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Mastocytose

 Maladie rare @ct heterogene

« 200 000 aﬁﬁO 000 cas dans le monde
¢ Sexe ramo =1 @
. Spor;adlque +++ > familiale &

0\%

| Accumulatlon anormale et incontrolée d@
<" mastocytes dans différents tissus de I@‘rgamsme

P>
o\

* Deux formes avec profils evolutlfs‘ijlfferents

— pediatrigue debutant t6t dans Iegfance -> regression a
I'adolescence en genéral o

— debutant a I'age adulte - gas de regression spontanee
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Mastocyt@se systemique

.00

« Atteinte d’ uﬂ’ ou plusieurs organes autres
que la peau

¢ 10% des cas de mastocytoses
. 130Qﬁas en France (20006)

Expressmn cliniqgue polymorphe

— Infiltration (moelle, foie, rate, gqg) |
— Dégranulation

- Diagnostic histopathologique # médiateurs
(tryptase)
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Criteres diag""nostiques de
mastocyiose systemique

* Critere majahﬂ’r . infiltrats denses (>15 mastocytes/
agrégat) et«ofnultlfocaux de mastocytes dans une ou o
plu3|eurs ﬁopsnes d'organes (en dehors de la peau) <

OMS, 2016



Criteres diggnostiques de

\\Q)

mastocyiose systemique

* Critere majeﬁr . infiltrats denses (>15 mastocytes/
agrégat) et«o?nultlfocaux de mastocytes dans une ou o
plu3|eurs Eop&es d'organes (en dehors de la peau) <

o Crlteres mineurs : &

—Nlastocytes atypiques ou promastocytes dans L@
O&%C’ moelle (représentant > 25% des mastocytes@)&

&

< — Mutation D816V dans un/plusieurs organes
. — Coexpression CD117 / CD2 et/ou CD2”3 par les

mastocytes I

\Q*Q

— Tryptase > 20ng/ml (invalide sL@»ﬁtre hémopathie)

OMS, 2016



Criteres diggnostiques de

\\Q)

mastocyiose systemique

* Critere majeﬁr . infiltrats denses (>15 mastocytes/
agrégat) et«o?nultlfocaux de mastocytes dans une ou o
plu3|eurs Eop&es d'organes (en dehors de la peau) <

o Cnteres mineurs : &

—Nlastocytes atypiques ou promastocytes dans L@
O&%C’ moelle (représentant > 25% des mastocytes@)&

&

< — Mutation D816V dans un/plusieurs organes
. — Coexpression CD117 / CD2 et/ou CD2”3 par les

mastocytes I

\Q*Q

— Tryptase > 20ng/ml (invalide SI @»ﬁtre hémopathie)

Critere majeur + 1 ﬁrltere mineur
ou 3 critéres mineurs OMS. 2016
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Physmpathologle

o Stem cell :féctor (SCF): principale CK
|mpI|qugé dans la mastopoiese 5

. C-Kit(CD117) ;
—oo*l?ecepteur du SCF

@Q

& — Récepteur transmembranaire tyrosm@ kinase

©
N

* » Mastocytes: seules cellules expﬂmant C-
Kit tout le long de leur dlffer@‘ﬂtlatlon

6
c)°°K



Phy bathologle

| C-KIT|

&

Domaine de liaison a;ﬁéCF Extracellulaire @
@%

¥
Domaine de dlrgérlsatlon &8

MemJarane cytoplasmique P Am—

Dom%me de fixation de 'ATP |ntracew|;°|re
—(ﬁdbmalne juxtamembranaire &

Domaine phosphotransférase [

=Domaine catalytique Ac;m/atlon différentes voie

AS/MAP kinases, Src kinases, ST,
P13 kinases/AKT

PROLIFERATION, SURVIE, MIGRATION MASTOCYTES




Physiopathologie

« Mutation @@tbivatrice de C-Kit
—ATl orlg““ Ine des mastocytoses
— Aut’bphosphorylatlon
o > Différentiation

& - Migration
- Accumulation

» Mutation D816V chez 70% des adultes
atteints de mastocytose systémique

des mastocytes Q@ans
différents thsus

©
N
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Phy iopathologie

|C-KIT| #
S
QJQKO
Domaine de liaison agf’éCF Formes pédiatriques:
@% Mutation domaines
Domaine de dlrgérlsatlon extracellulaire et &0\\0
,(\° transmembranalre
0&\ 6‘
& \o°
0&6 Ob\)\
Formeg&éystemlques (adulte): ~ AR
{lutation Domaine de fixation de ><’ *S Efficace
%Q\%© "ATP (domaine juxtamembranaire) AN %{%@@
_ _ Imatinib rrLe@syIate (Glivec®)
Mutation domaine O
phosphotransférase )/ & —§> ).
Mutation D816V+++ N e netricace
o5




Manifestations cliniques
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I\/Iamfestaiions cliniques

» Conséquences’ de

&0

— Degranulatfon mastocytaire

InflltratLon tumorale
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I\/Iamfestaiions cliniques

» Consequences’ de

— Degranulatafon mastocytaire
InflltratLan tumorale

. Paroxysthues
— Spontanees N
Declenchees par stimuli varies &

<O

@4\0  Médicaments: Salicylés, AINS, morphlnlqueg jode..

* Traumatismes: chirurgie, coup, temperqtﬂre stress, piqures,
morsures de serpent <

‘\

« Aliments histaminolibérateurs: a\‘acool crustacés, fraise,
chocolat, tomate, banane, cacahu@t‘és

« Aliments riches en hlstamg,ﬂe vin, choucroute, conserves,
fruits de mer, fromages ferm\é?\tes




Manlfestai*ions cliniques
Liees a Ia Jarberatlon de médiateurs

\)o
«06
@Q

* Flush et &bu prurit
— mamfestatlons cardiaques

— % efnanlfestatlons pulmonaires o

= + “pseudo” choc anaphylactique

S
o

< Cystite interstitielle : pollakiurie
» Ostéopenie / osteoporose



I\/Iamfestaﬁons cliniques
Liées asl’ |nf|Itrat|on tumorale
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« Cutanées’

()
Q,%

— Urthalre pigmentaire
— Stfgne de Darier

. Extracutanees

A\
©

s —Infiltration meédullaire
< Synd rome tumoral (mastocytes / hembbpathle associée)
— Atteinte digestive a

— Atteinte pulmonaire (rareg» d
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Manlfestai*ions cliniques
ALm’es symptomes

\)o
«ob
@Q

* Signes g@heraux

— Asth,enle &
—~ D@uleurs diffuses <°‘°
. Rarement:
(9@@4\ — Atteinte cutanée diffuse &
— Atteinte cardiaque {\ﬂ«o@&o

— Syndrome anxio-depressif s
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Manifestations gastro-intestinales



&
&

Manifestations gastro-intestinales

Q@
(060&0
Etude Granetitls |Parwaresch|Cherner| Travis |Horan| Sokol
Année 1983 1985 1988 1988 | 1991 | 2013 s
Effectif =14 n=125 n=16 n=58 | n=21 | n=83
S @
A o] 36% 12% | 80% | 35% | 81% | 27%
Diarrhéee” 14%, 20% 63% 24% | 67%°| 34%
Nausge/ NA 19% NA | 21% |87% | 23%
Vopgissement 1S
Maladie 14% 10% 14% | 36%% | 24% | 1%
’ 0 0 0 y 0 0
Ulcéreuse S
Au moins un &
symptome NA NA NA & NA NA | 59%
digestif o7
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Manifestations gastro-intestinales
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Manifestations gastro-intestinales

digestif

Etude Granevgil‘fs Parwaresch|Cherner| Travis |Horan| Sokol

Année 1983 1985 1988 1988 | 1991 | 2013

Effectif N=14 n=125 n=16 n=58 | n=21 | n=83

Douleurs ¢ .., . ] . . ©

abdominales’|  30% 12% 80% | 35% | 81% &@e@? %

Diarrhéee* 14% 20% 63% 24% | 67%°| 34%

Nausée/ | . s ]

Vonsiesement NA 19% NA 21% | 87% | 23%
© . &

Maladie 14% 10% 44% | 36%° | 24% | 11%

Ulcéreuse 3

Au moins un &

symptome NA NA NA & NA NA 99%
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Manifestations gastro-intestinales

digestif

Etude Granevgil‘fs Parwaresch|Cherner| Travis |Horan| Sokol

Année 1983 1985 1988 | 1988 | 1991 | 2013

Effectif N=14 n=125 n=16 n=58 | n=21 | n=83

Douleurs ¢ .., . ] . . ©

abdominales’|  30% 12% 80% | 35% | 81% &@@@7 %

Diarrhées’ 14% 20% 63% 24% | 67%°| 34%

Nausée/ | . s ]

Vonsiesement NA 19% NA 21% | 87% | 23%
© . &

Waladie 14% 10% 44% | 36%° | 24% | 11%

Ulcereuse 3

Au moins un &

symptome NA NA NA & NA NA 99%
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Manlfestatlons gastro -Intestinales

6\)
eQﬁo
\

. Symptomes et antecedents digestifs:
83 magsdfocytoses (multicentrique, natlonaI}\\\f
33 sﬁjets controles

X
O
>

Ayﬂparlement pour 'age et le sexe

<S”

~“Utilisation d’un questionnaire v

Sokol et al. JACI 2013



TABLE |. Main features of tl:n%?&83 patients

with mastocytosis

\\Q)

Demography Q<*\0

Age on diagnosis (y), m&dlan
(minimum- mamm@i}n range)

Age on the beﬁmgﬁw of symptoms (y),
median (mugam]um maximum range)

Age on stugky? (y) mean
(mmugﬁlm maximum range)

Del‘%e%etween beginning of

s~‘ympt0ms and study, median

34.7 (0-66)
29 (0-66)

52 (22-81) R

6\}
Oe? (minimum-maximum range) @Q@
& Sex, no. (%) Men: 24 (2§}9°)
s° Women: 23“@ (71)
Treatment 0&‘
H,-antihistamine, no. (%) Qé\\/\o 36 (43.4)
H,-antihistamine, no. (%) OO@\Q\ 9 (10.8)
Proton pump inhibitors, no. (%) Q@%‘O 4 (4.8)
IEN-a, no. (%) & 1 (1)
Cladribine, no. (%) & 6 (7.2)

Sokol et al. JACI 2013



TABLE I. Main features of tl;n&?b\83 patients with mastocytosis

o
>

Demography &
Age on diagnosis (y), m@dnn 34.7 (0-66)
(minimum- m‘lmmépﬁ] range)
Age on the begm;afng of symptoms (y), 29 (0-606)
median (mng,ormum maximum range) &
Age on stug}g{f‘ (y) mean 52 (22-81) 0@*4\&0
(mmugﬁlm maximum range) QQ,&@\\Q
Delax@%etween beginning of 7.5 (0-35) &
Sfymptoms and study, median ob\@o
Oo% (minimum-maximum range) @Q*
o Fex, no. (%) Men: 24 (zé;iﬁ
s° Women: 5‘@ (71)
Treatment &
H,-antihistamine, no. (%) é\\f\o 36 (43.4)
H,-antihistamine, no. (%) 0\}@\0 9 (10.8)
Proton pump inhibitors, no. (%) Q\;O 4 (4.8)
IFN-«, no. (%) & 1 (1)
Cladribine, no. (%) & 6 (7.2)

Sokol et al. JACI 2013



TABLE Il Gastromtes&elnal symptoms and history of patients
with mastocytosmbaénd matched controls

K@

n Patients with Control
eée%' mastocytosis  subjects | &
<& (n = 83) (n = 83) Pvalue &
S ©
Age oq«q‘fudy (y), mean (SD) 52.0 (12.9) 52.0 (12.7) .99@6@&6
Malqﬁex no. (%) 24 (28.9) 24 (28.9) l_oo‘°
MP?dlcal history, no. (%) @Q@&
'Oo\‘) Crohn disease 0 0 \;@f |
Ulcerative colitis 1 (1.2) 2 (gaﬁ) |
Celiac disease 1 (1.2) «‘Z{") 5
Gastric ulcer 6 (7.4) /\09& 2 (2.4) 13
Duodenal ulcer 5(6.2) (é\‘ 0 .02
Gastric or duodenal ulcer 9 (11 4’) 2 (2.4) .02
Colorectal cancer | (QJ% 0 S
&
5

Sokol et al. JACI 2013



TABLE Il Gastromtes&elnal symptoms and history of patients
with mastocytosmbsénd matched controls

K@
3¢
&0
'0"0
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R
O

Patients with Control
mastocytosis  subjects
(n = 83) (n =83) Pvalue o

B

Age OQ«Q‘Eudy (y), mean (SD)
Malq&’ﬁex no. (%)
M@dlcaI history, no. (%)

52.0 (12.9)  52.0 (12.7) .99 &
24 (28.9) 24 (28.9) 1,oo<°"’
Obo

@Q«

09 Crohn disease 0 0 & |
Ulcerative colitis 1 (1.2) 2 (ge.ﬁ) |
S Celiac disease 1 (1.2) «‘Zf’) 5
Gastric ulcer 6 (7.4) /\oe& 2 (2.4) 13
Duodenal ulcer 5(6.2) & 0 .02
Gastric or duodenal ulcer 9 (11 49) 2 (2.4) .02
Colorectal cancer | (QJ,%‘CQ) 0 S

60

(Histamine—> + sécrétion acide par ceIIg,Pes pariétales)

Sokol et al. JACI 2013



TABLE Il. Gastrointestinal sygﬁptoms and history of patients
with mastocytosis and m@tv‘ched controls

@@e&(\ Patients with Control
N mastocytosis  subjects
zéo&@ (n = 83) (n = 83) Pvalue
Gastrointestinal s&inptom%
Any ga%tr()lm%%tmal symptom,* 49 (59.0) 16 (19.3) <.0001 00«5&
no. (%
Bloatgﬁg score, mean (SD) 4.2 (3.3) 1.7 24) <. 0001 &
Blga“tmg score >5, no. (%) 26 (33.3) 6 (7.2) <. OO@T
Ogﬁﬂjdomlnal pain score, mean (SD) 3.6 (3.1) 1.0 (1.8) %@cb()l
0\& Abdominal pain score >5, no. (%) 21 (27.3) 4 (4. 8) @Q< 0001
: Nausea score, mean (SD) 3.3 (10.5) 0.1 (0. 5} <.0001
Nausea score >1, no. (%) 18 (23.4) 7 g§4) .009
Vomiting score, mean (SD) 0.3 (1.2) O @dT (O 24) .11
Vomiting score >1, no. (%) 6 (7.8) ,\\ > 2 (2.4) 16
Diarrhea score, mean (SD) 6.2 (9. 4) \®° 0.3 (1.6) <.0001
Diarrhea score >5, no. (%) 27 (%%}8) 1 (1.2) <.0001
Blood 1n stool, no. (%) 14 <§‘f8 7) 18 (21.7) .6
Gastrointestinal endoscopy, no. (%) @A\

Upper gastrointestinal endoscopy s 42 (55.3) 13 (15.7) <.0001
Colonoscopy 43 (51.8) 14 (17.1) <.0001

Sokol et al. JACI 2013



TABLE Il. Gastrointestinal sygﬁptoms and history of patients
with mastocytosis and m@tvthed controls

@@e&(\ Patients with Control
\o&‘\ mastocytosis  subjects
5é°600\ (n = 83) (n = 83) Pvalue
Gastrointestinal s@ﬁiptoms
Any gastroig@%%stinal symptom,* 49 (59.0) 16 (19.3) <.0001 ‘&0«5‘&
no. (9’9\&‘“’5 \\oeé”\
Bloaﬂmg score, mean (SD) 4.2 (3.3) 1.7 (2.4) <. 0001 &
Blga“fing score >3, no. (%) 26 (33.3) 6 (7.2) <. OO@‘T
oﬁ%dominal pain score, mean (SD) 3.6 (3.1) 1.0 (1.8) %@?)Ol
& “Abdominal pain score >5, no. (%) 21 (27.3) 4 (4. 8) «®Q< 0001
' Nausea score, mean (SD) 3.3 (10.5) 0.1 (0. 5} <.0001
Nausea score >1, no. (%) 18 (23.4) 7 g§4) .009
Vomiting score, mean (SD) 0.3 (1.2) O @df (O 24) .11
Vomiting score >1. no. (%) 6 (7.8) i > 2 (2.4) 16
Diarrhea score, mean (SD) 6.2 (9. 4) \"’& 0.3 (1.6) <.0001
Diarrhea score >5, no. (%) 27 (3’:58) 1 (1.2) <.0001
Blood 1n stool, no. (%) 14 <§‘f8 7) 18 (21.7) .6
Gastrointestinal endoscopy, no. (%) @A\

Upper gastrointestinal endoscopy | & ® 42 (55.3) 13 (15.7) <.0001
Colonoscopy 43 (51.8) 14 (17.1) <.0001

Sokol et al. JACI 2013
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Anatomopathologle

S
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@

. B|0p3|e$ de 23 patients avec mastocytose

et sgnes digestifs
. Sufets sains : 19
-°°Pat|ents avec MICI : 17
<b© ‘&e@@

Sokol et al. JACI 2013
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Anatomopathologle

6\
O(\

« Agrégats deeqmastocytes (ie, 215 MCs)
seulemer}r chez les patients avec mastocytose

. Mastogfytes éparpillés ches les sujets sains et
les IW’CI (tnombre)

Nombre de mastocytes
eé\ @Q
& — Variabilité Inter-individuelle e
@\%@A — Toujours plus élevé en cas de mastocy;@se

» Mastocytes dans l'infiltrat cellulalfe
— mastocytose: souvent majorltalra@°

— MICI : minoritaire par rapport aﬂx autres cellules
inflammatoires

Sokol et al. JACI 2013
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Anatomopathologle

(\
O
c’;\\

« CD117 (c- kI’Q “marquage indispensable pour voir
les mastogytes &

. CD25 s e

- I\/Mstocytose souvent fortement exprime &

©

SUJetS sains: mastocytes CD25- &

O \5\0

¢ — MICI: mastocytes CD25- ou tres falblemea&exprlme

¥ — Mutation c-Kit D816V : associée avec, £D25+ (89%)
— c-Kit WT : associée avec CD25- (67%)

Sokol et al. JACI 2013
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Sujets sains « Mastocytose
Tryptase
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Anatomopathologle

o(\

“\3
29

Pas de corréi%tion nette entre l'infiltrat
mastocyfalre et les symptbmes gastro- &
mtes:%fnaux (Roles des médiateurs prodtm
a cﬁstance)

N
«06
e? &
S @
o0 ,\o
60
&
%2

<b© y Y 4 D
+ ATCD d’ulcere Gastroduodénal :

&O

Associé avec un infiltrat gastrlque mastocytawe
(75% vs 9.1%, p=0.03)
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Impllca;tfons cliniques

. Manlfestatlons°°gastro -intestinales:

@’Q

_ Frequenteé (59%, ~ prurit)

— Repercussmns importantes (QolL) S

\\Q)

— Dlar?hee ballonnement> Nausée, douleur abdomlﬁéle
—Rlsque d’ulcére gastroduodénal ( € hlstamlne}

<

. <>$ymptomes cliniques &
— non correlées avec I'histologie &
— Non spécifiques \«o&

— Peuvent simuler un syndrome deJ*mtestm irritable



Impllcatlonsedlnlques pour le

Gastrbenterologue
« Patients avgﬁ mastocytose connues et
symptom;és gastro-intestinaux
> Enﬁoscople haute et basse avec: QQQ,&?}\QQ
— BlOpSles systematiques ,.\\oo‘@&
&= ~ Immunohistochimie obligatoire (CD117 +/- Q{’)25)
@4\6@ e,@'@%



Impllcatlonseﬁhnlques pour le
Gagtrbenterologue

« Patients aV@%’: mastocytose connue et
Symptomés gastro-intestinaux

> En,@“oscople haute et basse avec:

— BlOpSles systematiques &
o ~ Immunohistochimie obligatoire (CD117 +/- Q{’)25)

\%@- Patients avec Sll severe, réfractaire
S ¢
— Endoscopies tres souvent faites &

«0

— Demander explicitement I |mmuth|~stochimie

%
N

— Dosage tryptase serique q@ﬁ

09
\60
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Impllcatlons therapeutiques

o
c’;\\

. Cromogly@ate de Sodium (Intercron®)
. Ant|h|$tam|n|ques (Aerius®)
. Inhfblteur des Leucotrien (Slngula|r®)

o}
cP \ob
oé &
Q @
Ny
<9

% Cytoreducteur Inhibiteur de Tyr@Slne
kinase &

» Surveillance autres compllcatlons

"1/



Kb\

Take the messages

- Les mastocytosg% systémiques constituent un ensemble
d’affections heferogenes

- Les manlﬁéstatlons gastrointestinales ont une fortg
prevaleneee au cours de la mastocytose systémique Qe@

- Le cmgnostlc de MS avec atteinte gastro- mtesffnale
dewfait étre évoqué devant un tableau de, strouble
fﬁnctlonnel Intestinal sévere. «0&0‘

\é@ Dans ce cas, un dosage de la tryptase serlqyé et immuno-
histochimie sur les biopsies gastro- mtest&‘hales peut étre

realise pour etayer le diagnostic. @&‘\‘«

2@’
N
@

P
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Criteres dlagnosthues de
masto@cytose cutanée

» Critere majaur exantheme typique

. Crlteres shineurs -

mﬂlt‘f‘at mastocytaire monomorphe : soit en @
c,a“gregats (>15 mastocytes/ agregat), smto&»
° diffus (>20 mastocytes/champ) ‘%@0

@\"’ — Mutation D816V sur prelevement&@tﬁgiané

]
A\)

‘Critére majeur + 1 critere mﬁieur\
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Classificatioewdes mastocytoses

o(\

. Mastocytose Cufanee
— Absence d a%telnte systémique -
— Age de gﬂrvenue <2ans <

3 Mastocyfose systémique indolente &
— Pazs d argument en faveur d'une mastocytose systemique g;é\/e

— Age de survenue > 2 ans bo\\oo
<" Sous-type le plus fréquent chez I'adulte &

%)
N

& Mastocytose systemique agressive <

& S|gnes témoignant d’'une défaillance d’organe secgr?dalre a
"’ linfiltration mastocytaire: &

— insuffisance médullaire {\«0&
— insuffisance hépatique avec ascite @@°
— splénomégalie avec hypersplenlsme
— ostéolyses et fractures pathologlql%és

— atteinte du tractus digestif avec aﬁalabsorptlon et

amaigrissement S
OMS, 2001
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Classmcatlowdes mastocytoses

(\
X
c’;\\

. Mastocytose@‘% smoldering »
InflltratL@‘h Médullaire &

- T g&ése >200 ng/ml &
— I%«és de signe d'insuffisance d'organe R
& Dysmyelopmese organomegalie &

%)
&

f Mastocytose systemique associée a lgqﬂe
hémopathie maligne non mastocytgm'e (5-30%)

— Classiguement associée a une my@i‘odysplasm ou un
syndrome myeéloproliferatif &

QO
— plus rarement associee a un@ﬁ_A ou un LNH

@
N

>

OMS, 2001
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Classmcatlowdes mastocytoses

(\
,‘QO

« Syndrome qectlvatlon Mastocytaire monoclonal
ounon

- Sign@é"’ cliniques evocateurs de degranulation

0@
— P@@ d’amas mastocytaire, cellules CD25 &
@pOSItlveS/CKIt positives &

©

0* Mutations C-Kit présente ou non o
&O

% Leucémie & mastocytes e
— Mastocytes atypiques (multilobulés, rm]ltlnuclees) et >

10% de mastocytes circulants ou >QO% de
mastocytes sur le myelogramme

q@%

s

OMS, 2001



