utilisant	le	logiciel	Voozanoo	(Epiconcept).	

	

II. Eligibilité	des	patients	

	

Les	critères	d’éligibilité	recommandés	pour	cette	étude	sont	:	Des	patients	âgés	de	

plus	de	18	ans,	enregistrés	dans	la	base	du	CEREMAST	et	présentant	une	mastocytose	

systémique	avancée	traitée	par	Midostaurin.	

Les	caractéristiques	de	l’hémopathie	mastocytaire,	les	caractéristiques	cliniques	et	les	

données	biologiques	ont	été	recueillies	au	diagnostic,	après	les	3	premiers	mois	de	

traitement	puis	tous	les	3	mois.	

Les	caractéristiques	cliniques	incluaient	les	symptômes	liés	à	l’activation	mastocytaire,	les	

critères	B	et	les	critères	C	(décrits	précédemment).	

Les	caractéristiques	biologiques	comprenaient	le	taux	sérique	de	tryptase,	les	données	de	la	

numération	formule	sanguine,	le	bilan	hépatique,	l’albuminémie,	la	calcémie,	le	taux	de	

vitamine	D,	le	ionogramme	sanguin,	la	créatininémie,	les	données	cytologiques	et	

phénotypiques	du	myélogramme,	les	données	histologiques	de	la	biopsie	ostéo-médullaire	

et	des	prélèvements	extra-médullaires	et	les	données	moléculaires	du	séquençage	

génétique	sur	moelle	(c-KIT,	ASXL1,	RUNX1,	SRFS2,	JAK2,	TET2,	NRAS).	

Les	traitements	symptomatiques	et	les	traitements	cytoréducteurs	ayant	précédé	

l’introduction	de	Midostaurin	ont	également	été	recueillis	(inhibiteurs	de	l’histamine	H1	et	

H2,	inhibiteurs	de	la	pompe	à	proton	(IPP),	antiémétiques,	anti-diarrhéiques,	anti-

spasmodiques,	Xolair©,	Montélukast©,	psychotropes,	biphosphonates,	vitamine	D,	

corticoïdes,	cromoglycate,	cladribine,	imatinib,	dasatinib,	masitinib	et	IFN-a).	
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III. Traitement,	critères	d’évaluation	et	de	réponse	

	

La	Midostaurin	à	raison	de	100	mg	deux	fois	par	jour,	est	administrée	par	voie	orale	

pendant	les	repas	sous	forme	de	cycle	continu	de	28	jours.	

Les	critères	d’évaluation	et	de	réponse	recueillis	sont	la	réponse	globale,	sous-catégorisée	

selon	les	critères	révisés	de	Valent	en	2013	(Tableau	VI)	et	confirmée	pendant	au	minimum	8	

semaines.	Les	réponses	ont	été	évaluées	et	recueillies	tous	les	3	cycles	de	traitement.	La	

durée	de	la	réponse	a	été	calculée	à	partir	de	la	date	de	la	première	évaluation	(à	3	mois	du	

début	du	traitement	en	cas	de	réponse)	jusqu’à	la	survenue	d’un	évènement	(date	des	

dernières	nouvelles,	rechute,	décision	de	changement	de	traitement,	décès).	

La	survie	globale	(OS)	et	la	survie	sans	évènement	(EFS)	ont	été	analysées.	La	mortalité	et	les	

causes	de	décès	ont	été	recueillies.	

Les	toxicités	induites	par	la	Midostaurin	ont	été	évaluées	selon	les	critères	communs	de	

toxicité	de	l’Institut	National	du	Cancer.	Les	diminutions	de	dose	et	arrêts	de	traitement	ont	

été	recueillis.	

	

IV. Analyses	statistiques		

	

Les	analyses	statistiques	sont	effectuées	à	l’aide	des	logiciels	Excel	v.15.26	

(Microsoft)	et	SAS	v.9.4	(SAS	Institute).	

Les	variables	quantitatives	suivant	une	distribution	paramétrique	ont	été	comparées	en	

utilisant	un	test	T	de	Student.	

Les	variables	quantitatives	suivant	une	distribution	non	paramétrique	ont	été	comparées	en	

utilisant	un	test	U	de	Mann-Whitney.	

Les	variables	qualitatives	ont	été	comparées	en	utilisant	un	test	de	Chi2	(ou	un	test	exact	de	

Fisher	lorsque	les	conditions	de	validité	n’étaient	pas	vérifiées).	

Les	courbes	de	survie	ont	été	réalisées	selon	la	méthode	de	Kaplan-Meyer	et	les	analyses	de	

survie	ont	été	effectuées	par	un	test	de	Log-Rank.	

La	survie	sans	évènement	(EFS)	a	été	calculée	en	mois	sur	la	base	du	premier	jour	de	

traitement	par	Midostaurin	et	la	survenue	d’un	évènement	(décès,	rechute,	décision	de	
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changement	de	traitement	pour	une	maladie	progressive	et	réfractaire	à	la	Midostaurin,	

décision	de	changement	de	traitement	pour	la	survenue	d’une	toxicité	grave	à	la	

Midostaurin)	ou	la	date	des	dernières	nouvelles.	

La	survie	globale	(OS)	a	été	calculée	en	mois	sur	la	base	du	premier	jour	de	traitement	et	la	

date	du	décès	ou	des	dernières	nouvelles.	

La	date	de	point	pour	les	patients	toujours	vivants	et	dont	le	suivi	est	actif	est	le	30/04/2019.	

Un	p	<	0,05	est	considéré	comme	significatif.	
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Résultats	
	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	



	 35	

I. Caractéristiques	épidémiologiques	et	clinico-

biologiques		

	

I.A Caractéristiques	épidémiologiques		

	

Entre	mars	2001	et	décembre	2018,	108	patients	adultes	traités	par	au	moins	3	cycles	

de	Midostaurin	pour	la	prise	en	charge	d’une	mastocytose	systémique	avancée	ont	été	

enregistrés	au	Centre	de	Référence	des	Mastocytoses	(CEREMAST).	

En	provenance	de	divers	centres	hospitalo-universitaires,	les	patients	ont	été	classés	dans	

les	catégories	suivantes	:	

ASM	(n=53,	49%),	ASM-AHD	(n=48,	45%)	et	MCL	(n=7,	6%).	

Parmi	les	ASM-AHD,	3	étaient	des	ASM	associées	à	une	leucémie	aiguë	myéloïde	(ASM-LAM,	

6%),	19	étaient	des	ASM	associées	à	une	leucémie	myélo-monocytaire	chronique	(ASM-

LMMC,	40%),	13	étaient	des	ASM	associées	à	un	syndrome	myélodysplasique	sans	excès	de	

blastes	(ASM-SMD,	27%),	4	étaient	des	ASM	associées	à	un	syndrome	myélodysplasique	

avec	excès	de	blastes	(ASM-AREB,	8%),	7	étaient	des	ASM	associées	à	un	syndrome	

myéloprolifératif	(ASM-SMP,	15%),	1	était	une	ASM	associée	à	un	myélome	multiple	(ASM-

MM,	2%)	et	1	était	une	ASM	associée	à	un	lymphome	non	hodgkinien	(ASM-LNH,	2%).	

	

Sur	les	108	patients,	nous	avons	pu	recueillir	les	données	nécessaires	à	cette	étude,	

pour	une	évaluation	de	la	réponse	thérapeutique,	de	l’efficacité	et	de	l’innocuité	du	

traitement	chez	46	patients.	

L’âge	médian	des	patients	dans	la	population	d’étude	était	de	66	ans	(intervalle	de	36	à	84	

ans),	72%	étaient	des	hommes	et	83%	des	patients	présentaient	un	indice	de	performance	

selon	l’OMS	<	2.	

En	provenance	de	divers	centres	hospitalo-universitaire,	les	patients	ont	été	classés	dans	les	

catégories	histologiques	suivantes	:	

ASM	(n=17,	37%),	ASM-AHD	(n=25,	54%)	et	MCL	(n=4,	9%).	

Parmi	les	ASM-AHD,	une	était	une	ASM	associées	à	une	leucémie	aiguë	myéloïde	(ASM-LAM,	

4%),	12	étaient	des	ASM	associées	à	une	leucémie	myélo-monocytaire	chronique	(ASM-
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LMMC,	48%),	7	étaient	des	ASM	associées	à	un	syndrome	myélodysplasique	sans	excès	de	

blastes	(ASM-SMD,	28%),	3	étaient	des	ASM	associées	à	un	syndrome	myélodysplasique	

avec	excès	de	blastes	(ASM-AREB,	12%),	une	était	une	ASM	associées	à	un	syndrome	

myéloprolifératif	(ASM-SMP,	4%)	et	une	était	une	ASM	associée	à	un	myélome	multiple	

(ASM-MM,	4%).	

Pour	17%	(n	=	8)	des	patients,	le	traitement	par	Midostaurin	n’était	pas	une	première	ligne	

thérapeutique	:	3	patients	ont	reçu	antérieurement	de	la	Cladribine,	4	patients	ont	reçu	de	

l’IFN-a	et	2	patients	ont	reçu	de	l’Imatinib.		

Le	tableau	VII	résume	les	caractéristiques	épidémiologiques	des	patients.	
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I.B Caractéristiques	clinico-biologiques		

	

Concernant	la	présentation	au	diagnostic,	la	symptomatologie	étudiée	est	rapportée	

telle	que	précisée	dans	l’Introduction.	

Avant	l’introduction	de	la	Midostaurin,	52%	des	patients	présentaient	une	atteinte	cutanée	

de	la	mastocytose,	43%	présentaient	une	symptomatologie	vasomotrice	(caractérisée	par	la	

présence	de	flushs,	d’épisode	de	pâleurs,	de	malaise	ou	de	choc	anaphylactoïdes),	85%	

présentaient	une	symptomatologie	digestive	et	63%	présentaient	une	symptomatologie	

neuropsychologique.	

Le	pourcentage	médian	de	l’infiltration	mastocytaire	en	BOM	était	de	37.5%	(intervalle	de	7	

à	93%).	

Le	taux	médian	de	tryptase	sérique	était	à	200	ng/mL	(intervalle	de	47	à	1700	ng/mL).	

6%	des	patients	ne	présentaient	pas	de	critères	B,	35%	des	patients	présentaient	un	seul	

critère	B,	autant	présentaient	2	critères	B	et	24%	présentaient	tous	les	critères	B.	

35%	des	patients	présentaient	un	seul	critère	C,	autant	présentaient	2	critères	et	30%	

présentaient	au	moins	3	critères	C.	

Le	tableau	VIII	résume	les	caractéristiques	clinico-biologiques	des	patients.	
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I.C Caractéristiques	mutationnelles	

	

Sur	les	46	patients	étudiés,	les	données	du	profil	mutationnel,	notamment	la	

recherche	de	mutations	du	récepteur	c-KIT,	étaient	disponibles	chez	34	patients	(74%).	

Dans	ce	contexte,	100%	des	patients	présentaient	une	mutation	KIT	D816V,	retrouvée	sur	

prélèvement	médullaire	et/ou	extra-médullaire.		

Aucune	autre	mutation	de	KIT	n’a	été	retrouvée	et	les	autres	mutations,	connues	pour	

impacter	le	pronostic	dans	les	mastocytoses	systémiques,	les	plus	fréquemment	objectivées	

étaient	les	atteintes	de	TET2	(12%),	SRSF2	(9%)	et	ASXL1	(3%).	

Aucun	patient	ne	présentait	un	doublet	ou	triplet	mutationnel	SRSF2/ASXL1/RUNX1	(SAR)	

Le	tableau	IX	résume	les	caractéristiques	mutationnelles	de	la	population	étudiée.	
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II. Caractéristiques	de	la	réponse	thérapeutique	

	

II.A Réponses	globales	

	

La	réponse	globale	obtenue	était	de	80%	(37	patients	sur	46),	dont	18	patients	(39%)	

avec	une	RP	et	19	patients	(41%)	avec	une	IC.	

4	patients	(9%)	présentaient	une	maladie	stable	et	5	patients	(11%)	présentaient	une	

maladie	progressive.	

La	durée	médiane	de	traitement	dans	la	population	globale	étudiée	était	de	15.6	mois,	23	

mois	dans	la	population	ASM,	15	mois	dans	la	population	ASM-AHD	et	7	mois	dans	la	

population	MCL.	

La	durée	médiane	de	réponse	dans	la	population	globale	étudiée	était	de	17.6	mois,	21.5	

mois	dans	la	population	ASM,	15.4	mois	dans	la	population	ASM-AHD	et	30,5	mois	dans	la	

population	MCL.	

Considérant	les	sous-types	histologiques	:		

- 16	patients	sur	17	présentant	une	ASM	(94%)	ont	répondu,	dont	7	patients	(41%)	

avec	une	RP	et	9	patients	(53%)	avec	une	IC.	Un	patient	(6%)	présentait	une	maladie	

progressive,	aucun	n’était	en	maladie	stable.		

- 19	patients	sur	25	présentant	une	ASM-AHD	(76%)	ont	répondu,	dont	10	patients	

(40%)	avec	une	RP	et	9	patients	(36%)	avec	une	IC.	2	patients	(8%)	présentaient	une	

maladie	progressive	et	4	patients	(16%)	présentaient	une	maladie	stable.	

- 2	patients	sur	4	présentant	une	MCL	(50%)	ont	répondu,	dont	un	patient	(25%)	avec	

une	RP	et	un	patient	(25%)	avec	une	IC.	2	patients	(50%)	présentaient	une	maladie	

progressive.	

9	patients	(20%)	ont	présenté	une	rechute	de	la	maladie,	3	(18%)	dans	la	population	ASM	et	

6	(24%)	dans	la	population	ASM-AHD,	avec	des	délais	de	rechute	entre	3	et	38	mois	

(médiane	à	23	mois).	

Au	sein	de	la	population	ASM-AHD,	6	patients	sur	25	(24%)	ont	présenté	une	acutisation	de	

l’hémopathie	non	mastocytaire.	

Le	tableau	X	et	la	figure	IV	résument	ces	données	générales	concernant	la	réponse	

thérapeutique.	
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II.B Réponses	clinico-biologiques	et	sur	les	critères	B	et	C	

	

La	Midostaurin	a	permis	une	amélioration	franche	de	la	symptomatologie	clinique	et	de	

bons	nombres	de	critères	B	et	C.	

Une	réponse	significative	sur	l’atteinte	cutanée	a	été	constatée	chez	16	patients	sur	24	

(66,7%),	sur	la	symptomatologie	vasomotrice	chez	11	patients	sur	20	(55%),	sur	l’atteinte	

digestive	chez	16	patients	sur	39	(41%),	sur	les	organomégalies	chez	17	patients	sur	38	(45%)	

et	sur	la	perte	de	poids	chez	12	patients	sur	34	(35%).	

Néanmoins,	il	n’existe	pas	d’amélioration	notable	de	la	symptomatologie	

neuropsychologique,	des	signes	d’hypertension	portale	et	des	atteintes	osseuses.	

Une	amélioration	des	critères	hématologiques	a	été	constatée	significativement	sur	l’anémie	

chez	11	patients	sur	26	(42%)	et	non	significativement	sur	la	thrombopénie	et	la	

neutropénie.	

Au	total,	une	régression	des	signes	B	a	été	obtenue	chez	20	patients	sur	43	(46,5%).	De	

même,	une	réponse	sur	les	critères	C	a	été	constatée	chez	27	patients	sur	46	(59%).	

Sur	les	46	patients	évaluables,	la	Midostaurin	a	permis	une	réduction	significative	de	

l’infiltration	médullaire	mastocytaire	constatée	à	la	biopsie	ostéo-médullaire	:	Sur	les	32	

patients	présentant	une	infiltration	médullaire	<	50%,	12	(37,5%)	ont	présenté	une	réduction	

>	50%	après	au	moins	3	cycles	de	traitement.	Sur	les	14	patients	présentant	une	infiltration	

médullaire	>	50%,	6	(43%)	ont	présenté	une	réduction	>	50%	après	au	moins	3	cycles	de	

traitement.		

Indépendamment	du	statut	de	la	réponse,	la	majorité	des	patients	a	présenté	une	

diminution	du	taux	de	tryptase	sérique,	avec	18	patients	sur	46	(39%)	ayant	présenté	une	

réduction	>	50%	par	rapport	aux	taux	sériques	avant	traitement.	Sans	observer	de	réponse	

significative,	on	retrouve	une	tendance	à	la	réduction	du	taux	médian	de	tryptase	sérique	

sous	traitement	(p	=	0,09).	

Ces	données	de	réponse	sur	les	critères	B	et	C	sont	rapportées	dans	le	tableau	XI.	
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II.C Survie	globale	et	survie	sans	évènement	

	

La	durée	médiane	de	suivi	après	traitement	était	de	2,4	ans	(écarts	de	0,3	à	9,7	ans,	

IC95%	:	0,4-9).	

Au	moment	de	la	date	de	point,	l’OS	médiane	était	de	28,3	mois	(IC95%	:	4,9-108)	sur	

l’ensemble	de	la	population	étudiée	(Figure	V).		

L’OS	médiane,	par	sous-types	histologiques,	était	de	31,8	mois	(IC95%	:	6,9-111,1)	pour	les	

17	patients	présentant	une	ASM,	de	28	mois	(IC95%	:	4,3-84,9)	pour	les	25	patients	

présentant	une	ASM-AHD	et	de	12,6	mois	(IC95%	:	5,9-62,7)	pour	les	4	patients	présentant	

une	MCL	(Figure	VI).	

L’analyse	post-hoc	ne	retrouve	aucune	différence	statistiquement	significative	entre	les	

sous-groupes	(p	=	0,61).	

L’OS	médiane	était	de	31,8	mois	pour	les	patients	répondant	à	la	Midostaurin	et	de	6,9	mois	

pour	les	patients	ne	répondant	pas	au	traitement	(p	<	0,001).	

Concernant	l’ensemble	de	la	population,	l’EFS	médiane	était	de	18	mois	(IC95%	:	3,6-48,3),	

sans	différence	significative	entre	les	sous-types	histologiques	(p	=	0,52)	(Figure	VII	et	VIII).	

Au	cours	du	suivi,	24	décès	(52%)	ont	été	constatés,	dont	14	en	lien	avec	l’évolutivité	de	

l’hémopathie	:	8	secondairement	à	l’acutisation	et	la	progression	de	la	composante	non	

mastocytaire	(LAM),	1	secondairement	à	la	progression	de	la	composante	non	mastocytaire	

(MM)	et	5	secondairement	à	l’acutisation	et/ou	la	progression	de	la	composante	

mastocytaire	(MCL).	

Dans	les	10	autres	cas	:	4	décès	étaient	secondaires	aux	complications	d’un	accident	cardio-

vasculaire,	2	décès	étaient	d’origine	traumatologique	et	4	décès	étaient	sans	cause	

rapportée.	

Toutes	les	causes	de	décès	ont	été	considérées	comme	non	liées	au	traitement.	
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III. Effets	secondaires	

	

Le	tableau	XII	rapporte	les	effets	secondaires	les	plus	fréquents	survenant	au	cours	

des	différents	cycles	de	traitement	par	Midostaurin	:	nausées	(89%	des	patients),	

vomissements	(61%),	constipation	(44%),	asthénie	(30%),	céphalées	(26%)	et	oedèmes	des	

membres	inférieurs	(26%).	Les	effets	indésirables	non-hématologiques	de	grades	3/4	les	plus	

courants	étant	les	vomissements	(17%),	les	céphalées	(11%),	l’asthénie	(9%)	et	la	

constipation	(9%).	

Les	symptômes	digestifs	sont	le	plus	souvent	maitrisés	par	des	anti-émétiques,	des	anti-

spasmodiques	et	des	laxatifs.	

Aucune	réaction	anaphylactique	au	traitement	n’est	rapportée.	

L’anémie	(15%),	la	thrombopénie	(15%)	et	la	neutropénie	(6,5%)	étaient	les	effets	

secondaires	hématologiques	les	plus	fréquemment	rapportés.	Parmi	eux,	9%,	4%	et	4%	

respectivement,	étaient	des	effets	indésirables	de	grades	3/4.	

Afin	de	s’assurer	de	la	résolution	de	ces	effets	secondaires,	une	réduction	de	50%	de	la	

posologie	initiale	(soit,	50	mg	deux	fois	par	jour)	fut	nécessaire	chez	12	patients	(26%),	en	

lien	avec	des	vomissements	de	grades	3/4	(n	=	5),	des	céphalées	de	grades	3/4	(n	=	3),	une	

anémie	de	grades	3/4	(n	=	2)	et	une	thrombopénie	de	grades	3/4	(n	=	2).	

Un	retour	à	la	posologie	de	100	mg	deux	fois	par	jour	était	réalisable	dans	58%	des	cas.	

Au	cours	du	suivi,	un	arrêt	temporaire	de	traitement	fut	nécessaire	chez	2	patients	(4%),	en	

lien	avec	une	neutropénie	de	grade	3/4,	se	compliquant	de	syndrome	infectieux	sans	critère	

de	gravité	(une	bactériémie	à	Enterobacter	Cloacae	et	une	pleuro-pneumopathie	hypoxique	

non	documentée).		
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Dans	ce	travail	rétrospectif,	sur	une	cohorte	nationale	multicentrique	et	avec	une	

durée	médiane	de	suivi	sous	traitement	de	2.4	ans,	nous	rapportons	une	efficacité	certaine	

et	durable	de	la	Midostaurin	dans	le	cadre	de	la	prise	en	charge	des	mastocytoses	

systémiques	avancées	mutées	KIT	D816V.	Dans	ces	formes	compliquées	de	défaillances	

d’organes	secondairement	à	l’infiltration	et	l’activation	des	mastocytes	clonaux,	

responsables	d’une	grande	morbi-mortalité	et	d’un	pronostic	sombre,	une	réponse	

thérapeutique	a	été	obtenue	dans	80%	des	cas.	

18	patients	ont	atteint	la	rémission	partielle	et	19	patients	une	amélioration	clinique,	dont	

une	rémission	partielle	et	une	rémission	clinique	persistantes	à	la	date	de	point	obtenues	

chez	des	patients	présentant	une	MCL,	ce	qui	constitue	un	bénéfice	thérapeutique	encore	

rare	actuellement.	

Aucune	rémission	complète	n’a	été	objectivée,	ce	qui	reste	cohérent	avec	les	données	de	la	

littérature.	

La	Midostaurin	a	permis	une	franche	réduction	de	la	masse	tumorale	mastocytaire	et	des	

taux	de	tryptase	sérique	(respectivement	44	et	47,5%)	et	ce	bénéfice	était	maintenu	sous	

traitement	dans	la	majorité	des	cas.	

En	conséquent,	une	régression	significative	des	critères	B	et	C	a	été	constatée.	

L’efficacité	a	été	également	retrouvée	sur	la	symptomatologie	clinique	avec	une	

amélioration	significative	des	atteintes	dermatologiques,	vasomotrices	et	digestives.	

Ces	résultats	étaient	sensiblement	meilleurs	en	comparaison	des	résultats	obtenus	dans	les	

deux	études	récemment	publiées	sur	les	mastocytoses	systémiques	avancées	où	la	réponse	

globale	était	de	60%	dans	la	première	(dont	45%	de	réponse	majeure	et	15%	de	réponse	

partielle)	(64)	et	de	69%	dans	la	seconde	(dont	50%	de	réponse	majeure	et	19%	de	réponse	

partielle)	(65).	La	différence	pouvant	s’expliquer	d’une	part,	par	le	fait	que	la	population	

étudiée	n’était	pas	la	même,	d’autre	part,	que	les	critères	de	réponse	utilisés	n’étaient	pas	

toujours	les	mêmes	(2007	versus	2013).	

Concernant	la	tolérance	de	la	Midostaurin,	les	résultats	étaient	satisfaisants	et	équivalents	

aux	précédentes	études,	caractérisés	par	des	effets	indésirables	de	faibles	grades	surtout	

gastro-intestinaux	résolutifs	sous	traitements	symptomatiques,	et	peu	d’effets	secondaires	

de	grade	3/4	hématologiques	(9%	d’anémie,	4%	de	thrombopénie	et	4%	de	neutropénie)	ou	

non-hématologiques	(17%	de	vomissements,	11%	de	céphalées,	9%	d’asthénie	et	de	

constipation).	Les	effets	secondaires	hématologiques	de	tout	grade	ayant	été	plus	
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fréquemment	retrouvés	dans	les	formes	ASM-AHD	présentant	des	cytopénies	initiales	(72%	

des	cas).	

Une	hyperlipasémie	de	grade	3/4	a	été	observée,	étant	un	effet	de	classe	des	inhibiteurs	de	

tyrosine	kinase.	

Aucun	évènement	indésirable	de	nature	anaphylactique	n’a	été	constaté	à	l’initiation	ou	au	

cours	du	traitement	par	Midostaurin.	

Aucun	décès	rapporté	ne	fut	suspecté	d’être	lié	au	traitement.	

Contrairement	aux	résultats	rapportés	après	traitement	par	2-CdA	ou	IFN-a	ayant	des	

propriétés	immunosuppressives	et	lymphopéniantes,	aucune	néoplasie	secondaire	ou	

infection	grave	n’a	été	constatée	au	cours	ou	au	décours	du	traitement	par	Midostaurin.		

Ces	résultats	illustrant	l’innocuité	de	cette	molécule	corroboreraient	le	faible	taux	d’arrêt	et	

de	réduction	de	dose	rapportés	au	cours	du	suivi.		

Sur	le	plan	génétique,	34	patients	sur	46	(74%)	ont	fait	l’objet	de	recherche	de	mutation	du	

récepteur	KIT	et	des	autres	gènes	impactant	le	pronostic	de	ces	hémopathies	tel	que	

rapporté	dans	le	score	MAPS.	Dans	ce	contexte	et	hormis	les	mutations	de	KIT,	4	mutations	

de	TET2	(chez	3	patients	présentant	une	ASM-AHD	et	un	patient	présentant	une	ASM),	3	de	

SRSF2	(chez	3	patients	présentant	une	ASM-AHD)	et	une	de	ASXL1	(chez	un	patient	

présentant	une	MCL)	ont	été	retrouvées.	Aucune	mutation	de	RUNX1	et	NRAS	ne	fut	

retrouvée.	Aux	regards	du	faible	nombre	de	mutations	retrouvées	pour	ces	gènes,	un	

modèle	de	Cox	ne	put	être	réalisé	afin	d’en	évaluer	l’impact	pronostic.	

Sur	l’ensemble	des	inhibiteurs	de	tyrosine	kinase	éprouvés	dans	les	mastocytoses	

systémiques	mutées	KIT	D816V,	la	Midostaurin	était	la	molécule	offrant	les	meilleurs	

résultats,	aux	regards	que	cette	mutation	procurerait	une	résistance	à	l’Imatinib	mesylate	et	

autres	inhibiteurs	de	tyrosine	kinase.	

Malgré	l’absence	d’étude	comparative	randomisée,	la	profondeur	et	la	durée	de	la	réponse	

thérapeutique	étaient	favorable	sous	Midostaurin	et	probablement	supérieure	aux	résultats	

obtenus	avec	le	2-CdA	(58).	Avec	une	survie	globale	médiane	de	6,6	mois,	42	mois	et	24	

mois,	respectivement	pour	les	formes	MCL,	ASM	et	SM-AHD,	en	l’absence	de	traitement,	le	

pronostic	restait	grandement	hétérogène	et	dépendant	du	statut	mutationnel	et	de	la	

composante	non	mastocytaire	dans	les	formes	AHD.	
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Parmi	les	5	patients	présentant	une	maladie	progressive	d’emblée,	2	étaient	des	MCL	(40%)	

et	2	étaient	des	ASM-AHD	présentant	concomitamment	une	aggravation	de	la	composante	

mastocytaire	et	non	mastocytaire.	

Les	4	patients	présentant	une	maladie	stable	d’emblée	présentaient	une	ASM-AHD,	avec	

aggravation	de	la	composante	non	mastocytaire	après	au	moins	3	cycles	de	traitement	par	

Midostaurin.	Dans	cette	population,	la	capacité	à	obtenir	une	maladie	stable	pourrait	être	

considérée	comme	un	résultat	non	dénué	d’avantage	aux	regards	des	options	

thérapeutiques	actuelles.	

Afin	de	renforcer	les	résultats	retrouvés	dans	ce	projet,	il	est	désormais	nécessaire	de	

poursuivre	le	recueil	sur	la	totalité	de	la	population	nationale	suivie	pour	la	prise	en	charge	

d’une	mastocytose	systémique	avancée	(n	=	108).	

Les	limites	statistiques	de	ce	travail	étaient	secondaires	à	la	petite	taille	de	l’échantillon	et	la	

petite	taille	des	sous-groupes	histologiques	(rendant	peu	fiable	la	lecture	graphique	des	

courbes	de	Kaplan	Meier).	Néanmoins,	le	nombre	d’évènements	et	le	peu	de	patients	

censurés	compensent	quelque	peu	le	faible	effectif.	Les	tests	statistiques	étaient	en	ce	sens	

adaptés	aux	petits	échantillons.	

Aux	regards	des	résultats	obtenus	sur	l’ensemble	des	études	sus-citées,	une	des	

perspectives	thérapeutiques	d’avenir	dans	cette	population	dont	le	pronostic	reste	le	plus	

sombre,	peut	être	envisagée	par	l’association	de	la	Midostaurin	au	2-CdA	et/ou	à	d’autres	

inhibiteurs	de	tyrosine	kinase.	

	

I. Conclusion		

	

Dans	les	suites	des	résultats	rapportés	par	les	études	internationale	et	française,	

cette	étude	menée	également	après	un	suivi	au	long	cours,	rapporte	une	efficacité	et	une	

innocuité	certaines	de	l’utilisation	de	la	Midostaurin	dans	la	prise	en	charge	des	

mastocytoses	systémiques	avancées.	Ces	données	fournissent	des	arguments	solides	pour	

son	utilisation	en	première	intention	dans	les	formes	avancées	afin	d’obtenir	le	meilleur	taux	

de	réponse.	

Compte	tenu	de	l’hétérogénéité	génétique	impactant	le	pronostic	dans	ces	formes	avancées,	

les	perspectives	thérapeutiques	d’avenir	combinant	plusieurs	molécules	restent	à	éprouver.	
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Impact	thérapeutique	de	la	Midostaurin	dans	la	prise	en	charge	des	mastocytoses	
systémiques	agressives	
BELLAL	Mathieu		 	 	 	 	 	 Année	de	soutenance	:	2019	
Les	patients	atteints	de	mastocytoses	systémiques	avancées	ont	un	pronostic	sombre	et	les	
options	thérapeutiques	restent	limitées.	L’oncogénèse	de	ces	hémopathies	s’explique	en	
partie	par	l’expression	d’un	récepteur	à	activité	tyrosine	kinase	auto-activé,	c-KIT,	portant	le	
plus	souvent	la	mutation	D816V.		
La	Midostaurin	assure	le	blocage	de	cette	voie	de	signalisation.	
Nous	avons	analysé	46	patients,	avec	un	âge	médian	de	66	ans	(36	à	84	ans),	présentant	une	
mastocytose	systémique	avancée	(ASM	(n=17),	ASM-AHD	(n=25),	et	MCL	(n=4)).	
83%	des	patients	ont	été	traités	par	Midostaurin	en	première	ligne,	17%	au	moins	en	
deuxième	ligne.	La	Midostaurine	a	été	donnée	à	100	mg	deux	fois	par	jour	pendant	au	moins	
3	cycles	de	28	jours.	La	durée	médiane	de	traitement	sur	l'ensemble	de	la	cohorte	était	de	
15,6	mois	(3	à	109	mois).	
Nous	rapportons	une	réponse	globale	à	80%	(Rémission	partielle	dans	39%	des	cas	et	
rémission	clinique	dans	41%	des	cas).	La	survie	globale	médiane	sur	l’ensemble	de	la	
population	étudiée	était	de	28,3	mois,	31,8	mois	pour	les	ASM,	28	mois	pour	les	ASM-AHD	
et	12,6	mois	pour	les	4	patients	avec	MCL.	
Les	effets	indésirables	non-hématologiques	de	grades	3/4	les	plus	courants	étaient	les	
vomissements	(17%),	les	céphalées	(11%),	l’asthénie	(9%)	et	la	constipation	(9%).	L’effet	
indésirable	hématologique	de	grades	3/4	le	plus	courant	était	l’anémie	(9%).	
Ces	données	illustrent	l’efficacité	durable	de	la	Midostaurin	dans	la	prise	en	charge	
thérapeutique	des	mastocytoses	systémiques	avancées.	
Mots	clés	:	Mastocytoses	systémiques,	Midostaurin,	Réponse	thérapeutique	
	
	
Impact	of	Midostaurin	on	advanced	systemic	mastocytosis	
BELLAL	Mathieu		 	 	 	 	 	 Year	of	defense	:	2019	
Patients	with	advanced	systemic	mastocytosis	have	a	poor	prognosis	and	limited	treatment	
options.	The	primary	and	the	most	common	oncogenetic	driver	of	systemic	mastocytosis	
pathogenesis	is	D816V-mutated	c-KIT	tyrosine	kinase	receptor.		
Midostaurin	blocks	this	cell	pathway.	
We	analyzed	46	patients,	with	a	median	age	of	66	years	(36	to	84	years)	and	an	advanced	
systemic	mastocytosis	(ASM	(n=17),	ASM-AHD	(n=25),	et	MCL	(n=4)).	
83%	of	patients	were	treated	by	Midostaurin	in	first	line	and	17%	in	second	line	at	least.	
Midostaurin	was	given	at	100	mg	twice	daily	for	at	least	3	cycles	of	28	days.	
We	report	an	overall	response	rate	of	80%	(39%	with	partial	remission	and	41%	with	clinical	
remission).	
Median	overall	survival	for	the	whole	cohort	was	28,3	months,	31,8	months	for	ASM,	28	
months	for	ASM-AHD	and	12,6	months	for	the	4	MCL.	
The	most	frequent	grade	3/4	nonhematologic	side	effects	were	vomiting	(17%),	headache	
(11%),	asthenia	(9%)	and	constipation	(9%).	The	most	frequent	grade	3/4	hematologic	
toxicity	was	anemia	(9%).	
These	data	illustrate	the	sustainable	efficacy	of	Midostaurin	in	the	therapeutic	management	
of	advanced	systemic	mastocytosis.	
Key	words	:	Advanced	systemic	mastocytosis,	Midostaurin,	Therapeutic	response	


