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Systemic mastocytosis — new therapeutic
strategies

Systemic mastocytosis is characterized by an
excessive proliferation of mast cells and their
accumulation in different organs. Avoidance
of trigger factors leading to anaphylaxis is a
general measure valid for all forms of masto-
cytosis. A premedication is necessary in case
of surgery, anesthesia or administration of
radiocontrast agents. Symptomatic treatment
comprises antihistamines, anti-leukotrienes,
proton pump inhibitors and topical cortico-
steroids. Indolent mastocytosis with refractory
symptoms, the rare cases of aggressive mas-
tocytosis with organ dysfunction and the even
rarer mast cell leukemia require cytoreduc-
tive therapy. First-line agents are interferon
alpha 2b and imatinib, a tyrosine kinase inhi-
bitor. To date there is no curative treatment.

La mastocytose systémique est caractérisée par une prolifé-
ration accrue de mastocytes et leur infiltration de différents
organes. Dans chaque forme de mastocytose, I'éviction des
facteurs déclencheurs d’anaphylaxie est primordiale. Une pré-
médication est nécessaire en cas de geste chirurgical, d’anes-
thésie ou d’'imagerie avec produit de contraste. Le traitement
symptomatique comprend antihistaminiques, antileucotriénes,
inhibiteurs de la pompe a protons et corticoides topiques. Les
formes indolentes avec symptéomes réfractaires, les rares cas
de mastocytose systémique agressive avec dysfonction d’orga-
nes et les leucémies mastocytaires nécessitent un traitement
cytoréducteur. Les traitements de premiére ligne incluent I'in-
terféron alpha 2b et I'imatinib, un inhibiteur de la tyrosine ki-
nase. A ce jour, aucun traitement curatif n’est disponible.

INTRODUCTION

La mastocytose correspond a une prolifération clonale, le plus
souvent bénigne, de mastocytes qui s'accumulent dans un ou
plusieurs organes. Les mastocytes synthétisent différents mé-
diateurs comme I'histamine, 'héparine, des leucotriénes, des
prostaglandines, des activateurs plaquettaires (PAF), des pro-
téases et des cytokines, dont le TNFo. La tryptase est une pro-
téase spécifique du mastocyte. Dosé a I'état de base, le taux
sérique de tryptase reflete la prolifération mastocytaire (valeurs
normales entre | et 13,5 ug/l). Une élévation de la tryptase
sérique basale a =20 ng/l suggere la présence d’'une masto-
cytose systémique, sans en étre la preuve. La libération aigué des médiateurs
mastocytaires est le point de départ des réactions anaphylactiques plus ou moins
séveres qui s'ensuivent. Le stem cell factor (SCF) ou c-kit ligand est un facteur de
croissance essentiel au développement normal des mastocytes a partir des pro-
géniteurs hématopoiétiques. Le récepteur du SCF a la surface des mastocytes
est une tyrosine kinase appelée c-kit (ou CD117), encodée par le géne KIT. Chez
90% des patients atteints d’'une mastocytose systémique, ce géne exprime la
mutation D816V, qui est responsable de la prolifération mastocytaire accrue.
Contrairement aux autres cellules hématopoiétiques, les mastocytes expriment
le récepteur c-kit tout au long du cycle de vie cellulaire et restent donc sensibles
au SCF.

Les présentations cliniques des mastocytoses sont variables, On distingue les
formes limitées a la peau (mastocytose cutanée) et des formes systémiques qui
peuvent évoluer dans une minorité des cas vers des défaillances multi-organi-
ques. Les mastocytoses cutanées sont plus fréquentes chez I'enfant et n’entrai-
nent habituellement pas de morbidité importante. Cette revue s'intéressera
essentiellement aux formes systémiques de la maladie. Les mastocytoses systé-
miques font partie des néoplasies myéloprolifératives et sont classifiées en
quatre sous-groupes.! Les chiffres de prévalence se basent sur des patients suivis
dans un centre d’hématologie, ce qui explique un nombre relativement élevé de
formes de mastocytose avec atteinte hématologique.?
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e La mastocytose indolente (indolent systemic mastocytosis, ISM)
est la forme la plus fréquente (46% des cas de mastocytose
systémique). Elle est marquée par des infiltrats mastocy-
taires principalement cutanés et médullaires. Elle se ma-
nifeste habituellement a I'4ge adulte et n’est pas associée
a d'autres perturbations hématologiques. La smoldering masto-
¢ytosis est une forme rare de mastocytose indolente carac-
térisée par une élévation de la tryptase a plus de 200 ug/l,
mais sans signe d'insuffisance médullaire. Une autre forme
rare est la mastocytose isolée médullaire sans infiltration cutanée.
e Quarante pour cent des cas de mastocytose systémique
s'associent a d’autres atteintes hématologiques d’origine
clonale touchant les lignées non mastocytaires. Cette entité
est nommée systemic mastocytosis associated with a clonal hema-
tologic non-mast cell lineage disease (SM-AHNMD). Des néo-
plasies myéloides sont fréquentes dans cette catégorie,
notamment la leucémie myélomonocytaire chronique. Le
pronostic et le traitement de la SM-AHNMD dépendent
de l'atteinte de la lignée non mastocytaire.

e La mastocytose systémique agressive (aggressive systemic masto-
¢ytosis, ASM) représente 12% des cas de mastocytose sys-
témique et correspond a une infiltration mastocytaire ex-
tensive entrainant une insuffisance de I'organe atteint. Elle
peut étre responsable de cytopénies en cas d'infiltration
médullaire ou d'une défaillance hépatique lors d'infiltra-
tion du foie. La tryptase est habituellement supérieure a
200 ug/l.

e La leucémic mastocytaire (mast cell leukemia, MCL) est carac-
térisée par un nombre élevé de mastocytes tissulaires cir-
culants et la présence de plus de 20% de mastocytes
immatures dans la moelle. Seulement 1% des patients pré-
sente cette forme de mastocytose systémique.

MANIFESTATIONS CLINIQUES

Les manifestations cliniques dépendent de l'intensité de
I'infiltration mastocytaire tissulaire et de la quantité de mé-
diateurs inflammatoires libérés. Les signes cutanés sont
fréquents et comprennent un prurit, des érythemes et des
lésions urticariennes, surtout apres friction de la peau
(signe de Darier). Les symptomes extracutanés sont variés
et souvent peu spécifiques. On peut mentionner des cé-
phalées, des flushs localisés ou généralisés, une fatigue, des
manifestations digestives (nausées, coliques, diarrhées, vo-
missements, pyrosis), des symptomes respiratoires (rhinite,
asthme) ou des troubles neuropsychologiques (troubles de
I'équilibre, difficultés a la concentration, état dépressif). Des
réactions anaphylactiques peuvent survenir dans toutes
les formes de mastocytose, mais sont moins fréquentes
chez I'enfant. Les piqiires d’hyménopteres constituent un
des principaux facteurs provoquant des réactions anaphy-
lactiques, mais de nombreux autres facteurs physiques,
immuno-allergiques et pharmacologiques sont rapportés
(tableau I).

Chez tout patient qui présente a distance d'une réaction
anaphylactique des valeurs de tryptase élevées, il faut re-
chercher 4 'anamnése d’autres arguments en faveur d'une
mastocytose systémique. Il convient également de doser
anouveau la tryptase basale pour s’assurer de la reproduc-
tibilité du résultat. A noter que des cas de tryptase fausse-
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Tableau |. Déclencheurs potentiels d’anaphylaxie
chez les patients souffrant de mastocytose
Liste non exhaustive avec une grande variabilité interpersonnelle.

Facteurs physiques
Changement aigu de température, froid extréme, chaleur extréme,
friction, pression, activité physique intense, exposition intense aux UV

Facteurs psychiques
Angoisse, stress

Aliments
Alcool, repas épicés, agrumes en grande quantité, fraises, tomates, fruits
de mer, fromage, charcuterie, poisson en boite, légumes au vinaigre

Médicaments

Anti-inflammatoires non stéroidiens, codéine, morphine, vancomycine,
polymyxine B, amphotéricine B, enflurane, étomidate, isoflurane, thiopen-
tal, atracurium, doxacurium, d-tubocurarine, métocurine, mivacurium,

rocuronium, succinylcholine, clonidine, métoprolol, lidocaine, dextran,
clométhiazole, midazolame, produits de contraste iodés

Venins
Hymeénopteéres, serpent

ment élevée liés a des anticorps hétérophiles sont rappor-
tés. Chez les patients ayant présenté une anaphylaxie et
qui ont a plusieurs reprises des valeurs de tryptase basale
>20 ug/l, une biopsie médullaire avec recherche de la
mutation c-kit est d’emblée recommandée. Le diagnostic
se base sur des criteres de 'OMS (tableau 2).

PREVENTION ET TRAITEMENT

L'espérance de vie n’est pas significativement diminuée
chez les patients atteints d’'une ISM selon une étude por-
tant sur 342 patients qui ont été comparés a une popula-
tion saine.2 Par contre, les mastocytoses agressives et les
formes leucémiques ont un pronostic réservé. Un traitement
curatif de la mastocytose systémique n’est pas disponible
aI'heure actuelle et les traitements dispensés visent avant
tout a une réduction des symptomes et a une amélioration
de la qualité de vie. Le patient doit étre informé des po-
tentiels déclencheurs d’anaphylaxie et éviter ceux qui, selon
son anamneése, ont été responsables d'une réaction. Il doit
porter sur lui en permanence une trousse d’'urgence conte-
nant un auto-injecteur d’adrénaline, deux comprimés au
moins d’antihistaminique (par exemple: cétirizine ou lévo-

Tableau 2. Critéres diagnostiques de la mastocytose
systémique selon ’Organisation mondiale de la
santé

Les critéres sont remplis en cas de présence du critére majeur avec
un critére mineur ou en présence de trois critéres mineurs.

Critére majeur
Infiltrat dense multifocal (avec agrégats de = |5 mastocytes) dans une
biopsie tissulaire

Critéres mineurs

* Plus de 25% des mastocytes sont fusiformes

* Présence de la mutation c-kit

* Présence d’'un immunophénotype mastocytaire atypique qui exprime
le marqueur de surface CD25 (et/ou CD2)

* Tryptase sérique basale =20 ug/l, a répétition. Ce critére n’est pas
applicable chez des patients présentant une SM-AHNMD



cétirizine) et deux comprimés de prednisone 50 mg. En cas
d’anaphylaxie sur piqiire d’hyménoptere, une désensibili-
sation spécifique au venin est recommandée. Une prémédi-
cation est recommandée pour des gestes chirurgicaux méme
mineurs et quel que soit le type d’anesthésie prévue, ainsi
qu’en cas d’administration de produits de contraste iodés.
Toutefois, il n'existe pas de schéma de prémédication
standardisé. On recommande le pus souvent la prise orale
de lIévocétirizine 5 mg et plus si nécessaire (et/ou de rani-
tidine 150 mg et de montélukast 10 mg) douze heures et une
heure avant l'intervention. Les stéroides (prednisone 25-
50 mg) sont rajoutés chez des patients qui ont présenté
des réactions anaphylactiques séveres pendant des inter-
ventions chirurgicales antérieures.? Les opiacés et certains
curarisants sont dotés d’un risque élevé de déclencher une
dégranulation mastocytaire et doivent étre évités dans la
mesure du possible. Parmi les opiacés, le fentanyl est moins
susceptible d’étre histaminolibérateur. Le cis-atracurium et
le pancuronium parmi les curarisants ainsi que le propofol,
I'étomidate et la kétamine parmi les autres anesthésiques
généraux sont en général bien tolérés.4 Les symptdmes
liés a la libération de médiateurs cellulaires comme le
prurit, les flushs, I'urticaire, sont traités essentiellement par
des antihistaminiques H1. Aucune étude contrélée n'a éva-
lué le dosage des différents traitements susmentionnés
dans la mastocytose systémique et il n’existe pas non plus
d’étude comparant les différents antihistaminiques. En cas
de persistance de symptémes sous antihistaminiques H1,
un ajout d’antihistaminiques H2 et d’antagonistes des leu-
cotriénes peut s'avérer efficace.> Les flushs résistants ont
été traités avec succeés par I'acide acétylsalicylique chez
des patients tolérant les anti-inflammatoires non stéroidiens
(AINS).6 L'ajout d’'un antihistaminique H2 et d’un inhibiteur
de la pompe a protons (IPP) peut étre considéré en cas
d'épigastralgies puisque souvent la sécrétion gastrique
acide est fortement augmentée. Quatre rapports de cas ont
décrit I'efficacité de I'omalizumab, un anticorps monoclonal
anti-IgE, dans le traitement de I'anaphylaxie a répétition
sans déclencheur décelable. Aucune récidive d’anaphylaxie
n’a pu étre observée sur une période de quatorze mois dans
deux cas et vingt-quatre mois dans les deux autres cas avec
150 & 300 mg d’omalizumab administrés une fois par mois.”8
Une étude clinique contrélée en double aveugle avec 40 pa-
tients, analysant I'efficacité de I'omalizumab sur la réduction
des symptomes liés a la mastocytose, est actuellement en
cours en Suisse (NCT01333293, source: www. clinicaltrials.gov).

Dix a trente pour cent des patients développent une
ostéopénie ou une ostéoporose qui doit étre traitée selon
les recommandations habituelles.

Dans les formes indolentes de mastocytose (ISM) dans
lesquelles les symptdmes ne peuvent pas étre controlés
et bien siir dans les formes agressives (ASM et formes leu-
cémiques), le traitement vise une inhibition de la proliféra-
tion mastocytaire. La plupart des thérapies décrites ci-aprés
n'ont pas été évaluées d’'une maniére controlée. Leurs effi-
cacité et profil de siireté demandent encore a étre établis.

Interféron alpha 2b (INFa 2b)

L'INFa 2b, souvent en association avec des glucocorti-
coides, est le traitement le mieux étudié et apparait effi-

cace dans toutes les formes de mastocytose systémique. Il
diminue les symptémes liés a la dégranulation mastocytaire,
la quantité des mastocytes et les manifestations infiltratives
(ostéoporose, atteinte cutanée et hépatosplénomégalie).
Seuls 20 a 30% des cas répondent de facon satisfaisante a
ce traitement, souvent grevé d‘effets indésirables tels qu’'un
syndrome grippal, un état dépressif et des cytopénies.’
Les schémas thérapeutiques ne sont pas standardisés.
Habituellement, une dose de 1-3 millions Ul d'IFNa 2b est
administrée par voie sous-cutanée trois fois par semaine.
La dose unitaire peut étre augmentée a 3-5 millions UI.10

Cladribine

En cas de non-réponse a l'interféron alpha, un traitement
par cladribine devrait étre considéré. Une étude américaine,
portant sur 26 patients atteints d'une mastocytose systé-
mique (ISM, ASM ou SM-AHNMD), a montré une réponse
a la cladribine dans 55% des cas. La durée médiane de la
réponse était onze mois. Une étude frangaise, portant sur
44 patients, a pu montrer une réponse significative chez 29
patients. lls avaient requ de 0,13 a 0,17 mg/kg de cladribine
en intraveineux ou en sous-cutané pendant cinq jours,
avec en moyenne quatre cycles répétés tous les un a deux
mois. La durée médiane de la réponse était 19,5 mois. Les
effets indésirables sont les risques d’aplasie médullaire et
d’infection opportuniste.%!!

Inhibiteurs de la tyrosine kinase

Plusieurs inhibiteurs de la tyrosine kinase ont été étu-
diés dans le traitement de la mastocytose systémique, avec
des bénéfices cliniques globalement modestes. L'imatinib
(Glivec) a 100-400 mg par jour diminue de fagon significa-
tive le nombre de mastocytes et les symptémes, mais n’est
efficace que chez la minorité des patients ne présentant
pas la mutation D816V de ¢-kit ou qui ont un statut mu-
tationnel inconnu.!? Le nilotinib (Tasigna) est un nouvel
inhibiteur de la bcr-abl tyrosine kinase qui ressemble struc-
turellement a I'imatinib et qui est efficace en cas d’absen-
ce de la mutation KITP816V_ Une étude de phase II, sur 23
patients qui recevaient une dose de 400 mg de nilotinib
deux fois par jour, a montré une amélioration clinique mo-
dérée, une baisse de la tryptase sérique et une diminu-
tion de l'infiltration mastocytaire médullaire.!®> Le masitinib
3-6 mg/kg/jour a démontré une réponse clinique dans 56%
des cas dans une étude de phase II. Comme l'imatinib et
le nilotinib, le masitinib est surtout efficace en I'absence
de la mutation KITD816V 14 e dasatinib (Sprycel), un inhibi-
teur multikinase, a été administré a 33 patients avec une
mastocytose systémique dans une étude de phase II, avec
une dose initiale de 70 mg. Chez neuf patients, une amé-
lioration des symptomes a été observée et deux patients
ont présenté une rémission d'une durée de huit et dix-huit
mois, respectivement.!> Les effets secondaires principaux
des inhibiteurs de la tyrosine kinase sont des cedémes,
avec parfois I'apparition d’épanchements pleuraux ou pé-
ricardiques, une aplasie médullaire, des infections et des
douleurs musculosquelettiques. La midostaurine (PKC412)
est également un inhibiteur multikinase qui inhibe la phos-
phorylation du c-kit des mastocytes médullaires des pa-
tients avec la mutation KITP816V In vitro, la midostaurine
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Tableau 3. Pharmacothérapie de la mastocytose systémique

Symptémes

Anaphylaxie

Prurit, urticaire, flushs

Nausées, vomissements, douleurs
abdominales, diarrhée, pyrosis,
malabsorption, ulcéres peptiques,
ascite

Symptémes neurologiques
et psychiatriques

Douleurs osseuses, ostéoporose,
fractures pathologiques

Tachycardie, palpitations, hypotension,
syncopes

Rhinite, asthme, dyspnée

Aggressive systemic mastocytosis
(ASM), systemic mastocytosis
associated with a clonal hematologic
non-mast cell lineage disease
(SM-AHNMD) ou indolent systemic
mastocytosis (ISM) avec symptémes
réfractaires

Traitements

Traitement d’urgence avec adrénaline, antihistaminiques H|, stéroides
* Omalizumab off-label en cas d’anaphylaxie a répétition sans déclencheur spécifique décelable’8

Antihistaminiques HI -2 x/jour

* Combinaison de différents antihistaminiques possibles

» Combinaison avec antihistaminiques H2 (ranitidine)

* Acide acétylsalicylique jusqu’a 2 g/jour dans certains cas de flushs résistant aux antihistaminiques
» Combinaison avec antagonistes des leucotriénes (montélukast, zafirlukast)

Combinaison d’antihistaminiques HI et H2
* Ajout d’'un inhibiteur de la pompe a protons possible

Combinaison d’antihistaminiques HI et H2,
* Inhibiteurs de la tyrosine kinase peuvent étre efficaces en cas de dépression

Calcium et vitamine D, bisphosphonates
* En cas de fracture, associer interféron alpha et pamidronate2?
Radiothérapie possible en cas de douleurs osseuses réfractaires

Combinaison d’antihistaminiques HI et H2

Combinaison d’antihistaminiques HI et H2 et éventuellement
* Antagoniste des leucotriénes

 Corticoides topiques

* Traitement de I'asthme selon recommandations habituelles

Poursuite du traitement symptomatique susmentionné

Traitements cytoréducteurs

* INFo 2b * glucocorticoides

¢ Cladribine

* Inhibiteurs de la tyrosine kinase (imatinib en cas d’absence ou statut inconnu de la mutation KITP8!6V)

Traitements expérimentaux
* Inhibiteurs de la tyrosine kinase (midostaurine, dasatinib, nilotinib, masitinib)

* Hydroxyurée
* Thalidomide
* Daclizumab

* Transplantation de moelle allogénique

inhibe la libération d’histamine des basophiles et des mas-
tocytes. Dans une étude récente de phase II, 26 patients
avec des formes agressives ou leucémiques de mastocytose
ont recu une dose de 100 mg de midostaurine deux fois par
jour. Le taux de réponses était de 69% avec une améliora-
tion des cytopénies, de l'ascite, de 'hépatosplénomégalie
et une baisse de la tryptase sérique et de l'infiltrat médul-
laire mastocytaire.!° Il reste encore & déterminer quels pa-
tients bénéficient le plus d'un traitement par midostaurine.
Les effets secondaires principaux sont des nausées, des
vomissements, des diarrhées et de la fatigue.

Autres traitements

En raison de son effet myélosuppresseur, 'hydroxyurée
peut étre utilisée dans le traitement de la SM-AHNMD,
mais sans avoir un effet spécifique sur les mastocytes.?

La thalidomide, un traitement immunomodulateur, a été
administrée a deux patients avec une mastocytose systé-
mique de stade avancé. Une rémission partielle a été ob-
servée avec une amélioration des symptdmes, une correc-
tion des cytopénies, et une réduction de l'infiltration masto-
cytaire médullaire et de 'hépatosplénomégalie.!” Le CD25
est une sous-unité du récepteur IL-2Ro. surexprimée sur
les mastocytes néoplasiques. Le daclizumab, un anticorps
monoclonal humanisé anti-CD25, a été administré a quatre
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patients avec une ASM, dont un seul a présenté une amé-
lioration significative des symptomes.!8

La transplantation de moelle allogénique a été tentée,
avec des résultats variables, mais sans effet significatif sur
la survie.!? Le tableau 3 résume les différentes options thé-
rapeutiques.

CONCLUSION

Le traitement symptomatique et I'éviction des facteurs
déclencheurs d’anaphylaxie représentent la base du trai-
tement de la mastocytose systémique. Dans les cas qui ne
répondent pas a ces mesures et dans les formes de mas-
tocytose plus agressives ou assimilées a une hémopathie
maligne (ASM, SM-AHNMD, MCL), les traitements de
deuxieme intention et de toxicité modérée sont consti-
tués de I'INFa 2b et des inhibiteurs de la tyrosine kinase
lors d’'absence de mutation KITP816V A défaut, d’autres
protocoles considérent la midostaurine ou la cladribine,
que la mutation KITP816V soit ou non présente. [ ]
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