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Cet argumentaire a été élaboré par le centre de référence des mastocytoses Toulouse. Il a servi de
base a I'élaboration du PNDS Mastocytoses non-avancées chez 'adulte.

Le PNDS est téléchargeable sur la page du centre de référence CEREMAST sur le site internet du

CHU de Toulouse : https://www.chu-toulouse.fr/-mastocytoses-#art8719 et sur wwww.marih.fr
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Liste des abréviations

ALD Affection de Longue Durée

AMM Autorisation de Mise sur le Marché

PNDS Protocole National de Diagnostic et de Soins
OMS Organisation mondiale de santé

CEREMAST  Centre de référence des mastocytoses

MARIH Filiere maladies rares en immunohématologie

CRMR Centre de référence des maladies rares

EMC Encyclopédie médico chirurgicale

ITK Inhibiteur de tyrosiene kinase

MC Mastocytose cutanée

MCI Mastocytose cutanée isolée

TMEP Telangiectasia macularis eruptiva perstans

uUpP Urticaire pigmentaire

MS Mastocytose sytémique

MSI Mastocytose systémique indolénte

BMM Mastocytose systémique indolente sans Iésions cutanées
Prée-MS Pré-mastocytose systémique

SAMA Syndrome d’activation mastocytaire

MC_QoL Mastocytosis Quality of Life Questionnaire

DLQI Dermatology Life Quality Index

ISM-SAF Indolent Systemic Mastocytosis Symptom Assessment Form
AFFIRM Association de patients et pour la recherche dans les pathologies mastocytaires

ASSOMAST Association de patients avec mastocytose ou SAMA

Qadv Qualité de Vie

REMA Spanish Network on Mastocytosis
NICAS NIH Idiopathic Clonal Anaphylaxis Score
Ac Anticorps

CNR Centre national de référence

TAP Thoraco-abdomino-pelvien

IRM Imagerie par résonance magnétique
2-CdA Cladribine

PUVA Psoralene et rayons ultraviolets A

ITA Immunothérapie Allergénique

CTX Crosslaps

MDPH Maison départementale des personnes handicapées
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Préambule

Le PNDS sur les Mastocytoses non-avancées chez l'adulte a été élaboré selon la
« Méthode d’élaboration d’'un protocole national de diagnostic et de soins pour les
maladies rares » publiée par la Haute Autorité de Santé en 2012 (guide
méthodologique disponible sur le site de la HAS : www.has-sante.fr). Le présent
argumentaire comporte I'ensemble des données bibliographiques analysées pour la
rédaction du PNDS.

Méthode de travall

La méthode utilisée pour I'élaboration de ce protocole national de diagnostic et de
soins (PNDS) est celle des « Recommandations pour la pratique clinique » 1. Elle
repose, d’'une part, sur l'analyse et la synthése critique de la littérature médicale
disponible, et, d’autre part, sur I'avis d’'un groupe multidisciplinaire de professionnels

concernés par le théme du PNDS.

Rédaction du PNDS

L’élaboration du PNDS s’est faite sous la responsabilité d’'un coordonnateur, membre
du centre constitutif de Toulouse. Celui-ci a désigné un groupe de rédacteurs et a
constitué un groupe de travail multidisciplinaire indépendant. Ce groupe était
composé de professionnels de santé, ayant un mode d’exercice public représentatif

de I'ensemble du territoire national.

Ce Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS) est un référentiel de prise
en charge des patients qui présentent une mastocytose non-avancée chez 'adulte
déja diagnostiqué ou dont le diagnostic est suspecté. Tous les centres de
compétence et de référence du CEREMAST (voir maillage national sur le site MaRIH
www.marih.fr)  regroupant différentes spécialités médicales (dermatologie,
allergologie, rhumatologie, hématologie, médecine interne, biologie médicale) ont

participé a la réalisation du PNDS (voir annexe 2).
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Les centres de référence et de compétence ont été accrédités en 2006 par le
ministere francais de la santé et renouvelés en 2011 puis 2016 dans le cadre des

différents plans « maladies rares ».

Aprés analyse et synthése de la littérature médicale et scientifique pertinente, les
rédacteurs ont élaboré des propositions de prise en charge qu’ils ont soumises au
groupe d’experts multidisciplinaire. Celui-ci a discuté et amendé les propositions de
prise en charge par échanges de mails et au cours des visio-conférences ou e-

meeting.

A lissue de ces réunions, le PNDS a été adressé a I'ensemble du groupe de
relecture puis finalisé par le groupe de rédaction d’experts, réunis en comité restreint
6 fois en visioconférence ; le document finalisé aprés prise en compte de la relecture

a ensuite été adressé a la HAS.

Une nouvelle actualisation du PNDS suivant la méthodologie de 'HAS est d'ores et

déja prévue pour 'année 2025.
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Argumentaire

1

Titre 1 Stratégie de recherche bibliographique

1.1 Theme et objectifs du PNDS

L’objectif de ce protocole national de diagnostic et de soins (PNDS) est de décrire la

prise en charge diagnostique et thérapeutique et le parcours de soins des patients

adultes atteints de mastocytose non-avancée.

Ce travail répond notamment aux questions suivantes :

1. Quelle est I'épidémiologie des différents types de mastocytoses non-
avancées?

2. Quelles sont les données actuelles connues sur leur physiopathologie ?

3. Comment établir le diagnostic positif de mastocytose non-avancée ?

4. Quels en sont les diagnostics différentiels ?

5.Quelle est sa prise en charge multi-dimensionnelle (traitements
symptomatiques, traitement a visée dermatologiques, traitement a visée
rhumatologique, traitement a visée allergologique, traitement de fond de la
mastocytose) ?

6. Quelles sont les modalités de suivi ?

1.2 Stratégie de recherche

La mastocytose dite non-avancée a fait I'objet de nombreuses recomandations

internationales : 'argumentaire du PNDS repose sur celle de 2001, 2008 et 2017

pour les patients adultes :

Horny HP, Valent P. Diagnosis of mastocytosis: general histopathological
aspects, morphological criteria, and immunohistochemical findings. Leuk Res.
2001 ; 25 : 543-51.

Daniel A. Arber, Attilio Orazi, Robert Hasserjian, et al. The 2016 revision to the

World Health Organization classification of myeloid neopla Horny HP, Akin C,
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Metcalfe DD, et al. Mastocytosis (mast cell disease). In: Swerdlow SH, Campo
E, Harris NL, et al., eds. World Health Organization (WHO) Classification of
Tumours. Pathology & Genetics. Tumours of Haematopoietic and Lymphoid
Tissues. Lyon, France: IARC Press. ; 2008 : 54-63.sms and acute leukemia
Blood 2016 ; 127 : 2391-2405et 2008.

- Horny HP, Metcalfe DD, Akin C, et al. Mastocytosis. In: Swerdlow SH et al.,
eds.WHO Classification of Tumors of Hematopoietic and Lymphoid Tissues.
Lyon, France: International Agency for Research and Cancer (IARC) ; 2017 :
62-69.

Ces articles ont été complétés par une recherche personnelle bibliographique sur
Pubmed, sur la période de 2001 a 2022, par chaque expert du groupe rédactionnel
suivant chaque question et thématique spécifique (épidémiologie, physiopathologie,
diagnostic positif, diagnostics différentiels, prise en charge et modalité de suivi
(population adulte, en distinguant le genre, traitement médicamenteux). La recherche
bibliographique a ainsi été réalisée par groupe d’experts (biologistes, cliniciens) pour
chaque partie thématique du PNDS.

Les mots-clefs étaient : « mastocytosis », associé a leur thématique and « guidelines
», « physiopathology », « genetics », « treatment », ... Un certain nombre d’articles
pouvaient se recouper inévitablement et répondre a plusieurs thématiques («

guidelines » and « treatment » p.e).

La mise a jour de la littérature a ainsi été effectuée sur la base de données PUBMED
(revues de la littérature, cas cliniques et essais cliniques, recommandations de
bonnes pratiques). Les recommandations des bonnes pratiques et les consensus
nationaux publiées par les experts francgais depuis la mise en place du centre de
référence maladies rares (CRMR) CEREMAST, ont été sélectionnées et intégrées
dans la bibliographie du PNDS. L’argumentaire et la rédaction du PNDS prend ainsi
en compte le contexte francais avec ses spécificités et repose également sur ses

recommandations et consensus d’experts.

* date de début et fin de la recherche, bases de données, mots clés renseignés
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Tableau 1. Recommandations de bonne pratique

Auteur,

année,
référence,

pays

Coordination
Docteur MO
Chandesris,
interniste
hématologue,
CEREMAST,
Necker, Paris

2013

LIVRET « 100
QUESTIONS —
100
REPONSES »
SUR LA
MASTOCYTO
SE

DESTINE AUX
PATIENTS
ATTEINTS DE
MASTOCYST
OSE ET AUX
FAMILLES

France

Valent P, et al.
2017

Mastocytosis:
2016 updated
WHO
classification
and novel
emerging
treatment
concepts.
Blood. 2017;
129: 1420-
1427.

International

Objectif
Article en
francais
rédigé par
expert du
CEREMAST
décrivant la
CAT pour les
patients
attenits de
mastocytose
Recommanda
tions

internationale
s pour le
diagnostic, la
classification

et la prise en
charge des

patienst
atteints de
mastocytose

systémique

Stratégie de

recherche
bibliographi

(oui/non)*

Revue de la| Oui
littérature/gr

oupe

d’'experts
redactionnel

et groupe
d'expert de
relecture

Revue de la| Oui
littérature/gr

oupe

d’experts
redactionne

Recueil de
l'avis des
professionn

que els (non,
renseignée oui,
lesquels)

Recuell
de l'avis
des
patients
(non, oui)

Non

Non

Populations et
techniques (ou
produits)
étudiées

Patients atteints
de mastocytoses
et luers
entourage avec
plusieures
thématiques :
Mieux
comprendre la
mastocytose
Mieux
comprendrecom
ment se
manifeste une
Mastocytose
Mieux
comprendre
Mieux
comprendre
comment prendre
en charge une
Mastocytose
Mieux
comprendre
comment  vivre
avec une
mastocytose

Recomandations
pour le diagnstic
et la prise en

charge des
patients atteints
de MS

Résultats
(avec grade
des
recommandati
ons si
disponible)

Résultats et avis
d’'experts cité
dans le document

Résultats et avis
d’'experts cité
dans le document
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Tableau 2. Revues systématiq ues de la littérature

Auteur, année,
référence, pays

Meni C et al. 2015

Paediatric
mastocytosis: a
systematic review of
1747 cases. British
Journal of
Dermatology. 2015;
172: 642-651.
Francais

Pardanani A.

2016

Systemic mastocytosis
in adults: 2017 update

on diagnosis, risk
stratification and
management. Am J
Hematol. 2016; 91:
1146-1159.
Americain

Hartmann K et al. 2016

Cutaneous
manifestations in
patients with
mastocytosis:
consensus report of
the European

Competence Network
on Mastocytosis; the
American Academy of
Allergy, Asthma &
Immunology; and the
European Academy of
Allergology and
Clinical Immunology. J
Allergy Clin Immunol.
2016 ; 137: 35-45.

International

Valent P, et al. 2007
Standards and
standardization in

mastocytosis:
consensus statements
on diagnostics,
treatment
recommendations and
response criteria. Eur J
Clin Invest. 2007 ; 37 :
435-53.

International

Objectif

Consensus
internationals
pour le
diagnostic et
I'évolution de
la
mastocytose
chez I'enfant

Récomandati
ons
américaines
pour le
diagnostic, la
classification
et la prise en
charge  des
patienst
atteints de
mastocytose
systémique
Consensus
internationals
pour le
diagnostic de
la

mastocytose
cutanée
Consensus
internationals
pour le
diagnostic, le
treatment et

la réponse
thérapeutique
de patients
atteints de la
mastocytose

Stratégie

de

recherche
renseigné

e

(oui/non)*

oul
Pubmed

oul
Pubmed

oul
Pubmed

oul
Pubmed

Critéres
de
sélection
des
études

Consensu
s
internation
al

Consensu
S
internation
al

Consensu
S
internation
al

Consensu
S
internation
al

Population
s et
techniques
(ou
produits)
étudiées
Enfants
atteints  de
mastocytose

Population
adulte
atteinte  de
mastocytose

Enfants et
adultes

atteints  de
mastocytose

cutanée

Adultes
atteints  de
mastocytose

Criteres
d’évaluation

Consensus
international
Systéeme de
gradation en
niveaux de
preuve
(adopté par
I'HAS) Si
disponible

Consensus
international

Systeme de
gradation en
niveaux de
preuve
(adopté par
I'HAS) Si
disponible
Consensus
international
Systéeme de
gradation en
niveaux de
preuve
(adopté par
I'HAS) Si
disponible
Consensus
international

Systeme de
gradation en

niveaux de
preuve
(adopté par
I'HAS) Si
disponible

Résultats et

signification

Résultats

d’experts cités
dans article avec
grade des
recommandations
Résultats

d’'experts cités
dans article avec
grade des
recommandations
Résultats

d’experts cités
dans article avec
grade des
recommandations
Résultats

d’'experts cités
dans article avec
grade des
recommandations
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Tableau 2. Revues systématiq ues de la littérature

Auteur, année,
référence, pays

Ackerman A.B 1997
Histologic diagnosis of

inflammatory skin
diseases. An
algorithmic method
based on pattern
analysis (2nd ed.),

Williams and Wilkins,
Baltimore. 1997 : 877-
881.

International

Arock M, et al. 2015
KIT mutation analysis
in mast cell
neoplasms:
recommendations  of
the European
Competence Network

on Mastocytosis.
Leukemia. 2015;
29:1223-32.
international

Fuchs D, et al. 2021
Scoring the risk of
having systemic
mastocytosis in adult
patients with
mastocytosis in the

skin. The Journal of
Allergy and Clinical
Immunology: In
Practice. 2021; doi:
https://doi.org/10.101
6/i.jaip.2020.12.022.
International

Valent P, et al. 2001
Diagnostic criteria and

classification of
mastocytosis: a
consensus  proposal.

Leuk Res. 2001 ; 25 :
603-25.

International

Carter C M et al. 2019

Adverse reactions to
drugs and biologics in
patients with clonal
mast cell disorders: A
Work Group Report of

Objectif

Consensus
international
pour le
diagnostic de
la
mastocytose
cutanée

Consensus
international
pour la
recherche
génétique
chez
patienst
atteints de
mastocytose

les

Consensus

international

pour évaluer
le risque de
mastocytose
systémique

chez un
patient ayant
une atteinte
cutanée

Consensus
international
pour le
diagnostic et
la
classification
de la
mastocytose
chez I'adulte

Consensus
international
concernant
les effets
adverses de
traitements

Stratégie

de

recherche
renseigné

e

(oui/non)*

oul
Pubmed

Oui
Pubmed

Oui
Pubmed

oul
Pubmed

Oui
Pubmed

Critéres
de
sélection
des
études

Consensu
S
internation
al

Consensu
s
internation
al

Consensu
S
internation
al

Consensu
S
internation
al

Consensu
S
internation
al

Population
s et
techniques
(ou
produits)
étudiées
Patients
atteints  de
mastocytose
cutanée

Patiens
atteints de
mastocytose

Patients
atteints
intialement
d'une
mastocytose
cutanée

Patients
adultes
atteints  de
mastocytose

Patients
atteints
pathologie
mastocytaire

de

Criteres
d’évaluation

Consensus
international

Systéeme de
gradation en
niveaux de
preuve
(adopté par
I'HAS) Si
disponible

Consensus
international

Systéeme de
gradation en
niveaux de
preuve
(adopté par
I'HAS) Si
disponible

Consensus
international

Systeme de
gradation en
niveaux de
preuve
(adopté par
I'HAS) Si
disponible

Consensus
international

Systeme de
gradation en
niveaux de
preuve
(adopté par
I'HAS) Si
disponible
Consensus
international

Systeme de

gradation en
niveaux de
preuve

Résultats et

signification

Résultats

d’experts cités
dans article avec
grade des
recommandations
Résultats

d’experts cités
dans article avec
grade des
recommandations
Résultats

d’experts cités
dans article avec
grade des
recommandations
Résultats

d’'experts cités
dans article avec
grade des
recommandations
Résultats

d’'experts cités
dans article avec
grade des
recommandations
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Tableau 2. Revues systématiq ues de la littérature

Auteur, année,
référence, pays

the Mast Cells
Disorder Committee,
American Academy of
Allergy, Asthma &
Immunology. J Allergy
Clin  Immunol. 2019;
143:880-893.
Ameéricain

Dewachter P et al.
2009

Mastocytosis and

anaesthesia. Annales
Francaises

d'’Anesthésie et de
Réanimation. 2009 ;
28 : 61-73.

Francais

Femke Astra Bocca-
Tjeertes | and Van de

VenA.J. M. A

2021

Medical algorithm:
Peri-operative
management of

mastocytosis patients.
2021; 76: 3233-3235.

International
Valent P, et al.
2014
Refined diagnostic
criteria and

classification of mast
cell leukemia (MCL)
and myelomastocytic
leukemia (MML): a
consensus  proposal.
Ann Oncol. 2014 ; 25 :
1691-1700.

International

Souberbielle JC, et al.
2020

Vitamin D
Supplementation in
France in patients with

or at risk for
osteoporosis: Recent
data and new

practices. Joint Bone
Spine. 2020 ; 87 : 25-

Objectif

utilisés chez
les patients
atteints de
pathologie
mastocytaire

Récomandati
ons
francaises
pour la prise
en charge
peri-
opératoire
des patients
atteints de
mastocytose

Récomandati
ons
internationale
s pour la prise
en charge
peri-
opératoire
des patients
atteints de
mastocytose

Récomandati
ons
internationale
s pour le
diagnostic et
la
classification

de la
[éucemie a
mastocyte.

Consensus
concernant la
suplémentatio
nenVitD

Stratégie

de

recherche
renseigné

e

(oui/non)*

oul
Pubmed

oul
Pubmed

oul
Pubmed

oul
Pubmed

Critéres
de
sélection
des
études

Consensu
s francais

Consensu
S
internation
al

Consensu
s
internation
al

Consensu
s francais

Population
s et
techniques
(ou
produits)
étudiées

Patients
atteints de
mastocytose
et
necessiatnt
une
anestésie
générale

Patients
atteints  de
mastocytose
et
necessiatnt
une
anestésie

Patients
atteints de
léucemie a
mastocyte

Patients
atteints
d’'ostéoporo
se

Criteres
d’évaluation

(adopté par
I'HAS) si
disponible

Consensus
international

Systéeme de
gradation en
niveaux de
preuve
(adopté par
I'HAS) Si
disponible

Consensus
international

Systeme de
gradation en
niveaux de
preuve
(adopté par
I'HAS) Si
disponible

Consensus
international

Systéeme de
gradation en
niveaux de
preuve
(adopté par
I'HAS) Si
disponible

Consensus
international

Systeme de

gradation en
niveaux de
preuve
(adopté par
I'HAS) si
disponible

Résultats et

signification

Résultats

d’experts cités
dans article avec
grade des
recommandations
Résultats

d’'experts cités
dans article avec
grade des
recommandations
Résultats

d’experts cités
dans article avec
grade des
recommandations
Résultats

d’'experts cités
dans article avec
grade des
recommandations
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Tableau 2. Revues systématiq ues de la littérature

Auteur, année,
référence, pays

29.

Francais

Sturm GJ et al.

2018

EAACI guidelines on
allergen
immunotherapy:
Hymenoptera venom
allergy. Allergy. 2018 ;
73 :744-764.
International

Valent P et al

2020

Risk and management
of patients with
mastocytosis and
MCAS in the SARS-
CoV-2 (COVID-19)
pandemic: Expert

opinions. J Allergy Clin
Immunol. 2020 ; 146 :
300-306.

International

Objectif
de

Stratégie

recherche
renseigné

e

(oui/non)*

Guideline Ooul
concernant la pubmed
desensibilisati

on aux
hyménopeéres

oul
pubmed

Consenus
international
concernant la
vaccination
anti-COVID
des patients
atteints de
pathologie
mastocytaire

Critéres
de
sélection
des
études

Consensu
S
internation
al

Consensu
s
internation
al

Population
s et
techniques
(ou
produits)
étudiées

Patients
avec
allergies aux
hyménoptér
es

Vaccination
anti-COVID
des patients
atteints  de
pathologie
mastocytaire

* date de début et fin de la recherche, bases de données, mots clés renseignés

Criteres
d’évaluation

Consensus
international

Systeme de
gradation en
niveaux de
preuve
(adopté par
I'HAS) Si
disponible
Consensus
international
Systéeme de
gradation en
niveaux de
preuve
(adopté par
I'HAS) Si
disponible

Résultats et
signification

Résultats

d’'experts cités
dans article avec
grade des
recommandations

Résultats

d’experts cités
dans article avec
grade des
recommandations
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,
référence,
pays
Cohen S S,

et al.

2014
Epidemiolog
y of systemic
mastocytosis
in  Denmark.
Br J
Haematol.
2014 ; 166 :
521-8.
Danemark

Fradet M, et
al.

2019

Frequency of
isolated
cutaneous
involvement
in adult
mastocytosis
. a cohort
study. J Eur
Acad
Dermatol
Venereol.
2019 ; 33
1713-1718.
France

Barete S et
al.

2010
Systemic
mastocytosis
and bone
involvement
in a cohort of
75 patients.
Ann Rheum
Dis. 2010 ;
69 : 1838-41.

France

Degboe Y, et
al.

Objectif

Taux
d’incidence
de la
mastocytose
dans la
population
danoise

Fréquence
de la
mastocytose
cutanée
isolée et les
facteurs de
risque  de
MS

Fréquence
de [latteinte
osseusse
dans la
mastocytose

Description
de la

Méthodolog
ie, niveau
de preuve

Etude
rétrospective

Etude de
cohorte avec
160 patients
inclus

Etude de
cohorte

75 patients
Etude de
cohorte

Population

Population
atteints  de
mastocytose

548 adultes

Population
adulte
atteinte
d’'une
atteinte
cutanée de
mastocytose

Population
adulte
atteinte  de
mastocytose

Population
adulte

Interventi
on

Critéres de
jugement

Epidemiolo ' Prévalence

gie

Observatio
nnelle

Observatio
nnelle

Observatio
nnelle

de 9,59 pour
100 000

% de MCI
dans une
cohorte des
patients

avec atteinte
cutanée de
mastocytose

Identifier les
facteurs de
risque de la
présence
d'une MS

%
patients
avec
atteinte
ostéoporotiq
ue, de
fracture
osseusse et
d’ostéosclér
ose

de

une

%
patients

des

Résultats et
signification

Le sous-type de
mastocytose  le
plus courant était
la MS indolente (y
compris l'urticaire
pigmentaire) (n =
450 ; 82 %),
suivie de la MS
de sous-type
inconnu (n = 61 ;
11 %), la MS
associée a une
maladie
hématologique
clonale non
mastocytaire ( n =
24 ; 4 %), la Ms
agressive (n = 8 ;
2 %) et leucémie
a mastocytes (n =
5;1 %).

15.6% des
patients  présent
une MCI. Les

facteurs de risque
de MS sont la

prsence de la
mutation KIT
D816V  positive

dans la peau avec
un OR de 51,9 et
la présence d'un
taux de tryptase

médullaire >
50ug/L avec un
OR de 97.4.

31% des patients
avait une
ostéoporose
densitométrique,

17% des fract
ures  0sseusses
et 8%

d’ostéosclérose

40.4%
ont

patients
une
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, Objectif Méthodolog @ Population Interventi Critéres de Résultats et
année, ie, niveau on jugement signification
référence, de preuve
pays
2017 fréquence 89 patients  atteinte de avec ostéoporose
Prevalence  d¢ mastocytose ostéoporose | densitométrique
and risk | 'ostéoporos systémique et avec | et 28%
factors  for € et fracture fractures prsentaient  des
fragility osseuse lombaires et multiples fractures
fracture  in chez les les facteur osseuses.
systemic patients de risque de Les facteurs de
mastocytosis | atteints  de fracture risque de
. Bone. 2017 MS et osseuses fractures
105 : 219- idéntification osseuses ont été :
225. de facteurs le T-score fémoral
France de risque de bas, le niveau de
fractures tryptase
osseuses médullaire et
'age avancé au
moment du
diagnostic.
Severino- Description | Etude de Population | Observatio | La survie  15.7% des
Freire M et/ de la MS cohorte adulte nelle globale patients avec MS
al. sans 193 patients | atteinte  de des patients sans atteinte
2021 atteinte MS sans atteint Ccutanée sont
Isolated cutanee cutanée décédée pendant
bone marrow  &socciée asocciée et |la péride de suivi
mastocytosis chez 'adulte la difference (300 mois) et
may be entre la MS aucun patient
associated avec atteinte avec la MS avec
with reduced cutanée et atteinte cutanee
overall la MS sans associée.
survival. atteinte Un plus grand
Annals of cutanée nombre de déces
Hematology observés chez les
and patients MS sans
Oncology. atteinte  cutanée
2021 ;8 : 1- étaient liés a
3. une hémopathie
France associee a la
mastocytose.
La fréquence de
cette entité était
de 19,6%
Rebecca C Prévalence | Etude de Population | Epidemiolo | La 5% de la
Robey et al. de [I'Alpha- cohorte adultes avec | gique fréquence population
2020 tryptasémie 4283 certains de la | anglaise est
Hereditary héreditaire | personnes  symptomes mutation de | porteur d'uen
Alpha- justifiant I'Alpha- mutation sur le
Tryptasemia: lanalyse tryptasémie | géne de [I'Alpha-
UK génétique héréditaire | tryptasémie
Prevalence du géne dans la  héréditaire
and d’alpha population (TPSAB1)
Variability in tryptase anglaise
Disease
Expression.
JACI: In
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,
référence,
pays
Practice.
2020 ; 8
3549-3556
Angletaire

Hermine O et
al.

2008

Case-control
cohort study
of patients'
perceptions
of disability
in
mastocytosis
. PLoS One.
2008 ; 3
€2266.

France

Jendoubi F
et al.

2021

Cutaneous
mastocytosis
in adults with
a serum
tryptase level
< 20 ng mL:
why we
should
investigate
further. BJD.
2021 ; 185 :
pp430-465.

France

Casassus P
et al.

2002
Treatment of
adult
systemic
mastocytosis
with
interferon-

Objectif

Evaluation
de
I'handicap
percu  par
les patients
et lié a la
mastocytose

Evaluation
de la
présence de
MS  parmi
les patients
ayant une
atteinte
cutanée et
un taux de
tryptase
sérique
inferieure a
20 pg/l

Eficacité et
la tolérence
de

I'intérferon
alpha pour
les patients
atteints de
MS

Méthodolog
ie, niveau
de preuve

Etude cas-

contrble

Etude de

cohorte

Etude de

phase 2

Population Interventi
on

363 Cohorte

patients

atteints de

mastocytose

s et 90

témoins

164 patients | Cohorte

avec une
MS et
atteinte
cutanée
asocciée

20 patients | Etude de
atteints phase 2
d'une MS et

traités  par

intérféron

alpha

Critéres de
jugement

Examiner
l'incapacité
autodéclaré
e et l'impact
des
symptdmes
sur la qualité
de vie des
patients
atteints  de
mastocytose

Idéntifier le
% des
patients

aatteints de
MS et avec
un taux de

TS inferieur
a 20ugl/l,
voire des
patients
ayant un
taux de
tryptase
sérique
dans la
limite de la
normale
Efficacité et
la tolérence
du
traitement
par
intérféron
alpha

Résultats et
signification

Les
atteints
mastocytose
souffrent de plus
de symptdbmes et
d'une plus grande

patients
de

incapacité qu'on
ne le pensait
auparavant. La

mastocytose peut
donc étre sous-
diagnostiquée et
que les
symptdbmes  des
formes indolentes
de mastocytose
pourraient étre
davantage dus a
la libération
systémique de
médiateurs qu'a la
charge
mastocytaire.

27% des patients
avec une MS
avaient un taux
de trypatse
sérique < 20ug/l
et 15% des
patienst avaient
une tryptase
sérique inferieur a
la limite
supérieure de la
normale

13 patients ont eu
un effet partial ou
minor sur les
symptomes
d’activation
mastocytaire
apres 6 mois du
traitement. Pas de
modification de
linfiltrat
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,
référence,
pays
alpha: results
of a

multicentre
phase Il trial
on 20
patients. Br J
Haematol.
2002 ; 119 :
1090-7.
France

Lortholary O
et al.

2017

Masitinib  for
treatment of
severely
symptomatic
indolent
systemic
mastocytosis
: a
randomised,
placebo-
controlled,
phase 3
study. The
Lancet. 2017
http://dx.doi.
0rg/10.1016/
S0140-
6736(16)314
03-9.
International
Akin C et al.
2020

PIONEER: A
Randomized,
Double Blind,
Placebo
Controlled,
Phase 2
Study of
Avapritinib in
Patients with
Indolent  or
Smoldering
Systemic
Mastocytosis
with
Symptoms
Inadequately
Controlled

Objectif

Evaluation
du masitinib
dans la MS
indolente

Evaluation
d’avapritinib
dans la MS
indolente et
smoldering

Méthodolog
ie, niveau
de preuve

Population

Interventi
on

Etude phase | 135 patients | Etude

3

Etude
phase 2

ont

été thérapeuti
inclus dans | que phase

cette étude |3

atteints
MS

de 39 patients Etude

de | thérapeuti
que

indolente ou  phase 2
smoldering

de

Critéres de
jugement

Efficacité et
la tolérence
du masitinib
chez les
pateints
atteints
MS
indolente

de

Efficacité et

la tolérence
de
I'avapritinib
chez les
patienst
atteints de
MS
indolente ou
smoldering

Résultats et
signification

mastocytaire
médullaire.

35% des patients
ont présenté une

depression
comme effet
adverse

Une réponse

cumulée de 18,7
% dans le critere
d'évaluation
principal par
rapport a 7,4 %
pour le placebo.
Les événements
indésirables
graves les plus
fréquents étaient
la diarrhée (trois
patients [4 %]
contre un [2 %])
et l'urticaire (deux
[3 %] contre
aucun), et aucune
toxicité
potentiellement
mortelle n'est
survenue.

Réduction a 16
sem du traitement
de symptomes
cutanés chez
47,4% des
patients, des
symptomes
neuro-cognitifs
chez 47,4%
patients et
symptomes
gastro-intéstinales
chez 52% des
patients.
Réduction
significative de la
masse
mastocytaire a 16
sem évalué par

des
des
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,
référence,
pays

with

Standard
Therapy.
American
Academy of
Allergy
Asthma and
Immunology
Annual
Meeting

2020 ;
https://live-
blueprintmed
icines.panthe
onsite.io/wp-
content/uplo
ads/2020/03/
Blueprint-
Medicines-
AAAAI-2020-
Avapritinib-
SM-
Presentation.
pdf
International

Van Anrooij
B et al

2018

Midostaurin
in  patients
with indolent
systemic
mastocytosis
: An open-
label phase 2
trial. J
Allergy Clin
Immunol.
2018 ; 142 :
1006-
1008.e7.

Pays-Bas

Objectif

Evaluation Etude

de la | ouverte
midostaurin | de phase 2

e dans la
MS
indolente

Méthodolog
ie, niveau
de preuve

Population

Interventi

on

20 patients  Etude
aynt une MS | thérapeuti
indolente

que
phase 2

Critéres de
jugement

Efficcaité et
la tolérence
de la
midostaurin
e chez les
patients
atteints  de
MS
indolente

Résultats et
signification

des marquers
objectifs comme
le taux de la
tryptase sérique,
linfiltrat

mastocytaire
médullaire et la
cahrge allélique
D816V dans le
sang.

95 % des patients
restent dans
I'‘étude, sans
interruption  pour
cause d'El

Aucun ElI de
grade 23 n'est
survenu dans la
cohorte de 25 mg

QD

A la semaine 12 il
avait 75% des
patients avec une
réduction des
symptomes.

A la semaine 24 il
avait un taux de
38% de réduction
de sévérité des

symptomes.
Le taux de
tryptase  sérique

avait diminué a la
sem 4 de 36,0 a
15.5 pg/L.

Les effects
adverses les plus
communs étaient
les nausées (80
%), les maux de
téte (50 %) et le

diarrhée (35 %) ;
tous les effect
adverses étaient
de grade 1 a 2.
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Annexe 1. Recherche documentaire et sélection des

articles

Recherche documentaire

Sources consultées

Bases de données : CEREMAST Toulouse

Sites internet : PubMed

Période de recherche

2020 — mai 2022

Langues retenues

Anglais, Francais

Mots clés utilisés

Mastocytosis, indolent  systemic  mastocytosis,
cutaneous mastocytosis, mast cell activation syndrome,
hereditary alpha tryptasemia and

Guidelines

Recommendations

Epidemiology

Mutation

Diagnosis

Prognosis

Vaccination

Treatment

Nombre d’'études recensées
Entre 2001 et 2022
(par mots clés avec doublons

Mastocytosis, indolent systemic mastocytosis, cutaneous
mastocytosis, mast cell activation syndrome, hereditary
alpha tryptasemia and

inévitables) Guidelines 3
Recommendations 12
Epidemiology 3
Mutations 8
Diagnosis 10
Prognosis 19
Vaccination 2
Treatment 24

Nombre d’'études retenues 54

La majorité des études ont été retrouveées et analysées dans les différents consensus
internationaux et nationaux depuis 2001 par les experts suivant les systemes de gradation
en niveaux de preuve. Les études recensées par mots clés entre 2001 et 2022 comportent
des doublons inévitables ce qui ne pose aucun probléme particulier dans le cadre de notre

travail car elles ont été analysées indépendamment suivant la méme méthodologie par

chacun des experts.
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Criteres de sélection des articles

Selon le type de la publication et le theme traité.

Recommandations internationales : articles de consensus

> Recommandations de bonnes pratiques

> Articles en anglais ou en francais

> Nous avons utilisé le systeme de gradation en niveaux de preuve adopté par 'HAS

> https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2013-

O6/etat_des_lieux_niveau_preuve_gradation.pdf

Les mastocytoses dites non-avancées ayant fait 'objet de nombreuses recommandations
internationales depuis 2001 pour le diagnostic et la prise en charge, réactualisées en 2008
et 2017, nous avons souhaité sélectionner les articles qui nous semblaient les plus
exhaustifs ou les plus pertinents publiés entre 2001 et 2022, concernant les thématiques
spécifiqgues de ce PNDS (la prise en charge des différentes populations et leur spécificité
notamment). En matiere de recommandations nous avons séléctioné un article de 1997
parce qu’il s'agit d'une recommandation d’'un expert de [l'histologie cutanée, le Dr

Ackerman AB, un article important pour le diagnostic de la mastocytose cutanée.

Pour les études cliniques, nous ne les avons pas détaillées ici, étant déja prises en
compte et explicitées dans les difféerentes recommandations et consensus des experts
internationaux ainsi que dans les consensus des experts francais du CEREMAST.

Nous avons détaillé la derniere étude réalisée en France sur l'utlisation de la Cladribine
dans la mastocytose chez l'adulte. Nous avons également détalillé les deux études
réalisées en France sur l'utilisation d’Omalizumab chez les patients atteints de pathologie

mastocytaire.
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Annexe 2. Liste des participants

Ce PNDS a été coordonné par le Dr. Cristina Livideanu, Centre de référence des
mastocytoses, CHU de Toulouse, sous I'égide de la filiere de santé maladies rares MARIH

(Maladies Rares Immuno-Hématologiques).

Les participants a sa réalisation sont les suivants :

Groupe multidisciplinaire rédactionnel :

* Pr Michel Arock, Biologiste Médical, CRMR Pitie-Salpétriere Paris ;
» Dr Stéphane Barete, Dermatologue, CRMR Pitié-Salpétriere Paris ;
e Pr Ghandi Damaj, Hématologue, CCMR Caen ;

* Pr Olivier Hermine, Hématologue, CRMR Necker, Paris ;

e Dr Cristina Livideanu, Dermatologue, CRMR Toulouse ;

* Dr Julien Rossignol, Hématologue, CRMR Necker, Paris.

Groupe de relecture multidisciplinaire

Pr Karine Briot, Rhumatologue Cochin, Paris ;

Dr Quentin Cabrera, Hématologue, Réunion ;

Dr Yannick Degboé, Rhumatologue, Toulouse ;

Dr Laurent Frenzel, Hématologue Necker, Paris ;

Pr Caroline Gaudy, Dermatologue Marselille ;

Dr Clément Gourguechon, Hématologue, Amiens ;
Pr Laurent Guilleminault, Allergologue, Toulouse ;
Pr Mohamed Hamidou, Interniste, Nantes ;

Dr Cyrille Hoarau, Allergologue, Tours ;

Dr Rose-Marie Javier, Rhumatologue, Strasbourg,
Pr David Launay, interniste, Lille ;

Dr Edwige Le Moeul, Interniste, Rennes,

Dr Claire Mailhol, Allergologue, Toulouse ;

Pr Carle Paul, Dermatologue, Toulouse ;

Pr Angéle Soria, Dermato-allergologue, Hopital Tenon, Paris ;
Dr Ewa Wierzbicka Hainaut, Dermatologue, Poitiers.
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Gestion des intéréts déclarés

Tous les participants a I'élaboration du PNDS : « Mastocytoses non-avancées chez
'adulte ». ont rempli une déclaration d’'intérét disponible sur le le site internet de la filiere

www.marih.fr

Les déclarations d’intérét ont été analysées et prises en compte, en vue d’éviter les
conflits d’intéréts, conformément au guide HAS « Guide des déclarations d'intéréts et de
gestion des conflits d’intéréts » (HAS, 2010).

Modalités . de concertation du groupe de travall
multidisciplinaire

Des multiples échanges de mails et de conversations théphoniques ont eu lieu entre
janvier 2021 et juin 2021 entre divers membres du groupe rédactionnel (période COVID) ;
par la suite des échanges de mails et des échages téléphoniques avec le comité de
relecture ont été réalisées entre juin 2021 et déc 2021 (période COVID). Une
visioconférence ou e-meeting a été organisé en April 2022 avec la finalisation du

document.
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