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Résumé

Epidémiologie

La mastocytose est un groupe de troubles
clonaux caractérisés par une accumulation de
mastocytes néoplasiques dans un ou plusieurs
organes systémiques. La présentation clinique
de la mastocytose est hétérogéne et le pronostic
variable. Par exemple, certains variants sont
associés a une espérance de vie normale, tandis
que d'autres comptent parmi les tumeurs malignes
connues les plus agressives. La mastocytose peut
survenir aussi bien chez I'enfant que chez l'adulte
et peut étre classée en trois groupes principaux :
la mastocytose systémique (MS), la mastocytose
cutanée (MC) et le sarcome mastocytaire localisé.
Cette revue se concentre sur la MS chez l'adulte
dans le but de fournir une vue d’ensemble (1) de la
pathophysiologie, (2) de I'approche diagnostique

et (3) du paysage thérapeutique actuel au Canada.

La MS est un néoplasme rare. L'incidence et
la prévalence de la MS sont mal définies en raison
de sa rareté, mais les estimations suggérent des
taux respectifs de 1/100 000 et de 1/10 0002
Bien que les données suggérent que la MS a
une prévalence plus élevée chez les femmes,
la maladie a un stade avancé semble étre plus
fréquente chez les hommes?3. L’dge moyen au
moment du diagnostic se situe entre la 5¢ et
la 7¢ décennie de vie et le délai médian entre le
diagnostic et I'apparition des symptomes est
estimé a environ 3 anss.

Pathophysiologie de la
mastocytose systémique

Les mastocytes humains proviennent des
cellules progénitrices pluripotentes CD34+ de la
moelle osseuse?®. Les mastocytes matures, dans
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leur état normal, ont un réle bien décrit de cellules
effectrices dans les réactions d’hypersensibilité
immédiate®”. Un élément déterminant de la
différenciation, de la croissance et de la survie
des mastocytes est l'interaction entre le facteur
de croissance des cellules souches (stem cell
factor - SCF) et KIT, un récepteur tyrosine-kinase
situé a la surface des mastocytes. Des mutations
du géne KIT sont présentes chez plus de 90 %
des patients atteints de MS et la mutation KIT
p.D816V est de loin la plus fréquente d’entre elles.
Cette mutation induit un état d’hyperactivation
constitutive du récepteur KIT, indépendant

du SCF, qui entraine une surproduction de
mastocytes, une amplification de la libération de
médiateurs des mastocytes et 'accumulation de
mastocytes dans des organes tels que la moelle
osseuse, la peau, le foie, la rate, les ganglions
lymphatiques et le tractus gastro-intestinal (Gl)3™".

Présentation clinique de la
mastocytose systémique

Allergie et symptomes des médiateurs

De nombreux patients atteints de MS,
en particulier ceux dont la maladie n’est pas
avancée, présentent souvent des symptomes
liés a une activation mastocytaire excessive.
La libération de médiateurs par les mastocytes
affecte plusieurs organes et les patients peuvent
présenter une variété de symptémes, notamment
cutanés (p. ex., bouffées vasomotrices, prurit,
urticaire), cardiovasculaires (p. ex., vertiges,
syncope), gastro-intestinaux (p. ex., diarrhée,
nausées, vomissements, douleurs abdominales,
reflux gastro-cesophagien), musculosquelettiques
(p. ex., douleurs osseuses) et neuropsychiatriques
(p. ex., brouillard cérébral, anxiété, dépression),
ainsi que de la fatigue et de I'anaphylaxie.
Les facteurs déclencheurs fréquents de la
dégranulation des mastocytes sont I'exercice, les
changements brusques de température, le stress
physique et émotionnel, la nourriture, l'alcool,
les médicaments (p. ex., les anti-inflammatoires
non stéroidiens, les agents anesthésiques, les
opioides), les agents de contraste radiologique, les
interventions chirurgicales invasives et les venins’.
Dans la MS, le taux de choc anaphylactique est
significativement plus élevé que dans la population
générale, et on estime qu'il se produit chez environ
20 a 50 % des patients adultes atteints de MS™23,
Le venin des hyménoptéres (p. ex., la guépe jaune,
la guépe a papier, I'abeille domestique, la fourmi

de feu) est un déclencheur important dont il faut
étre conscient. On estime que I'anaphylaxie au
venin d’hyménoptére représente jusqu’a un tiers
de tous les cas d’anaphylaxie, qu’elle constitue un
facteur de risque d’anaphylaxie récurrente sévére
et gqu’elle est souvent le symptdme de présentation
des patients atteints de MS indolente™8,

Os

Les anomalies osseuses sont des
caractéristiques cliniques fréquentes chez
les patients atteints de MS. L'ostéoporose
et 'ostéopénie sont présentes chez environ
20 a 40 % des patients atteints de MS indolente
et la prévalence de ces anomalies osseuses
tend a étre plus élevée chez les hommes.
Les patients peuvent également se présenter
avec une ostéosclérose, qui tend a étre plus
fréquente aux stades avancés de la maladie, et
des lésions osseuses lytiques dans le squelette
axial et appendiculaire qui peuvent imiter des
métastases osseuses'® 23,

Infiltration des organes

L'infiltration de mastocytes dans la peau est
un phénoméne commun dans la MS, en particulier
dans les stades non avancés de la maladie?*. La
manifestation cutanée la plus courante de la MS
est la mastocytose cutanée (MC) maculopapulaire
(anciennement appelée urticaire pigmentaire),
qui se caractérise par de petites lésions rondes,
brunes rougeatres monomorphes. Un signe de
Darier est généralement évident dans ces cas?.
Dans les cas d’apparition de mastocytose au
niveau de la peau chez I'adulte, la probabilité
d'étre atteint de MS est extrémement élevée
(jusgu'a 97 % dans certaines études)?. Les
patients atteints de MS peuvent présenter une
lymphadénopathie et une splénomégalie dues a
I'infiltration de mastocytes et/ou d'éosinophiles,
ainsi qu'une éventuelle hématopoiése
extramédullaire. Une lymphadénopathie
progressive et une splénomégalie importante
sont plus fréquemment observées aux stades
avancés de la maladie’. L'infiltration du foie par les
mastocytes est fréquente et peut s'accompagner
d'une dysfonction hépatique, d'ascites et
d’hypertension portale, qui sont toutes le reflet de
la mastocytose systémique de stade avancé. Les
patients atteints de MS peuvent présenter d'un
trouble de malabsorption et une perte de poids, ce
qui est également évocateur d’'un stade avancé de
la maladie’.
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Etablir le diagnostic

Bilan initial

Les lignes directrices internationales
recommandent que les patients soient orientés
vers des centres expérimentés dans le diagnostic
et la prise en charge de la MS?-28, Le bilan de
la MS comprend une anamnése et un examen
physique approfondis, une numération globulaire
compléte avec différentiel et frottis, un bilan
métabolique complet, des tests de la fonction
hépatique, de I'albumine, un dosage de la
tryptase sérique basale et une imagerie afin
d’'évaluer la présence d’hépatosplénomégalie,
de lymphadénopathie et d'ascite. Pour établir
les preuves biochimiques de l'activation des
mastocytes, il convient d’orienter le patient
vers un allergologue expérimenté. La MS est
un diagnostic histopathologique qui nécessite
une biopsie des tissus concernés, et la moelle
osseuse est I'étalon-or pour cet objectif. En
général, les cliniciens doivent avoir un indice
de suspicion élevé de MS chez les personnes
présentant (1) des symptomes compatibles
avec une activation des mastocytes ou une
anaphylaxie, (2) un taux de tryptase sérique
basale élevé, (3) une mastocytose cutanée
chez l'adulte prouvée par biopsie, et/ou
(4) des lésions osseuses inexpliquées. De plus,
I'analyse histopathologique doit inclure un panel
myéloide de séquengage de nouvelle génération
comprenant des génes tels que SRSF2, ASXLT,
RUNX1, limmunophénotypage des mastocytes par
immunohistochimie et/ou cytométrie de flux, et
la cytogénétique. En présence d’'une éosinophilie
sanguine et d’'une prolifération des mastocytes
dans la moelle osseuse, il convient de rechercher
la présence de génes de fusion des inhibiteurs de
tyrosine kinase (ITK) associés aux néoplasmes
myéloides ou lymphoides avec éosinophilie
(p. ex., FIP1L1-PDGFRA)?9:0,

Critéeres diagnostiques

Les deux systémes de classification utilisés
pour établir le diagnostic de MS sont ceux de
L'Organisation mondiale de la Santé (OMS)29:3"
et les critéres de consensus international
(International consensus criteria - ICC)3°. Les
criteres sont trés similaires, mais pas entierement
alignés (les nuances sont résumées dans les lignes
directrices du NCCN?8 et dans Pardanani et al.?’).
La principale caractéristique histopathologique
utilisée par les deux systémes de classification est
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le critére majeur de présence d'infiltrats denses
multifocaux d’au moins 15 mastocytes agrégés
dans la biopsie médullaire ou dans d’'autres tissus
extracutanés. Les critéres mineurs comprennent :
> 25 % des mastocytes de l'infiltrat sont de
morphologie fusiforme ou atypique, détection

de toute mutation* ponctuelle activatrice KIT
indépendante des ligands (le plus souvent la
mutation KIT D816V), un immunophénotype
anormal des mastocytes détectés par cytométrie
de flux ou immunohistochimie, et un taux de
tryptase sérique basale de > 20 ng/mL (Tableau
1). La classification de L'OMS exige 1 critere majeur
et 1 critére mineur, ou au moins 3 critéres mineurs
alors que la classification ICC exige 1 critére
majeur ou au moins 3 critéres mineurs?°:%,

* La prévalence de mutation KIT p.D816V varie
selon les sous-types de la maladie (MS indolente
typique > 90 %, MS type smoldering > 90 %,
MS-associée a une autre hémopathie maligne,
MS-AHN > 90 %, MS agressive > 80 %, leucémie
mastocytaire < 70 %)

Stadification

Une fois le diagnostic de MS établi, il est
important de classer la maladie en sous-types
spécifiques (également appelés variants) afin
de comprendre I'histoire naturelle de la maladie
et de planifier le traitement. Ce processus peut
étre déroutant, et d’autant plus compliqué par
les différences subtiles entre les critéres de
I'ICC et de 'OMS, qui sont résumés dans le
Tableau 1. La MS peut étre divisée en deux
grandes catégories : la MS non avancée et la
MS avancée. La MS non avancée comprend
trois sous-types : la mastocytose uniquement
médullaire (bone marrow mastocytosis - BMM), la
MS indolente (MSI) et la MS lentement progressive
(type smoldering) (MSS). La caractéristique
principale de la MS non avancée est qu'il n'y
a pas d'atteinte significative des organes
vitaux. La MS avancée comprend également
trois sous-types : la MS agressive (MSA), la
leucémie a mastocytes (LM) et la MS avec autre
hémopathie maligne associée (MS-AHN)z. Les
criteres utilisés pour classer les trois sous-types
indolents et les sous-types agressifs sont les
critéres complémentaires B et C (Tableau 2). Le
diagnostic de leucémie mastocytaire nécessite la
présence d’au moins 20 % de mastocytes dans
les frottis d’aspiration de la moelle osseuse. Le
diagnostic de MS avec autre hémopathie maligne
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Tous les sous-variants doivent d’abord répondre aux critéres diagnostiques de la MS

Mastocytose limitée a la moelle osseuse® (Bone morrow mastocytosia - BMM)

» MS confirmée par biopsie médullaire et aucun critére B ou C, ni d’hémopathie maligne associée ou
de leucémie a mastocytes

o Aucune atteinte cutanée
MS indolente (MSI)

e 1critere B

e Aucun critére C, ni dhémopathie maligne associée ou de leucémie a mastocytes

MS lentement progressive (type smoldering - MSS)

e 22 criteres B

e Aucun critére C, ni dhémopathie maligne associée ou de leucémie a mastocytes
MS agressive (MSA)

e 2=1critere C

» Aucune hémopathie maligne associée ou leucémie a mastocytes

Mastocytose systémique associée a une autre hémopathie maligne® (MS-AHN) (associated
hematological nheoplasm)

e Réponds aux criteres de diagnostic de la MS et aux critéres d’'un second diagnostic de cancer
hématologique (généralement un cancer myéloide)

Leucémie a mastocytes (LM)

o Mastocytes atypiques® = 20 % au myélogramme (frottis de moelle osseuse)

Tableau 1. Critéres pour les différents variants de mastocytose systémique; avec I'aimable autorisation de Stephanie
Lee, M.D.

a) Dans la classification de 'OMS 2022, la mastocytose limitée a la moelle osseuse (BMM) est une catégorie distincte de la
MS indolente (MSI) Dans la classification de I''CC 2022, la mastocytose limitée a la moelle osseuse (BMM) est un sous-type
de MS indolente?.

b) Dans la classification ICC 2022, ce variant est nommé MS avec une néoplasie myéloide associée (associated myeloid
neoplasm - AMN) parce que la plupart des néoplasies concomitantes sont d’origine myéloide.

c) La classification ICC 2022 précise que les mastocytes doivent étre des cellules immatures atypiques ce qui inclut les
promastocytes, les cellules métachromatiques type-blastiques ou les mastocytes hautement pléomorphes. L'ICC précise
gu’en présence d'un frottis d'aspiration de moelle osseuse inadéquat, la leucémie a mastocytes peut étre diagnostiquée
par une infiltration diffuse et dense de mastocytes immatures atypiques lors d'une biopsie de la moelle osseuse®°.
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Les criteres B refletent le fardeau de la maladie, mais sans dysfonctionnement des organes et les

criteres C reflétent la charge de morbidité avec un dysfonctionnement des organes.

Criteres B (Bordeline Benign)
WHO 2022
« A la biopsie ostéomédullaire, > 30 % de mastocytes et taux de tryptase sérique > 200 pg/L
« Signes de dysplasie ou de myéloprolifération des autres lignées hématopoiétiques non-
mastocytes, mais sans argumens diagnostique pour une autre hémopathie maligne, avec une

formule sanguine normale ou seulement Iégérement anormale.

» Hépatomégalie sans altération de la fonction hépatique, splénomégalie palpable sans
hypersplénisme et/ou lymphadénopathie (palpation ou imagerie).

o Fréquence allélique de la mutation KIT D816V = 10 %
ICC 2022

e > 30 % de la cellularité de la moelle osseuse par des mastocytes et tryptase sérique totale > 200 ng/
mL

o Cytopénie, mais ne répondant pas aux critéres C ou de la -cytose. Les causes réactives sont
exclues et les critéres relatifs aux néoplasmes myéloides ne sont pas remplis.

o Hépatomégalie sans altération de la fonction hépatique, splénomégalie palpable sans
hypersplénisme et/ou lymphadénopathie > 1 cm (palpation ou imagerie).
Critéres C (Consider Cytoreduction)
¢ Anomalie de la moelle due a l'infiltrat mastocytaire définie : = 1 cytopénie(s),
o numération absolue des neutrophiles < 1,0 x 10°/L, hémoglobine < 100 g/L et/ou
plaquettes < 100 x 10%/L
e Splénomégalie palpable avec hypersplénisme

o Lésion ostéolytique = 2 cm

* Hépatomégalie palpable avec altération de la fonction hépatique, et/ou ascite, et/ou hypertension
portale

» Malabsorption avec hypoalbulinémie * perte de poids

Tableau 2. Critéres complémentaires B et C; avec I'aimable autorisation de Stephanie Lee, M.D.
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associée exige que les critéres diagnostiques
pour (1) une MS et pour (2) une hémopathie
maligne (myéloide ou rarement lymphoide) soient
simultanément répondus. Les hémopathies
malignes courantes qui coexistent avec la MS
sont la leucémie myélomonocytaire chronique, les
syndromes myélodysplasiques, les néoplasmes
myéloprolifératifs, la leucémie chronique a
éosinophiles et la leucémie myéloide aigué.

Traitement

Symptomes d’activation mastocytaire,
anaphylaxie et santé osseuse

Une collaboration multidisciplinaire, en
particulier avec les allergologues, est nécessaire
pour optimiser les soins aux patients. Les
symptdmes de I'activation mastocytaire affectent
grandement la qualité de vie des patients et sont
pris en charge par des traitements anti-médiateurs
tels que les antihistaminiques, les stabilisateurs
de membrane mastocytaire et les inhibiteurs
des leucotrienes. Il est essentiel de conseiller les
patients sur la fagon d'éviter les déclencheurs, en
particulier les stratégies visant a éviter les piqdres
d’insectes et 'optimisation péri-interventions
chirurgicales?. Il est recommandé a tous les
patients de se procurer un bracelet d'alerte
médicale et/ou une carte de portefeuille, et d'avoir
toujours sur eux deux stylos auto-injecteurs
d’épinéphrine. Tous les patients ayant déja subi
une anaphylaxie due au venin d’hyménoptére
doivent étre évalués par un allergologue en vue
d’une immunothérapie (désensibilisation) aux
venins et/ou d’un traitement par omalizumab en
cas d’autres problémes allergiques graves?8:3233,
En raison du risque de perte osseuse
excessive, l'ostéodensitométrie constitue un
élément important de la prise en charge et des
bisphosphonates associés a des antihistaminiques
sont généralement utilisés comme traitements de
premiére ligne?s.

Cytoréduction

La cytoréduction est généralement indiquée
pour les patients présentant des lésions des
organes cibles ou des symptomes graves et
réfractaires?®28, Les traitements cytoréducteurs
comprennent la midostaurine, I'avapritinib, la
cladribine, le peginterféron alfa-2a et 'imatinib.
La plupart des lignes directrices internationales
recommandent un essai clinique, la midostaurine
ou l'avapritinib comme thérapies de premiere
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ligne pour la MS avancée, ainsi que la cladribine
lorsqu’une cytoréduction rapide est nécessaire?¢-28,

La midostaurine est un inhibiteur multikinase
oral qui a été approuvée pour le traitement de
la MS avancée au Canada, aux Etats-Unis et en
Europe. Deux essais cliniques pivots ont démontré
I'efficacité de la midostaurine dans le traitement
de la MS. Le taux de réponse globale (TRG) était
d'environ 60 a 69 %, avec des durées médianes
de survie sans progression (SSP) et de survie
globale (SG) respectives de 14 mois et 29 mois.
Tous les sous-variants de MS avancée ont
répondu au traitement. Les patients ont fait état
d’une amélioration de leur qualité de vie et les
principaux effets indésirables étaient la toxicité
gastro-intestinale et la myélosuppression343,
Malheureusement, la midostaurine n‘est pas
remboursée dans la plupart des provinces du
Canada, et les programmes compassionnels sont
extrémement limités. Etant donné le colt annuel
a la charge du patient qui dépasse souvent les
100 000 $ canadiens, la midostaurine ne constitue
pas une option de traitement réaliste pour la
plupart des patients au Canada.

L'avapritinib est un inhibiteur puissant et
sélectif de la mutation KIT D816V qui a été étudié
dans les essais de phase | EXPLORER et de
phase Il PATHFINDER chez des patients adultes
atteints de MS avancée®*%’. L'analyse intermédiaire
de I'essai PATHFINDER a montré un TRG de
75 % apres un suivi médian de 10,4 mois et les
taux estimés de SSP et de SG a 12 mois étaient
respectivement de 79 % et de 86 %, aprés un suivi
médian de 7 mois. Des hémorragies intracraniennes
ont été observées chez 13 % des patients de
'essai EXPLORER et étaient fortement associées a
une thrombocytopénie sévére. Par conséquent,
les deux études ont été modifiées pour exclure
les patients présentant une thrombocytopénie
sévere et I'avapritinib est recommandé pour les
patients dont la numération plaquettaire est égale
ou supérieure a 50 000/mm3. L'avapritinib a été
approuvé aux Etats-Unis en 2021 et en Europe
en 2022 pour le traitement de la mastocytose
systémique avancée. Il n'est pas encore disponible
au Canada.

La cladribine, bien qu’elle ne soit pas
approuvée par Santé Canada pour la MS, est
utilisée hors indication pour tous les variants de
la MS avancée. Des études ont montré que la
cladribine a un TRG d’environ 50 a 77 % pour les
patients atteints de MS avancée, et une durée
médiane de réponse d'environ 1a 2,5 ans. Les
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complications infectieuses et la myélosuppression
sont les principaux effets indésirables®84°,

Le peginterféron alfa-2a est également
utilisé hors indication au Canada pour les patients
atteints de MSA et de MS-AHN (lorsque la
composante MS nécessite un traitement). Il n‘est
pas recommandé pour la LM%, |l peut s’'avérer
utile chez certains patients atteints de MSI ou de
MSS qui présentent des symptdmes d’activation
mastocytaire ou osseux, séveres ou réfractaires?.

L'imatinib est approuvé par Santé Canada
pour le traitement de la MS avancée chez les
patients qui ne présentent pas la mutation
KIT D816V ou dont le statut mutationnel de KIT
est inconnu. Comme plus de 90 % des patients
atteints de MS présentent la mutation KIT D816V,
le r6le de limatinib dans le traitement de la MS
est limité*.

Il existe peu de données de bonne qualité
sur le réle de l'allogreffe de cellules souches
hématopoiétiques chez les patients atteints de
MS. En général, ce traitement est réservé aux
patients atteints d'une maladie agressive/réfractaire
et a ceux qui présentent une MS-AHN avec des
caractéristiques a haut risque (p. ex., une LMA).

Le réle des inhibiteurs de KIT dans le contexte
post-greffe n'a pas été formellement étudié dans le
cadre d’essais prospectifs®’42,

Pronostic

pronostiques intégrant des variables cliniques
et moléculaires ont été développés, bien que les
performances de ces modéles a I'ére des ITK ne
soient pas encore bien définies?%,

Conclusion

La mastocytose systémique une
affection maligne rare avec un large spectre
de présentations cliniques et de trajectoires
naturelles. La pathogenése de la MS est fortement
liée a des mutations somatiques activatrices
de KIT et conduisent a (1) une prolifération
des mastocytes, (2) une activation excessive
des mastocytes, et (3) une accumulation des
mastocytes dans les tissus, ce qui peut induire un
dysfonctionnement des organes et lourde charge
de symptémes ayant un impact considérable sur
la qualité de vie des patients. La prise en charge
nécessite des soins multidisciplinaires et, bien
que les options de traitement s'élargissent, elles
restent trés limitées au Canada, ce qui indique un
énorme besoin non satisfait.
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Une stadification précise de la mastocytose
systémique telle que décrite ci-dessus est
importante pour le pronostic. Il convient toutefois
de noter que la plupart des données relatives
a la survie a long terme datent d’'une époque
précédant le traitement par ITK?. Les formes
non avancées de MS sont des néoplasmes a
croissance comparativement lente et les patients
ont tendance a avoir une excellente survie a long
terme, allant d’'une SG médiane non atteinte pour la
BMM, de 25 a 28 ans pour la MSI et de 12 ans pour
la MSS384344 | e taux estimé de transformation
de MSI en MS avancée et en transformation
leucémique est respectivement de < 3 % et
<1 %3%4344_ Dans les formes de MS avancées, la
SG médiane est variable, allant d’environ 3 a 6 ans
pour les patients atteints de MSA, de 2 a 3 ans
pour les patients atteints de MS-AHN et de 2 mois
a 2 ans pour les patients atteints de LM28:384546,

La transformation leucémique d'une MS agressive
et d'une MS-AHN est variable et est fortement
influencée par la composante AHN, avec un
risque global allant de 6 a 30 %°%8. Des modéles

Consultation/Comité consultatif :
Medison Pharma.
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