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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 la santé 

ICC International consensus classification 

CEREMAST Centre de référence des mastocytoses 

MARIH Filière maladies rares en immunohématologie 

CRMR Centre de référence des maladies rares 

ECNM European Competence Network on Mastocytosis 

ITK Inhibiteur de tyrosine kinase 

MC Mastocytose cutanée 

TMEP Telangiectasia macularis eruptiva perstans 

UP Urticaire pigmentaire 

MS Mastocytose systémique 

MSI Mastocytose systémique indolente 

BMM Mastocytose systémique indolente sans lésions cutanées 

MS-Av Mastocytose systémique avancée 

LM Leucémie à mastocytes 

MSA Mastocytose systémique agressive 

MS-AHM Mastocytose systémique associée à une hémopathie maligne 

MC_QoL Mastocytosis Quality of Life Questionnaire 

ASSOMAST 
Association de patients avec mastocytose ou syndrome d’activation 

mastocytaire 

QdV Qualité de Vie 

REMA 
Red Española de Red Española de Mastocitosis (centre de référence 

espagnole des mastocytoses) 

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 

MDPH Maison départementale des personnes handicapées 

HαT Hyper alpha tryptasémie héréditaire 

SAMA Syndrome d’activation mastocytaire 
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Guide dédié aux médecins traitants 

 

Les mastocytoses systémiques avancées 

Les mastocytoses constituent un groupe hétérogène de maladies hématologiques 

caractérisées par la prolifération et à l’accumulation de mastocytes pathologiques dans un ou 

plusieurs organes, ainsi que par leur activation (dégranulation) non contrôlée responsable d’une 

libération anarchique de médiateurs mastocytaires dans le sang. Ce sont des maladies 

auparavant considérées comme très rares, mais dont la prévalence actuelle est estimée à 1/3500 

personnes. Initialement intégrées parmi les syndromes myéloprolifératifs, les mastocytoses sont 

à présent individualisées de ces derniers dans les classifications internationales. 

La clonalité des mastocytoses est en lien avec une mutation acquise «gain de fonction» 

sur le gène KIT codant pour le récepteur KIT transmembranaire à activité tyrosine-kinase. Cette 

mutation est présente chez plus de 90% des patients et est de type D816V dans la majorité des 

cas. 

Chez l’enfant, la mastocytose est le plus souvent cutanée et très rarement systémique. 

Elle peut débuter très tôt dans la vie (parfois dès la naissance) et régresse dans au moins 60% 

des cas à l’adolescence. Chez l’adulte, les formes systémiques sont de loin les plus fréquentes, 

caractérisées par l’accumulation de mastocytes pathologiques dans un ou plusieurs tissus ou 

organes extra-cutanés, le plus souvent la moelle osseuse, mais parfois aussi d’autres organes 

comme le tube digestif, la rate, le foie et/ou les ganglions. Les mastocytoses systémiques (MS) 

se présentent parfois sans atteinte cutanée, même si celle-ci est le plus souvent présente. Parmi 

les mastocytoses systémiques, environ 90% des cas sont de type non avancé (c’est-à-dire avec 

une évolution en général indolente) mais peuvent être à l’origine de symptômes chroniques et 

handicapants. Dans environ 10% des cas, les mastocytoses systémiques sont dites de type 

avancé (MS-Avancées) et sont associées à un plus mauvais pronostic. Parmi celles-ci on 

distingue la MS agressive (MSA), la leucémie à mastocytes (LM) et la MS associée à une autre 

hémopathie maligne (MS-AHM), telle par exemple qu’une leucémie myélomonocytaire 

chronique (LMMC), un syndrome myélodysplasique (SMD), un syndrome myéloprolifératif 

(SMP) ou une leucémie aiguë myéloïde (LAM). Leur diagnostic repose sur une approche 

multidisciplinaire combinant la clinique, l'histopathologie, les examens biologiques et la 

génétique moléculaire. 
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Présentations cliniques 

Les manifestations cliniques des MS-avancées englobent à la fois des signes communs 

avec les MS-non avancées (voir PNDS mastocytoses non avancées : https://www.has-

sante.fr/upload/docs/application/pdf/2022-07/pnds_mastocytoses_non_avancees.pdf) et des 

signes spécifiques aux formes avancées. 

 

Signes cliniques communs avec les MS non avancée 

Atteinte cutanée de la MS 

● Les MS-Avancées peuvent se manifester par la présence de lésions cutanées de type 

maculo-papules multiples pigmentées et inflammatoires plus ou moins étendues, parfois 

groupées en plaques et placards. Le signe de Darier est souvent présent et caractéristique 

: il consiste en un gonflement avec accentuation de l’érythème après quelques minutes 

(2 à 3 min) suite au frottement d’une ou plusieurs lésion(s) pigmentée(s). Le phénotype 

clinique de ces lésions consiste en des maculo-papules soit de couleur homogène, 

chamois, chair, marron foncée et/ou rouge-violacée de taille variable (monomorphes ou 

polymorphes (taille et aspect variable)), soit érythémateuses et parsemées de 

télangiectasies. Les lésions peuvent être localisées (par exemple dans les plis) ou 

étendues sur l’ensemble du tégument. Le visage, les zones palmo-plantaires, génitales 

ou le cuir chevelu sont rarement atteints. Elles peuvent être prurigineuses.  

Signes d’activation mastocytaire 

 Même si ces symptômes sont moins fréquents dans les MS-Avancées comparativement 

aux MS-non avancées, des signes d’activation mastocytaire peuvent être observés, incluant 

l’anaphylaxie sévère. Les patients peuvent présenter :  

● Des manifestations cutanées préférentiellement : prurit, éruption érythémateuse, 

bouffées vaso-motrices, flush… 

● Des signes digestifs : douleurs abdominales, reflux, diarrhées…   

● Des signes ORL: rhinite chronique, encombrement nasal… 

● Des signes respiratoires : bronchospasme, toux chronique… 

● Des signes urinaires : pollakiurie, cystalgies… 

● Des anaphylaxies idiopathiques plus ou moins sévères pour lesquelles aucun      

allergène n’est retrouvé. 
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● Des anaphylaxies liées aux venins d’hyménoptères. 

● Une ostéoporose précoce et/ou des fractures vertébrales à basse énergie (faible 

traumatisme) sans facteurs de risque classiques d’ostéoporose. 

 

Signes cliniques et biologiques en faveur d’une MS-Avancée 

 

● Une altération de l’état général avec perte de poids >10% sur les 6 derniers mois. 

● Des diarrhées chroniques sévères avec un syndrome de malabsorption digestive et hypo-

albuminémie. 

● Des organomégalies : hépatomégalie avec perturbation du bilan hépatique et/ou  ascite, 

hypertension portale,     splénomégalie avec hypersplénisme (à l’origine de cytopénies)...  

● Des cytopénies: anémie, thrombopénie, leucopénie, agranulocytose fébrile…. 

● Des signes en faveur d’une hémopathie associée: hyperleucocytose, blastes circulants, 

myélémie, une monocytose chronique inexpliquée….  

 

Diagnostic positif de mastocytose systémique avancée 

Le diagnostic de MS-Avancée repose sur les critères de l’OMS et de l’ICC publiés en 2022. 

Il doit tout d’abord reposer sur la présence des critères de MS, soit : 

1. Une biopsie ostéomédullaire mettant en évidence le critère diagnostique majeur à savoir       

la présence d’un infiltrat dense multifocal de mastocytes de ≥ 15 mastocytes agrégés, et du 

critère mineur cytologique (25% des mastocytes fusiformes, dégranulés). Nota bene : 

l’infiltrat peut aussi être identifié dans des biopsies de tissus extra-cutanés. 

 

2. Un myélogramme (aspiration de la moelle osseuse) montrant : 

a. A l’examen cytologique, au moins 25% des mastocytes de cytologie anormale - 

fusiformes, dégranulés - parmi l’ensemble des mastocytes identifiables. 

b. A l’examen immuno-phénotypique (en cytométrie de flux) ou immuno-histochimique, 

des mastocytes exprimant le CD2 et/ou le CD25 et/ou le CD30. 

c. La présence d’une mutation activatrice du gène KIT. La mutation KIT D816V est la 

plus fréquente et est retrouvée dans plus de 90% des cas de MS. Cette recherche doit 

se faire par ASO-qPCR ou par droplet digital PCR (ddPCR) à partir d’ADN extrait de 

la moelle osseuse (technique consensuelle en Europe, quantitative avec un seuil de 
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détection de 0,01%). La recherche de la mutation KIT D816V peut être effectuée sur 

d’autres organes comme le foie, le tube digestif ou tout autre organe interne infiltré. La 

recherche de la  mutation KIT par technique Next Generation Sequencing (NGS) n’est 

pas recommandée en pratique en raison de sa faible sensibilité, sauf en cas de négativité 

de la recherche de la mutation KIT D816V par les techniques les plus sensibles. En 

effet, quelques patients atteints de MS avancée peuvent présenter une mutation de KIT 

dans une autre position que la position 816, qui pourra être identifiée par NGS si la 

charge allélique de cette mutation est suffisante (> 2%). 

 

3. Un dosage de la tryptase sérique basale en dehors d’une réaction anaphylactique supérieur 

à > 20 µg/L. Il s’agit d’un critère diagnostique mineur de mastocytose systémique. Le taux 

est à mettre en perspective en fonction de la présence d’une duplication ou amplification de 

l’allèle alpha du gène TPSAB1 responsable du phénotype d’HαT à rechercher si l’on 

souhaite ajuster le taux de tryptase (présente chez 5-7% de la population générale). Ce 

critère n’est pas applicable s’il existe une hémopathie myéloïde associée. 

 

 Après avoir confirmé le diagnostic de MS, le diagnostic de MS avancée est retenu si au 

moins une des conditions suivantes est retrouvée :  

(i) des critères de gravités (C-Findings ou critères C)  

(ii) et/ou le critère de la leucémie à mastocyte (infiltration par >20% de l’ensemble des 

cellules médullaires par des mastocytes anormaux au myélogramme) et/ou (iii) le 

diagnostic d’une hémopathie maligne associée. 

 

Les C-findings sont les suivants : 

a. Une ou plusieurs cytopénie(s) : PNN <1 G/L, taux d’hémoglobine <10 g/dL, et/ou 

plaquettes <100 G/L. 

b. Hépatopathie : ascite et enzymes hépatiques élevées ± hépatomégalie ou cirrhose      

± hypertension portale. 

c. Splénomégalie palpable avec hypersplénisme ± perte de poids ± hypoalbuminémie 

d. Manifestations gastro-intestinales : malabsorption digestive avec hypoalbuminémie 

et perte de poids >10 kg. 

e. Manifestations osseuses: ostéolyse de grande taille (≥2 cm) avec fracture 

pathologique non liée à de l’ostéoporose ± douleurs osseuses. 
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Prise en charge de la mastocytose 

 
La prise en charge des mastocytoses avancées dépend du sous-type de la maladie ainsi 

que des facteurs pronostiques de la mastocytose et de l’éventuelle hémopathie maligne associée. 

Cette prise en charge comprend :  

- Des mesures de précaution générales liées à la mastocytose. 

- Un traitement symptomatique des éventuels signes d’activation mastocytaire  

- Un traitement étiologique de la mastocytose. Il aura pour objectif d’augmenter 

l’espérance de vie, voire de guérir le patient en cas d’allogreffe de cellules souches 

hématopoïétiques (allo-CSH). Les seuls traitements étiologiques ayant une autorisation 

de mise sur le marché dans les MS-Avancées sont la midostaurine et l’avapritinib, des      

inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK), actifs sur le mutant KIT D816V. 

 

Précautions générales 

 

Les patients doivent être informés de certaines attitudes, afin d’éviter les poussées de 

dégranulation mastocytaire ou, plus grave encore, les anaphylaxies. Ces précautions ne sont ni 

strictes, ni exhaustives et doivent s’adapter au cas par cas. Une attention particulière doit être 

portée aux facteurs déclenchants. Ainsi, il est utile d’éviter l’association de plusieurs facteurs 

pouvant favoriser la dégranulation des mastocytes, comme certains médicaments, les exercices 

physiques intenses et les variations thermiques brutales lorsque ceux-ci ont été, dans le passé, 

à l’origine d’un épisode de dégranulation mastocytaire chez le patient. 

 

Les réactions d’hypersensibilité aux médicaments sont plus fréquentes chez le patient 

avec mastocytose avancée, et tous les types de médicaments peuvent être source de réaction 

anaphylactique, mais une contre-indication stricte n’est posée qu’en présence de réaction 

antérieure pour un patient donné. 

 

Certains médicaments doivent faire l’objet d’une attention plus particulière, sans être 

nécessairement contre-indiqués : AINS et morphiniques notamment. Les interventions 

chirurgicales programmées sous anesthésie générale nécessitent des précautions particulières. 

Elles sont actuellement codifiées : prémédication adéquate, éviction au maximum des facteurs 

physiques pouvant stimuler une dégranulation mastocytaire (par exemple: différence de 

température, friction…), choix des anesthésiques les moins histamino-libérateurs, monitorage 
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soigneux visant à traiter précocement toute hypotension. Des recommandations anesthésiques 

de la Société Française d’Anesthésie Réanimation (SFAR) ont été publiées par Dewachter P, et 

al, et par Inger Femke Astra Bocca-Tjeertes et Annick A. J. M. Van de Ven. 

 

Il est important que les patients aient sur eux une carte spécifique mentionnant le 

diagnostic de mastocytose, les coordonnées du médecin référent et la prise en charge en cas 

d’urgence (dont la chirurgie urgente). A ce titre, une carte CEREMAST de la filière Maladies 

Rares en Immuno-Hématologie (MARIH) est disponible pour les patients atteints de 

mastocytose. 

 

Une information du patient devra être réalisée pendant la consultation et sera renforcée 

par l’accès au guide numérique « 100 questions-100 réponses sur les mastocytoses » disponible 

sur le site MARIH :  

https://marih.fr/documentation/informations_utiles_aux_patients/documentation_utile_mastoc

ytoses/). Si possible, un plan d’éducation thérapeutique sera proposé au patient.  

 

Enfin, en cas d’urgence médicale, un guide sur Orphanet est disponible pour les 

médecins non-spécialisés :  

https://marih.fr/actualites/mise_en_ligne_fiche_orphanet_urgences_mastocytoses/ 

 

Traitement symptomatique 

 

Les mastocytoses, qu’elles soient avancées ou non avancées, peuvent être à l’origine de 

symptômes chroniques et/ou ponctuels mais récidivants liés à une activation mastocytaire 

inadaptée. La prise en charge de ces signes potentiellement handicapants nécessite souvent un 

traitement symptomatique en association avec le traitement étiologique. L’ensemble de la prise 

en charge symptomatique est la même que décrite dans le PNDS pour les MS-non-avancées 

chez l’adulte. 

Les antihistaminiques anti-H1 (pas d’AMM dans cette indication) de 2ème génération, 

parfois associés aux anti-H2 (pas d’AMM dans cette indication) selon leur disponibilité, 

constituent la pierre angulaire des thérapeutiques de première ligne pour bloquer les récepteurs 

cellulaires activés par l’histamine. Les anti-H1, de préférence de 2ème génération (dites non-     

sédatifs) sont efficaces surtout sur les flushs et le prurit. 

 Les anti-H2 sont quant à eux surtout efficaces sur les manifestations digestives. 

https://marih.fr/documentation/informations_utiles_aux_patients/documentation_utile_mastocytoses/
https://marih.fr/documentation/informations_utiles_aux_patients/documentation_utile_mastocytoses/
https://marih.fr/actualites/mise_en_ligne_fiche_orphanet_urgences_mastocytoses/
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Les inhibiteurs de la pompe à protons (pas d’AMM dans cette indication) peuvent être proposés 

de manière ponctuelle, notamment lorsqu’il existe une inefficacité des anti-H2. 

Les inhibiteurs des leucotriènes (montelukast) (pas d’AMM dans cette indication) 

peuvent agir sur le prurit, les signes ORL et respiratoires, les poussées vasomotrices mais aussi 

en cas de pollakiurie liée à une cystite interstitielle.  

Le stabilisateur de membrane mastocytaire (cromoglycate disodique) est uniquement 

disponible sous forme de préparation magistrale. Aux doses de 100 ou 200 mg, en 3 ou 4 prises 

par jour avant les repas, il peut améliorer les symptômes digestifs et les signes systémiques 

déclenchés par l’alimentation. Il constitue un complément utile dans la prise en charge 

symptomatique, en particulier chez les patients réfractaires aux traitements antihistaminiques 

seuls. 

Tout patient avec mastocytose systémique doit avoir une trousse d’urgence contenant 

deux stylos d’adrénaline (épinéphrine) auto-injectables, d’administration en intra-musculaire, 

du fait du risque élevé d’anaphylaxie doit être prescrite au patient. Le patient doit être éduqué 

à son utilisation et doit l’avoir toujours à portée de main, y compris dans des environnements 

perçus comme même en milieu qui lui paraît médicalisés, comme chez son médecin traitant ou 

lors d’un examen radiologique. La prescription doit être renouvelable. Le stylo se conserve à 

température ambiante (<25°C). La dose est de 0,15 mg entre 8 et 25 kg, de 0,3 mg entre 25 et 

si le poids est < 60 kg et de ou 0,5 mg si celui-ci est > 60 kg. En cas d’état de choc, le patient 

et/ou son entourage doit/doivent être en mesure d’administrer une injection le plus rapidement 

possible, et la renouveler 10 minutes plus tard, si nécessaire. 

L’omalizumab, un anticorps monoclonal recombinant dirigé contre les 

immunoglobulines E (IgE), peut réduire le nombre de réactions anaphylactiques, idiopathiques 

ou inexpliquées en particulier chez les patients atteints de mastocytose systémique ayant ce type 

de manifestations non contrôlées par les antihistaminiques, ou les stabilisateurs de mastocytes 

(comme le cromoglycate). 

 

Traitement étiologique 

 

Le traitement étiologique des MS-Avancées a pour objectif de diminuer l’infiltration 

mastocytaire pathologique afin d’augmenter la survie des patients, voire d’obtenir une guérison 

en cas d’allo-CSH. La prise en charge d’une éventuelle hémopathie maligne associée doit être 

prise en considération dans la décision thérapeutique. Elle nécessite une prise en charge 

spécifique en hématologie qui ne sera pas détaillée dans ce PNDS. 
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Le 1er médicament ayant obtenu une AMM dans les MS-Avancées est la midostaurine. 

Ce médicament est un ITK qui cible le récepteur KIT et est actif sur la mutation la plus 

fréquemment détectée dans les MS (KIT D816V). Tous les sous-types de MS-Avancées peuvent 

répondre à ce traitement mais la MSA est la forme qui répond le mieux au long cours. Le 

traitement peut poser des problèmes de tolérance, particulièrement au niveau digestif, avec des 

nausées et vomissements fréquents. Un traitement antiémétique prophylactique est donc 

souvent nécessaire en association. Un 2ème ITK a obtenu plus récemment une AMM ; il s’agit 

de l’avapritinib. Cet ITK est plus spécifique de la mutation KIT D816V que la midostaurine. 

Les études ont montré des réponses prolongées avec l’avapritinib dans les différents sous-types 

de MS-Avancées, bien que les patients avec MS-AHM semblent présenter un risque de rechute      

plus élevé que les autres. La tolérance digestive du médicament est bien meilleure. Cependant 

le traitement peut être à l’origine de thrombopénie et d’hémorragie. Une surveillance rigoureuse 

clinique et biologique (numération des plaquettes de façon régulière) est donc nécessaire, tout 

particulièrement lors des premiers mois de traitement.  

Enfin, l’allogreffe de cellules souches hématopoïétiques reste le seul traitement 

potentiellement curatif des MS-Avancées. La greffe doit être proposée aux patients en fonction 

du type de maladie, de la ligne thérapeutique, du niveau de réponse au traitement 

médicamenteux et du terrain, incluant l’âge et les comorbidités. Ainsi, dans la LM, l’allo-CSH 

doit être envisagée dès la 1ère ligne thérapeutique après avoir obtenu la meilleure réponse, alors 

que dans les MSA, elle n’est envisagée qu’en cas de mauvaise réponse aux 2 ITK utilisés 

successivement. Enfin, dans les MS-AHM, elle sera recommandée en 1ère ou 2ème ligne 

thérapeutique en fonction du pronostic de la mastocytose et de l’hémopathie maligne associée. 

Dans tous les cas, une discussion en RCP nationale mastocytose est hautement recommandée 

pour optimiser la prise en charge du patient. 

 

 

 

 

  



 

 

Guide dédié aux médecins spécialistes 

Introduction 

L’objectif de ce protocole national de soins (PNDS) est de présenter aux professionnels 

de santé la prise en charge optimale actuelle et le parcours de soins d’un patient adulte atteint 

de mastocytose dite avancée : mastocytose systémique agressive, mastocytose systémique 

associée à une hémopathie maligne et leucémie à mastocytes (1–5). Les mastocytoses 

regroupent un ensemble de pathologies hématologiques caractérisées par une accumulation 

et/ou prolifération de mastocytes atypiques dans un ou plusieurs organes. La prévalence est en 

augmentation avec le temps, probablement en rapport avec un meilleur diagnostic (6–10). 

Parmi les mastocytoses, les formes avancées représentent 5-10% des cas. 

Ce PNDS et la liste des actes et prestations (LAP) qui lui est adjointe peuvent servir de 

référence au médecin traitant (médecin traitant : médecin désigné par le patient auprès de la 

Caisse primaire d’assurance maladie) en concertation avec le médecin spécialiste notamment 

au moment d’établir le protocole de soins conjointement avec le médecin conseil et le patient, 

dans le cadre des affections ALD-30 (hémopathies malignes). 

Le PNDS a pour but d’homogénéiser la prise en charge et le suivi de la maladie afin 

d’améliorer la survie globale, la survie sans progression de la maladie, et la qualité de vie des 

patients et de leur entourage. 

Le PNDS ne peut cependant pas envisager tous les cas spécifiques, toutes les 

comorbidités, toutes les particularités thérapeutiques, protocoles de soins hospitaliers, etc. Il ne 

peut pas revendiquer l’exhaustivité des conduites de prise en charge possibles, ni se substituer 

à la responsabilité individuelle du médecin vis-à-vis de son patient. Ce protocole reflète 

cependant la démarche essentielle de prise en charge d’un patient atteint de mastocytose, et sera 

mis à jour en fonction de la validation de données nouvelles. 

L’annexe bibliographique élaborée par le centre de référence est disponible sur le site 

internet web de la filière MaRIH (maladies rares en immuno hématologie), www.marih.fr 

 

 

 

 

http://www.marih.fr/


 

 

Évaluation initiale 

L’examen clinique initial doit rechercher les éléments nécessaires au diagnostic de 

mastocytose, aux signes de gravité ainsi que le dépistage des comorbidités. 

 

Objectifs principaux 

● Éliminer un diagnostic différentiel (Annexe 1) 

● Confirmer le diagnostic de mastocytose systémique 

● Confirmer le diagnostic de forme avancée de mastocytose 

● Confirmer le diagnostic d’une éventuelle hémopathie maligne 

● Rechercher des comorbidités éventuelles 

● Évaluer le pronostic évolutif de la maladie 

● Poser les indications thérapeutiques

 

Professionnels impliqués 

Le plan de traitement du patient atteint de mastocytose avancée est sous la responsabilité 

de médecins spécialistes des pathologies mastocytaires (hématologues, internistes, 

dermatologues, rhumatologues, allergologues) : spécialistes hospitaliers appartenant à un centre 

de référence, à un centre de compétence ou à leurs réseaux de correspondants (voir le site 

MARIH : www.marih.fr). 

Les autres professionnels de santé pouvant intervenir dans la prise en charge sont : 

- Le médecin traitant référent ; 

- Tout autre spécialiste dont l’avis est nécessaire en fonction du tableau clinique (gastro-

entérologue, cardiologue, urologue, neurologue et psychiatre) ; 

- Le pharmacien : délivrance des médicaments, préparations magistrales, recherche des risques 

d’interactions médicamenteuses ; 

- L’infirmier(ère) libéral(e) ou hospitalière ; 

- Le diététicien(ne) formé(e) à la pathologie ; 

- Le kinésithérapeute, souvent impliqué dans la prise en charge ; 

http://www.marih.fr/
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- Le psychologue ; 

- L’assistante sociale.

 

Interrogatoire des patients 

Il devra préciser : 

● Les antécédents:  

➔ Personnels chirurgicaux et médicaux (fractures vertébrales, ostéoporose d’étiologie non 

précisée et/ou fractures de basses énergie, hémopathies malignes), terrain atopique... 

➔ Familiaux de mastocytose, d’anaphylaxie. 

➔ Gynécologiques avec entre autres la présence d’une endométriose, le type de 

contraception (en particulier si un traitement tératogène est envisagé)... 

➔ Anaphylactiques: l’interrogatoire devra préciser tous les médicaments, aliments ou 

situations ayant occasionné des signes d’allergie ou d’anaphylaxie : éruption 

urticarienne, exanthème, angioœdème, malaise, dyspnée, bronchospasme, troubles 

digestifs, hypotension et choc, arrêt cardiaque. Il faudra rechercher systématiquement 

l’existence d’une anaphylaxie associée aux piqûres d’hyménoptères (guêpes, abeilles, 

bourdon, frelon voire certaines espèces de fourmis) ou d’autres insectes, aux 

anesthésiques généraux, aux aliments ainsi que les co-facteurs présents lors de ces 

réactions (variation de température chaud/froid, alcool, AINS, aspirine, effort physique, 

stress…). En cas de réaction décrite par le(a) patient(e), il faudra prévoir une 

consultation avec un allergologue pour différencier une allergie vraie (menaçant le 

pronostic vital) d’une activation mastocytaire non-spécifique (non grave), afin de 

déterminer les mesures d’éviction appropriées. L'allergologue fera selon les cas des tests 

allergologiques: prick-tests,  tests intradermiques, parfois test de réintroduction…. 

● Les signes généraux: asthénie; amaigrissement… 

● L’impact sur la qualité de vie (Annexe 2, MC-QOL) (11) 

 

 

 

 

  



 

 

Examen clinique des patients  

Il est nécessaire de préciser les différents symptômes et leur date d’apparition : 

● Poids, performance status selon l’OMS, température, tension artérielle, pouls  

● Ascite 

● Hépatomégalie, splénomégalie, adénopathie 

● Syndrome hémorragique 

● Foyer infectieux 

● Signes de fracture/tassement vertébral 

● Atteinte cutanée de la MS (2,3,5,13): Les MS-Avancées peuvent se manifester par des 

lésions cutanées de type maculo-papules multiples pigmentées et inflammatoires plus 

ou moins étendues, parfois groupées en plaques et placards (14). Le signe de Darier est 

souvent présent et caractéristique : il consiste en un gonflement avec accentuation de 

l’érythème après quelques minutes (2 à 3 min) suite au frottement d’une ou plusieurs 

lésion(s) pigmentée(s) avec un abaisse-langue. Le phénotype clinique de ces lésions 

consiste soit en des maculo-papules de couleur homogène, chamois, chair, marron 

foncée et/ou rouge-violacée de taille variable (monomorphes ou polymorphes (taille et 

aspect variable)), soit en des maculo-papules érythémateuses parsemées de 

télangiectasies. Les lésions peuvent être localisées (par exemple dans les plis) ou 

étendues sur l’ensemble du tégument. Elles atteignent rarement le visage, les zones 

palmo-plantaires, génitales ou le cuir chevelu. Elles peuvent être prurigineuses. Un 

dermographisme, non spécifique, peut être présent en dehors des lésions pigmentées et 

devra être recherché (20%). 

 

Recherche de signes d’activation mastocytaire (2,3,5,13) 

Le mastocyte peut être activé par des phénomènes IgE médiés (réactions allergiques spécifiques 

menaçant le pronostic vital) ou par des phénomènes non IgE médiés (non spécifiques). 

Lorsqu’il est activé, le mastocyte libère des médiateurs chimiques contenus dans des 

granulations, comme l’histamine ou la tryptase. Ces épisodes sont dénommés dégranulation ou 

activation mastocytaire. 

Même si les symptômes d’activation mastocytaire sont moins fréquents dans les MS-Avancées 

que dans les MS-non avancées, les signes d’activation mastocytaire sont à rechercher:      



 

 

      

● Les signes cutanés, très fréquents : prurit, éruption érythémateuse, bouffées vaso-

motrices. 

● Les signes digestifs : douleurs abdominales, reflux gastro-oesophagien, diarrhées, 

nausées, vomissements                

● Les signes ORL: rhinite chronique, encombrement nasal                

● Les signes respiratoires: hyperréactivité bronchique, toux chronique                     

● Les signes urinaires: pollakiurie, cystalgies. 

● Les signes d’anaphylaxie, typiquement très sévères à prédominance cardiovasculaire, 

de type syncope, sans manifestation cutanée associée, et pouvant conduire à une 

syndrome coronarien aigu (Syndrome de Kounis) ou au décès. Il faudra plus 

particulièrement rechercher les réactions suite à une piqûre d'hyménoptère ou des 

malaises inexpliqués pouvant traduire une anaphylaxie idiopathique sans facteur 

déclenchant retrouvé.  

● Une ostéoporose précoce et/ou des fractures vertébrales à basse énergie (faible 

traumatisme) sans cause classique d’ostéoporose, et des ostéocondensations qui sont 

décrites dans 10% des cas. 

 

 

 

  



 

 

Signes cliniques et biologiques en faveur des MS-Avancées (4) 

 

● Altération de l’état général avec perte de poids >10% sur les 6 derniers mois. 

● Des diarrhées chroniques sévères avec un syndrome de malabsorption digestive et hypo-

albuminémie. 

● Une organomégalie : hépatomégalie et/ou splénomégalie pour les plus fréquentes. 

● Une ascite et/ou des signes d’hypertension portale, souvent associé     s à des anomalies 

du bilan hépatique (cholestase anictérique). 

● Des signes d’insuffisance médullaire (syndrome anémique, aplasie fébrile, signes 

hémorragiques) avec mise en évidence à la NFS de cytopénies (anémie, thrombopénie, 

leucopénie) ou des mastocytes circulants. 

● Des signes en faveur d’une hémopathie associée (hyperleucocytose, présence de blastes 

circulants, myélémie, monocytose chronique inexpliquée).  

 

Examens d’imagerie et endoscopique 

Les examens d’imagerie réalisés dans le cadre de la prise en charge d’une mastocytose 

systémique avancée ont pour objectif de mettre en évidence (i) les C-findings, (ii) les 

complications éventuelles et (iii) les comorbidités (15–22). Certains doivent être faits de façon 

systématique, d ‘autres en fonction des signes cliniques:   

● Examens systématiques:  

Le scanner TAP aura pour objectif de mettre en évidence des signes d’hépatopathie, 

d’hypertension portale, d’organomégalie, d’adénopathie. 

Le scanner osseux corps entier aura pour objectif de rechercher des lésions spécifiques 

de mastocytose (ostéocondensation, lésions ostéolytiques) et d’éventuelles 

complications. 

L’ostéodensitométrie pour rechercher une ostéoporose associée, complication classique 

des mastocytoses en règle générale. 

● Examens en fonction des signes cliniques  

L’IRM du rachis peut être utile pour identifier l’infiltration mastocytaire médullaire et 

documenter des complications de tassement vertébraux. 



 

 

La gastroscopie et la coloscopie avec des biopsies étagées devant des diarrhées 

chroniques avec malabsorption. 

Le TEP scanner n’a pas d’intérêt dans le diagnostic de la mastocytose avancée en dehors 

de la recherche de diagnostic différentiel. Un hypermétabolisme intense peut être 

retrouvé au niveau de lésions de type sarcome mastocytaire. 

 

Anatomo-cyto-pathologie (23–31) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1 : Morphologie normale et pathologique du mastocyte. Tiré de: “General 

histopathological aspects Mastocytosis. Diagnosis 

of mastocytosis: general histopathological aspects, morphological criteria, and 

immunohistochemical findings.” (24) 

 

Les morphologies des mastocytes physiologiques et pathologiques sont bien décrites:  

● Cellule normale: ronde, avec des granulations bien visibles qui remplissent le 

cytoplasme et masquent un noyau rond ou ovalaire (Figure 1).  

● Plus la cellule est indifférenciée, plus sa morphologie sera atypique avec une perte des 

granulations et des projections cytoplasmiques (spindle-shape). On verra alors:  

Des mastocytes atypiques de type I, aspect typique des proliférations mastocytaires 

 

https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.proxy.insermbiblio.inist.fr/11377679/
https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.proxy.insermbiblio.inist.fr/11377679/
https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.proxy.insermbiblio.inist.fr/11377679/


 

 

clonales mais non présent      universellement.  

Des mastocytes de type II (promastocytes) sont de taille augmentée avec un noyau 

bilobé et indenté.  

Puis dans les formes les plus indifférenciées, on observe des blastes métachromatiques 

avec un haut rapport nucléo-cytoplasmique, quelques granulations métachromatiques et 

une chromatine lisse.  

 

Il existe une certaine corrélation anatomo-cyto-clinique avec, dans les formes les moins 

avancées ou peu agressives, des mastocytes plutôt différenciés (type I) et dans les formes 

agressives, des mastocytes plutôt de type II (promastocytes), ou même avec un aspect 

cytologique proche des blastes métachromatiques dans le cadre des leucémies à mastocytes. 

 

L’infiltration médullaire des mastocytes se présente également sous plusieurs formes: 

● Infiltration de type 1 correspondant au critère diagnostique majeur, marquée par la 

présence d’agrégats granulomatoïdes de ≥ 15 mastocytes. 

● Infiltration de type 2 est une infiltration diffuse de mastocytes lâches. 

● Infiltration de type 3 qui représente une infiltration mixte.  

 

La présentation histologique est variable selon les individus et selon les sous-types de 

mastocytoses. Ainsi, dans la mastocytose systémique indolente, les agrégats mastocytaires 

multifocaux ne sont retrouvés que dans 63% des cas, soulignant que le critère majeur n’est pas 

un critère indispensable au diagnostic. Le diagnostic repose alors uniquement sur les critères 

mineurs. 

 

Immunophénotypage (32,33) 

Les mastocytes anormaux peuvent exprimer les marqueurs CD2 et/ou CD25 et/ou 

CD30. Ces expressions constituent un critère mineur pour l’OMS 2022 et l’ICC 2022 (34,35). 

Le CD25      est considéré comme le marqueur le plus spécifique pour identifier les mastocytes 

néoplasiques, du moment où le CD2 est d’expression variable. Il a une sensibilité de 92%, une 

spécificité de 100%, une valeur prédictive positive de 100% et une valeur prédictive négative 

de 66%. 

Le CD30 ne faisait pas partie des critères diagnostiques jusqu’à leur dernière révision en 2022. 

Des études récentes ont montré que le CD30 est exprimé chez environ 80% des patients atteints 



 

 

de mastocytose systémique, tous types confondus, sans qu’aucune corrélation immuno-clinique 

n’ait été établie avec son expression.  

Il existe enfin quelques rares cas de mastocytose avec un phénotype bien différencié (well-

differentiated systemic mastocytosis WDSM) qui se distinguent par une absence d’expression 

aberrante du CD2 ou du CD25, une expression fréquente du CD30 et qui sont associés à des 

mutations de KIT, en dehors du codon 816, ou bien par l’absence de mutation de KIT (KIT WT) 

et qui présentent, a priori, une sensibilité accrue à l’Imatinib.  

 

Tryptase 

Les mastocytes physiologiques présentent in vivo différents niveaux d’activation et les 

mécanismes activateurs de la sécrétion des médiateurs mastocytaires ne sont pas encore tout à 

fait élucidés. Parmi les médiateurs mastocytaires, la tryptase est un des marqueurs les plus 

importants sur le plan diagnostique (36–41). La tryptase est secrétée de manière continue par 

les mastocytes normaux et pathologiques (tryptase sérique basale) et est ainsi un reflet de la 

quantité de mastocytes tumoraux. Une augmentation de la tryptase après un épisode 

anaphylactique (tryptase per critique) permet de documenter la dégranulation mastocytaire. Un 

taux de tryptase sérique basale > 20 µg/l est un critère mineur de diagnostic de mastocytose 

selon l’OMS.  

La tryptasémie basale est par ailleurs augmentée dans l’alpha-tryptasémie héréditaire (HαT : 

hereditary α-tryptasemia), un polymorphisme génétique autosomique dominant      relativement 

commun (de l’ordre de 5-7% dans la population occidentale) (42,43). La HαT est 

significativement plus fréquente chez les patients avec des troubles mastocytaires clonaux que 

dans la population générale (12% à 20% en fonction des séries) (44). En cas d’HαT, il est 

proposé d’ajuster le taux de tryptase sérique basale de la façon suivante : diviser la tryptase 

basale par 1 + le nombre de copies supplémentaires du gène codant pour alpha-tryptase. 

Les niveaux de tryptase basale varient considérablement selon les sous-groupes de 

mastocytoses systémiques. Les formes avancées de mastocytoses (MSA, MS-AHM et LM) 

présentent une proportion significativement plus élevée de patients avec un taux de tryptase très 

élevé (> 200 µg/L). En revanche, certaines études rapportent que le taux de tryptase peut être 

inférieur à 20 µg/L chez 30 % des patients, bien qu'il dépasse généralement le seuil diagnostique 

chez 96 % des patients atteints d'ASM.  Les taux de tryptase peuvent enfin être augmentés dans 

d’autres néoplasies myéloïdes (leucémie aiguë myéloïde, leucémie myéloïde chronique et      

syndromes myélodysplasiques), ainsi que dans l’insuffisance rénale chronique terminale ou 



 

 

encore le syndrome coronarien aigu.  

Par conséquent, un taux de tryptase élevé n’est pas synonyme obligatoirement de mastocytose 

(ainsi qu’un taux normal de tryptase sérique basale n’élimine pas la mastocytose). Par ailleurs, 

le taux de tryptase ne constitue pas un critère diagnostic mineur dans les cas de MS-AHM 

compte tenu de son élévation dans certaines hémopathies myéloïdes. 

 

Biologie moléculaire 

Mutations du gène KIT 

Le KIT (aussi appelé CD117) est un récepteur membranaire à activité tyrosine kinase 

de type III exprimé par les mastocytes, les progéniteurs hématopoïétiques, les cellules 

germinales, les mélanocytes, les cellules interstitielles de Cajal du tractus digestif. KIT est 

impliqué dans toutes les étapes du développement mastocytaire normal, dans l’hématopoïèse, 

dans la gamétogénèse, dans la mélanogénèse et dans la régulation de la motilité gastro-

intestinale. L’expression de KIT diminue au fil de la différenciation des progéniteurs 

hématopoïétiques en cellules matures de toutes les lignées, à l’exception des mastocytes qui 

gardent un haut niveau d’expression membranaire de KIT. L’interaction entre KIT et son 

ligand, le stem-cell factor (SCF) est impliquée dans la régulation de la prolifération, de la 

maturation de l’adhésion, la chimiotaxie, l’activation et la survie cellulaire.  

La présence d’une mutation activatrice du codon 816 ou dans une autre région critique de KIT 

est un critère mineur dans les deux classifications OMS 2022 et ICC 2022 (45–53). Plus de 50 

mutations différentes ont été décrites au cours des mastocytoses: la mutation D816V est la plus 

fréquente et est retrouvée dans >90% des cas de mastocytoses systémiques selon les séries, les 

méthodes de détection et le tissu étudié (sang, peau ou      moelle osseuse), indépendamment 

du sous type de SM (54–56).  

En routine clinique, la recherche d’une mutation de KIT s’effectue soit par ASO-qPCR soit par 

ddPCR, qui sont les techniques les plus sensibles (sensibilité pour la détection de la charge 

allélique de 0.01%-0.1%). 

Des études de biologie moléculaire utilisant le tri cellulaire ont démontré que la présence extra-

mastocytaire d’une mutation de KIT, correspondant à une atteinte multi-lignée hématologique, 

est plus fréquente dans les mastocytoses avancées (MSA et LM). Dans ces cas, le mutant de 

KIT est retrouvé dans les polynucléaires, les lymphocytes et les monocytes. Par ailleurs, il a été 

confirmé que l’implication multi-lignée par le KIT mutant est associée à un mauvais pronostic 

en termes de survie. 



 

 

De plus, l’absence de mastocytes circulants dans la majorité des cas de mastocytoses 

systémiques avancées (à l’exception de la leucémie mastocytaire) indique que la détection 

d’une charge allélique de KIT (variant allele frequency, VAF) dans le sang reflète une présence 

extra-mastocytaire de la mutation KIT. Il a ainsi été montré qu’une VAF KIT D816V ≥ 1-2 % 

dans le sang périphérique est corrélée à une implication multi-lignée par ce mutant de KIT. 

 

Mutations additionnelles et cytogénétique 

Bien que KIT muté soit la signature moléculaire de la mastocytose systémique, et que 

le mutant D816V active de façon constitutive, ligand-indépendante le récepteur, des études 

effectuées chez des souris transgéniques pour cette mutation montrent que le récepteur muté 

n’est capable d’induire à lui seul qu’un phénotype mastocytaire de croissance lente, non 

agressive. De plus, la mutation KIT n’est pas indispensable à la survenue d’une mastocytose, 

puisqu’elle n’est pas retrouvée dans toutes les formes de mastocytose, aussi bien dans la 

mastocytose cutanée que dans les formes leucémiques. Ces données suggèrent que la présence 

d’autres évènements oncogéniques additionnels pourrait expliquer l’hétérogénéité de la 

mastocytose systémique, et notamment l’existence de formes avancées. 

Ainsi, dans les formes de mastocytoses avancées, on retrouve des mutations additionnelles chez 

> 90% des patients, les plus fréquentes étant TET2, SRSF2, ASXL1, RUNX1, JAK2, N/KRAS 

(55,57–67).  Ces mutations, qui sont impliquées dans le splicing de l’ARN, la méthylation de 

l’ADN, les modifications de la chromatine, la régulation de la transcription ou la transduction 

des voies de signalisation intracellulaire, sont des mutations retrouvées dans les hémopathies 

myéloïdes et peuvent expliquer l’évolution des mastocytoses avancées. 

La présence de ces mutations peut être associée à un mauvais pronostic, en particulier pour 

ASXL1, SRSF2 et RUNX1 (panel S/A/R) avec un impact significatif sur la médiane de survie. 

Ainsi, Jawhar et al. ont montré une médiane de survie non atteinte, de 3,9 ans et de 2,7 ans 

selon la présence de 0, 1 ou ≥ 2 mutations (p-value < 0,0001) dans le panel S/A/R chez une 

cohorte de 70 patients avec mastocytose systémique avancée. 

Dans le cas des MS-AHM, les mutations additionnelles retrouvées peuvent également être 

spécifiques de l’AHM (transcrit BCR::ABL1 dans les MS-LMC ou FIP1L1-PDGFRA dans les 

MS-CEL, par exemple). 

Enfin, des anomalies cytogénétiques sont parfois retrouvées et sont associées à un plus mauvais 

pronostic (68).  



 

 

Diagnostic positif de mastocytose systémique avancée 

Le diagnostic de MS-Avancée repose sur les critères de l’OMS ou de l’ICC publiés en 2022 

(34,35). Il est confirmé tout d’abord par la présence des critères de MS après réalisation d’un 

bilan comprenant : 

1. Une biopsie ostéomédullaire à la recherche du critère diagnostique majeur (infiltrats denses 

multifocaux de mastocytes de ≥ 15 mastocytes agrégés retrouvés après coloration immuno-

histologique de la tryptase ou du CD117) et du critère mineur cytologique (25% des 

mastocytes fusiformes, dégranulés) ; 

 

2. L’aspiration de la moelle osseuse pour : 

a. Examen cytologique (myélogramme) à la recherche d’au moins 25% des mastocytes 

de cytologie anormale - fusiformes, dégranulés - parmi l’ensemble des mastocytes 

identifiables ; 

b. Examen immuno-phénotypique (en cytométrie de flux) ou immuno-histochimique 

sur lame de biopsie à la recherche de mastocytes exprimant le CD2 et/ou le CD25 

et/ou le CD30 

c. La recherche d’une mutation activatrice du gène KIT. La mutation D816V est la 

plus fréquente et est retrouvée dans plus de 90% des cas de MS. Cette recherche 

doit se faire par ASO-qPCR ou par droplet (ddPCR) à partir d’ADN extrait de la 

moelle osseuse (technique consensuelle en Europe, quantitative avec un seuil de 

détection de 0,01%). La recherche de la mutation KIT D816V peut être effectuée 

sur d’autres organes comme le foie, le tube digestif ou tout autre organe interne 

infiltré. La recherche de mutation KIT par technique Next Generation Sequencing 

(NGS) n’est pas recommandée en pratique en raison de sa faible sensibilité ; 

 

3. Dosage de la tryptase sérique basale en dehors d’une réaction anaphylactique. Un taux > 20 

µg/L est un critère diagnostique mineur de mastocytose systémique. Le taux est à mettre en 

perspective en fonction de la présence d’une duplication ou amplification de l’allèle alpha 

du gène TPSAB1 responsable du phénotype d’HαT. IL faut le rechercher si on veut ajuster 

le taux de tryptase (présente chez 5-6% de la population générale, https://bst-

calculater.niaid.nih.gov/)). Ce critère est non valable en cas d’hémopathie maligne associée. 

 

Le diagnostic de MS repose sur la présence du critère majeur avec au moins un critère mineur 

https://bst-calculater.niaid.nih.gov/)).
https://bst-calculater.niaid.nih.gov/)).


 

 

ou bien en présence d’au moins 3 critères mineurs (à noter que le critère majeur manque dans 

environ 1/3 des diagnostics de MS).  

Après avoir confirmé le diagnostic de MS, le diagnostic de MS avancée est retenu si au moins 

une des conditions suivantes est retrouvée : présence (i) des critères de gravité (C-Findings) 

et/ou (ii) critères de leucémie à mastocyte (infiltration par >20% de l’ensemble des cellules 

médullaires par des mastocytes anormaux au myélogramme) et/ou (iii) diagnostic d’une 

hémopathie maligne associée (69). 

 

Les C-Findings sont les suivants : 

a. Une ou plusieurs cytopénie(s): PNN < 1 G/L, taux d’hémoglobine <10 g/dL, et/ou 

plaquettes PLT <100 G/L. 

b. Hépatopathie: ascite et enzymes hépatiques élevées ± hépatomégalie ou cirrhose ± 

hypertension portale. 

c. Splénomégalie palpable avec hypersplénisme ± perte de poids ± hypoalbuminémie. 

d. Manifestations Tractus gastro-intestinales: malabsorption digestive avec 

hypoalbuminémie et perte de poids >10 kg. 

e. Manifestations osseuses: ostéolyse de grande taille (≥2 cm) avec fracture 

pathologique non liée à de l’ostéoporose ± douleurs osseuses 

 

Classification OMS et ICC 2022 de la mastocytose 

 

 Les classifications OMS et ICC sont globalement les mêmes pour les sous-types de 

mastocytoses, à l’exception de la mastocytose médullaire (Bone Marrow Mastocytosis), qui 

n’est retenue que par la classification OMS, et qui présente des caractéristiques cliniques 

propres puisque ces patients sont particulièrement à risque de développer de l’ostéoporose 

précoce et des réactions anaphylactiques graves notamment aux venins d’hyménoptère. Les 

mastocytoses systémiques sans atteinte cutanée, mais avec un taux de tryptase > 125 µg/L 

(après ajustement en cas d’HαT) et/ou avec un B-Finding (voir Annexe 3) sont toujours 

considérées comme des mastocytoses systémiques indolentes. 

Ces classifications distinguent différents types de mastocytoses systémiques (Tableau 1 

et 2) : bone marrow mastocytosis (mastocytose médullaire), indolent systemic mastocytosis 

(MSI, mastocytose systémique indolente), smoldering systemic mastocytosis (MSS, 

mastocytose systémique en évolution lente), aggressive systemic mastocytosis (MSA, 



 

 

mastocytose systémique agressive), systemic mastocytosis with an associated hematologic 

neoplasm (MS-AHM, mastocytose systémique avec néoplasie hématologique associée) et mast 

cell leukemia (LM, leucémie à mastocytes, la forme la plus agressive). Les sous-types MSA, 

MS-AHM et LM forment le groupe des mastocytoses dites avancées « MS-Avancées » et sont 

caractérisés par un pronostic péjoratif.  

Tableau 1 : Critères OMS 2022 pour le diagnostic de mastocytoses non avancées (adapté de 

Valent et al. Hemasphere 2021) 

Sous type de mastocytose non avancée 

Mastocytose médullaire pure ou isolée 

Aucune lésion cutanée 

Aucun(s) critère(s) B 

Aucun(s) critère(s) C 

Tryptase sérique basale <125 µg/L 

Aucun infiltrat dense de SM dans un organe extramédullaire 

Aucun critère de LM 

Aucun critère d’hémopathie maligne associée 

MSI typique 

Lésions cutanées typiques 

Aucun ou un seul B finding 

Aucun C finding 

Aucun critère de LM 

Aucun critère de MS-AHM 

MSI sans lésions cutanées 

Aucune lésion cutanée 

Aucun ou un B finding et/ou : 

Tryptase sérique basale ≥125 ng/mL et/ou : 

Infiltrats denses de MC dans un organe extramédullaire 

Aucun C finding 

Aucun signe/critère de LM 

Aucun signe/critère de MS-AHM 

MSS (MS en évolution lente) 

Deux ou trois B findings 



 

 

Aucun C finding 

Aucun signe/critère de LM 

Aucun signe/critère de MS-AHM 

MC = mastocytes ; MSI = mastocytose systémique indolente ; LM = leucémie à mastocytes ; 

MS = mastocytose systémique ; MS-AHM = mastocytose systémique associée à une 

hémopathie maligne ; MSS = mastocytose systémique en évolution lente ; B-findings = voir 

annexe 3. 

 

Le groupe MS-AHM est particulièrement hétérogène et il est à présent impératif de spécifier le 

composant mastocytaire (par ex : MS médullaire-AHM, MSI-AHM, MSS-AHM, MSA-AHM, 

etc.) ainsi que le composant AHM (MS-LMMC, MS-TE etc.). Les formes MSA peuvent être 

catégorisées en fonction de l’évolution d’une précédente MS (secondaire) ou bien de novo 

(primaire). Enfin, les LM sont catégorisées en fonction de la présence ou non de C-Findings 

(LM aiguë ou LM chronique, respectivement) et la présence ou non de >10% mastocytes 

circulants dans le sang (formes leucémiques ou aleucémiques, respectivement) (70). 

 

Tableau 2 : Critères OMS 2022 pour le diagnostic de mastocytose avancée (adapté de Valent 

et al. Hemasphere 2021) 

Catégorie Sous-variante Caractéristiques clés définissant 

(Critères) 

MS-AHM   

  MS médullaire-AHM Selon la variante de MS : Critères 

de l’OMS (critères consensuels) 

pour les variantes de MS 

  MSI-AHM  

  MSS-AHM  

  MSA-AHM  

  LM-AHM  

Selon la AHM:   

  MS avec AHM myéloïde Critères de l’OMS pour le type de 

AHM myéloïde 

  (MS-LMMC, MS-LAM, …)  



 

 

  MS avec AHM lymphoïde Critères de l’OMS pour le type de 

AHM lymphoïde 

  (MS-LAL, MS-MM, …)  

MSA  Selon une néoplasie des mastocytes 

(MC) antérieure : 

  MSA primaire Aucune MS antérieure connue 

  MSA secondaire MS antérieure (MS médullaire, 

MSI, MSS,…) 

LM  Selon une néoplasie des MC 

antérieure : 

  LM primaire Aucune maladie des MC antérieure 

connue 

  LM secondaire MS antérieure (MS médullaire, 

MSI, MSS,…) 

Selon les atteintes 

organiques: 

  

  LM chronique Aucun(s) critère(s) C 

  LM aiguë Un ou plusieurs C finding 

Selon l'atteinte 

sanguine: 

  

  LM aléucémique MC <10 % des leucocytes sanguins 

  LM leucémique MC ≥10 % des leucocytes sanguins 

AHM = hématologique maligne associée; LAL = leucémie aiguë lymphoblastique; LAM = 

leucémie aiguë myéloïde; MSA = MS agressive; LMMC = leucémie myélomonocytaire 

chronique; MSI = mastocytose systémique indolente; LM = leucémie à mastocytes; MM = 

myélome multiple; MS = mastocytose systémique; MSS = mastocytose systémique à évolution 

lente; OMS = Organisation mondiale de la santé. 

  



 

 

Prise en charge thérapeutique 

Objectifs 

Compte tenu du mauvais pronostic des MS-Avancées comparativement aux MS-non-

avancées, l’objectif primaire de la prise en charge est d’augmenter la survie globale des patients 

tout en améliorant leur qualité de vie (1–3,5).  

 

Le traitement a pour objectifs : 

- L’augmentation de la survie globale et sans progression 

- L’amélioration des symptômes et de la qualité de vie des patients ; 

- La limitation des effets indésirables très fréquents liés à la durée prolongée de prise des 

traitements symptomatiques.

 

Proposition de prise en charge thérapeutique 

 

Précautions générales 

Certains conseils doivent être donnés aux patients afin d’éviter les poussées de 

dégranulation mastocytaire ou, plus grave encore, les anaphylaxies. Ces conseils      ne sont ni 

strictes, ni exhaustifs et doivent s’adapter au cas par cas. Une attention particulière doit être 

portée aux facteurs déclenchants.  

Ainsi, il faut éviter l’association de plusieurs facteurs pouvant favoriser la dégranulation des 

mastocytes comme certains et médicaments, les exercices physiques intenses et les variations 

thermiques brutales lorsque ceux-ci ont été, dans le passé, à l’origine d’un épisode de 

dégranulation mastocytaire chez le patient. En cas de choc anaphylactique antérieur confirmé, 

il faut prescrire au patient une trousse d’urgence contenant 2 stylos d’adrénaline (épinéphrine) 

auto-injectables, en intramusculaire. Le patient doit toujours l’avoir à portée de main (même en 

milieu qui lui paraît médicalisé, comme chez son médecin traitant ou lors d’un examen 

radiologique). Il doit être prescrit en double exemplaire et il se conserve à température 

ambiante. La dose sera de 0,3 mg si le poids est < 60 kg ou 0,5 mg si celui-ci est > 60 kg. 

L’injection peut être renouvelée après 5-10 minutes si nécessaire. Le patient et son entourage 

doivent être éduqués à l’auto injection. 

Tous les types de médicaments peuvent être source de réaction anaphylactique, mais en dehors 

de certains curares utilisés en anesthésie, il n’existe aucune contre-indication de principe. En 
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revanche, une contre-indication stricte peut être décidée en cas de réaction allergique antérieure 

à un médicament, quel qu’il soit, pour un patient donné (71). 

Les interventions chirurgicales programmées chez l’adulte nécessitent des précautions qui 

doivent être transmises aux anesthésistes. Elles sont actuellement codifiées : prémédication 

adéquate, choix des drogues en évitant certains curares, monitorage soigneux visant à traiter 

précocement toute hypotension. Des recommandations anesthésiques ont été publiées par 

Dewachter P, et al, et par Inger Femke Astra Bocca-Tjeertes et Annick A. J. M. Van de Ven. 

(72,73) 

Il faut remettre au patient une carte spécifique mentionnant le diagnostic de mastocytose ainsi 

que le médecin référent, la personne de confiance, les précautions à prendre en cas de chirurgie.  

Une carte CEREMAST de la filière maladies rares en immunohématologie (MARIH) est 

disponible pour les patients confirmés avec mastocytose. 

Une information du patient devra être réalisée pendant la consultation. Si possible, un plan 

d'éducation thérapeutique devra être proposé.  Un guide numérique « 100 questions-100 

réponses sur les mastocytoses » est aussi disponible sur le site MARIH (13) : 

https://marih.fr/documentation/informations_utiles_aux_ 

patients/documentation_utile_mastocytoses/ 

Enfin, en cas d’urgence médicale, un guide sur Orphanet est disponible pour les médecins non-

spécialisés : 

https://marih.fr/actualites/mise_en_ligne_fiche_orphanet_urgences_mastocytoses/ 

 

Prise en charge symptomatique (Annexe 4) 

Comme dans la MS-non avancée, les patients atteints de MS-Avancées peuvent 

présenter des signes d’activation mastocytaire. Les traitements     cytoréducteurs (voir ci-

dessous) peuvent à la fois diminuer la quantité de mastocytaire clonaux, mais aussi les 

symptômes d’activation mastocytaire (2,5). 

● Les antihistaminiques anti-H1 (pas d’AMM) de 2ème génération (levocétirizine, 

desloratadine…) parfois associés aux anti- H2 (pas d’AMM) (famotidine…) sont les 

traitements clés utilisés en première intention pour bloquer les récepteurs cellulaires 

variés (endothéliaux, bronchiques, neurologiques, digestifs…) et activés par 

l’histamine.  

● Les anti-H1 de préférence de 2ème génération (non sédatifs) agissent essentiellement sur 

les flushs et le prurit.  

● Les anti-H2 sont efficaces sur les manifestations gastro-duodénales: ulcère, gastrite, 

https://marih.fr/documentation/informations_utiles_aux_%20patients/documentation_utile_mastocytoses/
https://marih.fr/documentation/informations_utiles_aux_%20patients/documentation_utile_mastocytoses/
https://marih.fr/actualites/mise_en_ligne_fiche_orphanet_urgences_mastocytoses/
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diarrhée… L’utilisation d’un inhibiteur de la pompe à protons (pas d’AMM) peut être 

proposée, lorsqu’il existe une efficacité partielle des anti-H2. 

Les anti-     H1 et anti-     H2 peuvent être associés pour potentialiser leurs effets 

notamment sur les flushs et les troubles digestifs. 

● Les inhibiteurs des leucotriènes (montélukast) (pas d’AMM) peuvent agir sur les signes 

ORL, le prurit et les poussées vasomotrices mais aussi en cas de cystite interstitielle. 

● Le stabilisateur de membrane mastocytaire (cromoglycate disodique) est uniquement 

disponible sous forme de préparation magistrale. Aux doses de 100 ou 200 mg, prises 3 

fois par jour, il diminue les symptômes digestifs et, parfois, le prurit et d'autres 

symptômes systémiques. Il faut attendre au moins 2-3 semaines pour juger de son 

efficacité. 

● Le stylo d’adrénaline (épinéphrine) auto- injectable doit être proposée au patient ayant 

un antécédent de réaction anaphylactique sévère ou très sévère. Le patient et son 

entourage doivent être formés à l’auto-administration. Le patient doit toujours l’avoir à 

portée de main.  

● La corticothérapie générale n'a qu'un effet suspensif avec parfois un risque de rebond à 

l’arrêt. De plus, elle majore le risque d'ostéoporose. Elle est à proscrire à moyen ou long 

terme. Néanmoins, la corticothérapie à délitement intestinal type budésonide (pas 

d’AMM) peut être proposée dans l’atteinte digestive symptomatique avec une bonne 

efficacité, tout en limitant les effets indésirables d’une corticothérapie générale. 

● L’omalizumab, qui n’a pas l’AMM dans cette indication, a montré son efficacité dans 

des études rétrospectives. Il permet d’améliorer les symptômes d’activation 

mastocytaire des MS-non-Av. La dose et la fréquence des injections sont très variables 

en fonction de la tolérance et de l’efficacité: 150 mg ou 300 mg toutes les 2 à 4 semaines, 

(74,75). Les patients peuvent parfois présenter un effet fin de dose, ce qui peut être 

prévenu en augmentant la fréquence d’administration. La fréquence des injections peut 

être hebdomadaire si besoin.  Les deux premières injections se font en général en milieu 

hospitalier ce qui permet d’éduquer le patient à l’auto-administration.  

● Le traitement de la douleur est un des aspects les plus importants de la prise en charge 

compte-tenu de son impact sur la qualité de vie des patients avec mastocytose. Ces 

douleurs peuvent être de plusieurs types: musculosquelettiques,      osseuses (liées à des 

lésions ostéolytiques ou à une fracture vertébrale), neuropathiques, céphalées, douleurs 

abdominales chroniques, cystalgies chroniques etc…. En dehors des antalgiques 

habituels, des molécules ont montré une certaine efficacité pour soulager les douleurs 
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rebelles (76–78) : traitement ciblant le récepteur N-méthyl-D-aspartate (NMDA) type 

mémantine, méthadone ou kétamine; cannabidiol (CBD) de synthèse en préparation 

magistrale, préparation magistrale de crème contenant du baclofène (notamment en cas 

de crampes, douleurs musculaires), amitriptyline, mepyramine (notamment en cas de 

douleurs neuropathiques), PEA… 

 

Prise en charge de l’ostéopénie et de l’ostéoporose (79–82) 

La densitométrie osseuse est l'examen de référence pour le diagnostic. Certains patients avec 

mastocytose peuvent présenter des lésions ostéocondensantes qui peuvent être à l’origine d’une 

surestimation du T-score et donc d’une sous-estimation de l’ostéoporose. 

Il faut chercher les facteurs favorisant l'ostéoporose: ménopause, ostéoporose fracturaire 

familiale, corticothérapie, tabagisme, alcoolisme chronique….. 

En plus des mesures pharmacologiques, il faut corriger les facteurs de risque d’ostéoporose, de 

chutes, et favoriser l’activité physique. Ce sont des éléments indispensables de la prise en 

charge (questionnaire GRIO, PNDS MS-non-avancées de l’adulte).  

● Substitution en calcium et vitamine D 

Il est important d’évaluer les apports en calcium et vitamine D du patient. En cas de carence, 

une supplémentation devra être faite afin d’éviter l’aggravation de la perte osseuse et 

d’améliorer l’efficacité des médicaments anti-ostéoporotiques. Elle concerne tous les types de 

mastocytose systémique. 

La consommation alimentaire de calcium doit être supérieure à 1000 mg/J. Il faut éduquer les 

patients à majorer leur consommation d’aliments riches en calcium, qui sont également des 

sources d’apports protéiques. Si l’augmentation des apports alimentaires n’est pas possible en 

cas d’intolérance digestive, une supplémentation calcique médicamenteuse devra être prescrite.  

La carence en vitamine D est définie par une concentration de 25-OH-D < ou égale à 30 µg/L 

ou 75 nmol/L En cas de carence, il est recommandé de supplémenter en vitamine D (D3), par 

des gouttes journalières ou des ampoules ou capsules mensuelles (50 000 unités par mois) et 

adapter la supplémentation en fonction du taux de 25-OH-D. 

● Traitement de l’ostéoporose documentée: il est recommandé de confier le patient à un 

rhumatologue pour traiter cette pathologie. 

Deux cas de figures sont à distinguer :  

(1) Les patients présentant une ostéoporose densitométrique isolée sans épisode de fracture.  
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L'indication de traitement sera posée selon les recommandations en vigueur grâce entre autres 

au calcul du score FRAX.  

(2) Les patients présentant une ostéoporose avec des fractures (tassements vertébraux multiples, 

fracture des membres inférieurs, supérieurs etc…)  

L’indication de traitement est formelle. En général, il est proposé en première intention des 

bisphosphonates plutôt par voie intraveineuse annuellement (acide zoledronique). 

Concernant le dénosumab (pas d’AMM dans cette indication), il faut tenir compte de 

l’augmentation du risque de fracture vertébrale avec cascade fracturaire à l’arrêt du traitement. 

En effet, un phénomène de rebond associant l’augmentation des marqueurs du remodelage 

osseux, la diminution très rapide de la densité minérale osseuse et le risque de fractures 

vertébrales multiples a été décrit dans l’ostéoporose post-ménopausique traitée par dénosumab. 

Un phénomène identique est attendu chez les patients traités pour une ostéoporose liée à la 

mastocytose. 

Enfin, l’ostéoporose sévère peut être une indication de traitement cytoréducteur de la 

mastocytose en cas d’échec ou intolérance des traitements anti ostéoporotiques.

 

Désensibilisation aux venins d'hyménoptères 

En cas d’anaphylaxie aux venins d’hyménoptères prouvée, la désensibilisation ou 

immunothérapie allergénique (ITA) est le seul traitement protecteur actuellement disponible 

ayant fait la preuve de son efficacité en cas de nouvelle piqûre.  

L’ITA serait moins protectrice chez les patients présentant une réaction systémique initiale 

sévère et une mastocytose et/ou une tryptase sérique élevée (>11,4 µg/L). Par conséquent, pour 

des raisons de sécurité, elle doit être prolongée chez ces patients. Il n’y a pas d'Evidence Based 

Medicine pour décider si le traitement doit être fait à vie. Un article de recommandations 

européen de l’EAACI sur le sujet, la recommandent à vie en cas d’anaphylaxie après piqûre 

d'hyménoptères et de mastocytose.  

 L’ITA aux venins d’hyménoptères est en général bien tolérée chez les patients porteurs de 

mastocytose. Cependant, des cas de mauvaise tolérance avec réactions anaphylactiques peuvent 

être observés. L'utilisation d’omalizumab peut alors être proposée pour améliorer la tolérance. 
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Vaccinations 

Il n’y a aucune contre-indication vaccinale de principe dans le cadre de la mastocytose 

et le calendrier vaccinal doit être respecté, chez l’enfant comme chez l’adulte. Concernant le 

vaccin contre le virus SARS-CoV2, des recommandations internationales précisent que, comme 

dans la population générale, il n’y a pas lieu d’exclure un vaccin à ARNm en l’absence 

d’allergie confirmée au PEG ou aux polysorbates. 

Les autres précautions chez l’adulte sont celles de la contre-indication des vaccins vivants 

(BCG, polio buccal, rougeole, rubéole, oreillons, fièvre jaune, encéphalite japonaise) en cas de 

traitement de fond reposant sur la cladribine, ceci pendant au moins 12 mois après l’arrêt du 

traitement en raison d’une lymphopénie induite par le traitement et pouvant limiter la réponse 

anticorps ou favorisant un risque infectieux pour les vaccins vivants. Si dans ce contexte 

thérapeutique, un tel vaccin s’imposait, un avis devra être pris auprès d’un spécialiste de 

maladies infectieuses. Le calendrier vaccinal des patients ayant bénéficié d’une allo-CSH doit 

être effectué selon les recommandations spécifiques et aucune adaptation doit être effectuée en 

raison de l’antécédent de mastocytose. 

 

Traitements cytoréducteurs (1,2,83) 

Interféron alpha (utilisation actuellement exceptionnelle) 

L’interféron alpha a été utilisé depuis les années 1990. Les quelques séries de cas publiés 

montrent une efficacité sur les symptômes liés à la dégranulation mastocytaire, notamment les 

signes cutanés, et digestifs (84–86). Sur 5 patients d’une série de la Mayo Clinic, seulement 2 

ont obtenu une réponse majeure (c’est-à-dire une disparition des C-Findings). Dans une série 

plus conséquente de 40 patients, Lim et al. ont retrouvé un taux de réponse globale  (c’est-à-

dire au moins une réduction de 10-50% des symptômes) de 53% et de réponse majeure de 15%, 

avec un temps de réponse médian d’environ 12 mois. Le taux de réponse globale des patients 

avec MSI et MSA était de 60%, l’efficacité étant moindre dans le groupe des MS-AHM avec 

un taux de réponse globale de 45%. Ce traitement peut s’accompagner de fatigue, dépression, 

cytolyse et thrombocytopénie.  

 

Imatinib (inefficace dans les mutations D816V) 

L’imatinib est un inhibiteur de tyrosine kinase qui a fait preuve d’une efficacité majeure 

lors du traitement des tumeurs stromales gastrointestinales et de la leucémie myéloïde 
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chronique. Dans le cadre des mastocytoses, la mutation de KIT porte presque toujours sur le 

site catalytique de KIT lui-même, ce qui les rend naturellement résistantes à l’imatinib ; c’est 

notamment le cas de la mutation D816V, la plus fréquente (87,88). En revanche, les mutations 

du domaine juxtamembranaire, telles que Val560Gly, Phe522Cys et Asp509Tyr, ou bien les 

formes WT sont sensibles à l’imatinib (AMM européenne et américaine dans les formes 

avancées sans mutation D816V). Enfin, l’imatinib est efficace dans les mastocytoses avec 

hyperéosinophilie associées à une mutation du gène de fusion FIP1L1-PDGFRA. D’autres 

inhibiteurs de tyrosine kinase utilisés dans la leucémie myéloïde chronique, comme le nilotinib 

ou le dasatinib, n’ont pas donné de bons résultats (89,90). 

 

Cladribine (2CdA): option thérapeutique chez les patients avec MS-Avancée réfractaire 

ou intolérante aux ITK (86,91–94) 

La cladribine est un analogue nucléosidique utilisé notamment dans le traitement des 

leucémies à tricholeucocytes et qui a l’intérêt d’être actif sur des cellules qui ne sont pas en 

cycle. Aucune étude prospective n’a été menée sur la cladribine pour la prise en charge de la 

mastocytose. Cependant, plusieurs études rétrospectives ont été publiées, parmi lesquelles, la 

plus importante a été rapportée par le CEREMAST. Cette étude portait sur un large effectif 

(n=68, incluant 47% de MS-Avancées) avec un suivi prolongé (médiane > 10 ans). La posologie 

était de 0,14 mg/kg par jour par voie sous-cutanée pendant cinq jours et les cycles étaient répétés 

toutes les quatre à 12 semaines (nombre de cycles médian : 3,7 [1–9]). La toxicité était 

importante, avec 47 % de neutropénie de grade 3/4 et 22 % d’infections. Les toxicités sévères 

étaient observées plus fréquemment dans la MS-Avancée. L’efficacité était variable en fonction 

du type de MS, avec un taux de réponse globale de 72 % (92 % dans les formes indolentes et 

50 % dans les formes avancées). Les réponses portaient aussi bien sur les signes d’activation 

mastocytaire (10/11 signes étudiés ont été améliorés) que sur les signes d’infiltration 

mastocytaire (urticaire pigmentaire, C-Findings).  

 

Rapamycine 

La rapamycine est un immunosuppresseur notamment utilisé dans la prévention du rejet 

de greffe d’organe. Des données précliniques in vitro ont démontré une activité cytotoxique de 

ce médicament spécifiquement dans des lignées de mastocytes humains avec mutation KIT 

D816V (95,96). L’expérience du CEREMAST dans l’utilisation de la rapamycine au cours de 

la mastocytose systémique indolente (N = 12) ou avancée (N = 12) fait état d’un taux de réponse 

globale de 70 % dans les formes indolentes, avec une efficacité aussi bien sur les signes 
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d’activation mastocytaire que sur l’infiltration mastocytaire cutanée (urticaire pigmentaire). Par 

ailleurs, la rapamycine associée à la cytarabine a induit des réponses chez certains patients 

atteints de MSA réfractaire à la cladribine et aux inhibiteurs de tyrosine kinase, permettant 

d’obtenir une rémission au long cours après transplantation de cellules souches 

hématopoïétiques. 

 

Midostaurine: inhibiteur multi-kinase 

La midostaurine est un inhibiteur multi-kinase (c’est-à-dire non spécifique d’un 

récepteur à activité tyrosine kinase) ayant montré in vitro une activité contre la protéine KIT 

avec mutation D816V (97–101). Gotlib et al. ont rapporté une étude internationale de phase II 

incluant 116 patients atteints de mastocytose avancée traités avec la midostaurine. Le taux de 

réponse globale était de 60% avec 45% des patients présentant une réponse majeure: 75% des 

patients avec MSA ont été répondeurs, 58% des patients avec MS-AHM et 50% des patients 

avec LM. La médiane de survie pour MSA, MS-AHM et LM a été respectivement: non atteinte, 

20,7 mois et 9,4 mois. Les effets indésirables de grade 3/4      ont été des nausées, vomissements 

et diarrhées présents chez plus de 50% des patients, responsables d’arrêts de traitement. Les 

neutropénies, anémies, thrombopénies de grade ¾ ont été notées chez 24%, 41% et 29% 

respectivement, plus fréquentes chez les patients présentant au diagnostic ces cytopénies. 

 

Avapritinib: inhibiteur de tyrosine kinase spécifique de KIT 

L’avapritinib est le premier inhibiteur de tyrosine kinase spécifique de KIT avec une 

activité in vitro démontrée 10 fois plus importante que la midostaurine sur les mutations de 

l’exon 17 de KIT. Deux essais de phase I (EXPLORER) et de phase II (PATHFINDER) ont été 

réalisés pour évaluer les profils de toxicité et d’efficacité de l’avapritinib dans les MS-Avancées 

(102–105). 

Dans l’essai de phase I EXPLORER, 69 patients ont été traités. Les effets indésirables les plus 

fréquents ont été l’œdème péri-orbital (69%), l’anémie (55%), la diarrhée (45%) et la 

thrombopénie (44%). Un signal d’alerte sur les saignements intracrâniens qui concernent 13% 

(n=9) des patients traités a été identifié, conduisant à contre-indiquer ce traitement chez les 

malades avec < 50 G/L de plaquettes ; 5 de ces patients étaient asymptomatiques et la 

découverte a été faite au décours d’une imagerie systématique protocolaire. Les taux de réponse      

ont été évalués selon les critères iMWG-MRT-ECNM, plus stricts que les critères de Valent 

modifiés utilisés pour l’essai de Gotlib et al. de la midostaurine. Les taux de réponse globale et 

complète étaient de 75% et 36% respectivement. Dans une analyse post-hoc, un score de MARS 
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intermédiaire ou haut risque (MARS ≥ 2) a été significativement associé à une survie globale 

et à une survie sans progression moins bonnes. La survie sans progression à 12 et 24 mois parmi 

les patients avec une réponse évaluable (n=53) a été de 84% et 63% respectivement. Les taux 

de réponse à 24 mois ont été encore une fois au désavantage du sous-groupe MS-AHM (67%) 

contre 100% (MSA) et 92% (LM). 

L’essai de phase II PATHFINDER a inclus 62 patients (9 MSA, 43 MS-AHM et 10 LM), dont 

32 ont fait partie de la population d’intérêt pour évaluer l’efficacité. Le taux de réponse globale 

a été de 75% avec 6 patients qui ont atteint une réponse complète hématologique. Les réponses 

ont été présentes dans tous les sous-groupes de MS indépendamment des traitements 

précédemment reçus et la présence de mutations S/A/R n’a pas été associée à un taux de réponse 

moindre (71% vs 80%). Le délai médian d’obtention d’une réponse a été de 2 mois et l’intensité 

de la réponse s’est accentuée au fil du suivi. La réduction de la masse tumorale ≥ 50% du taux 

de mastocytes médullaires a été atteint chez 88% des patients. 43% des patients ont atteint un 

taux de tryptase basale normal (< 20 µg/L). Les résultats ont été particulièrement intéressants 

en ce qui concerne la réponse extra-mastocytaire chez les patients MS-AHM. En effet, la masse 

tumorale du composant AHM a pu être évaluée en mesurant la charge allélique sanguine de 

KIT (étant donnée l’absence de mastocytes circulants), le nombre d’éosinophiles et de 

monocytes (20 patients étaient des MS-LMMC). Il a été observé une diminution (≥ 50%) de la 

charge allélique sanguine de KIT chez 60% des patients. Enfin, chez les patients avec 

hyperéosinophilie ou monocytose secondaire à une LMMC, une diminution de 50% ou plus de 

leur taux d’éosinophiles ou de monocytes était retrouvée chez 80% des patients. 

 

Venetoclax: inhibiteur de BCL2 (en association avec la midostaurine). 

 Le venetoclax est un inhibiteur de BCL2 disposant d'une autorisation de mise sur le 

marché (AMM) dans plusieurs hémopathies, incluant la leucémie lymphoïde chronique et la 

leucémie aiguë myéloïde (106,107). Des travaux in vitro, présentés lors du congrès de 

l'American Society of Hematology, ont montré que les formes avancées de mastocytoses sont 

associées à une forte expression de BCL2 par les mastocytes tumoraux (108). Par ailleurs, 

l'utilisation de la midostaurine induit une augmentation de l'expression de BCL2. Ces résultats 

suggèrent l'intérêt d'une association du venetoclax avec la midostaurine. Plusieurs patients 

atteints de mastocytose avancée réfractaire ont ainsi été traités par cette combinaison (données 

non publiées), montrant des signes de réponse tant sur les manifestations cliniques (C-findings) 

que sur les marqueurs biologiques (cytopénies, taux de tryptase). Ce médicament est donc 

utilisé hors AMM en association avec la midostaurine chez les patients réfractaires aux 
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inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK), ou bien en première ligne dans le cadre d'une leucémie 

aiguë à mastocytes pour obtenir une réponse thérapeutique rapide. 

 

Allogreffe de cellules souches hématopoïétiques 

L’allogreffe de cellules souches hématopoïétique (allo-CSH) est le seul traitement 

potentiellement curatif de la mastocytose systémique et reste une option thérapeutique majeure 

(109–112). Initialement, elle a été proposée à des patients ayant une autre hémopathie maligne 

associée à la mastocytose (MS-AHM). Chez les patients atteints de MS-Avancées, cette 

procédure doit être discutée au cas par cas, notamment dans les MS-AHM. Dans ces cas, soit 

l’hémopathie maligne associée à la mastocytose est une indication à l’allo-CSH soit c’est la 

MS-avancée si elle a      un pronostic péjoratif. Le recours à l’allo-CSH est limité en raison de 

sa toxicité et de l’âge des patients atteints de formes avancées.  

La plus grande série de patients allogreffés pour une mastocytose systémique avancée comporte 

57 patients. Près des deux tiers d’entre eux ont reçu un conditionnement myéloablatif et la 

mortalité non liée à la maladie a été de 20 % à un an. Le taux de réponse a été très élevé, avec 

70 % de réponse globale et 28 % de réponse complète (aussi bien la mastocytose que 

l’éventuelle hémopathie associée). Le taux de survie globale à trois ans a été de 57 %.  

Une étude allemande plus récente a rapporté une série de 71 patients MS-avancée ayant reçu 

une allo-CSH entre 1999 et 2021. La mortalité à 1 an liée à la rechute a été de 15% et de 23% 

pour la mortalité non liée à la rechute. Les sous types de MS-Avancées avec le plus mauvais 

pronostic ont été la MS-LAM et la LM (3.3 et 0.9 ans respectivement). Plusieurs facteurs 

pronostiques ont été mis en évidence, incluant un caryotype médullaire complexe, l’absence de 

mutation KIT D816V et surtout la réponse pré-allo-CSH (Hazard ratio (HR) de 0.4 pour le 

composant MS, p=0.035 et HR=0.3 pour le composant AHM, p=0.004).  

L’European Society for Blood and Marrow Transplantation a publié récemment des 

recommandations sur les algorithmes thérapeutiques de la mastocytose avancée. Ces 

algorithmes précisent la place de l’allo-CSH dans chaque sous type de MS-Avancées. 
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Pronostic des mastocytoses avancées 

 Plusieurs facteurs pronostiques cliniques et biologiques ont été mis en évidence dans la 

mastocytose systémique de manière générale (tels que la splénomégalie, le taux d’éosinophiles, 

de phosphatases alcalines et l’absence d’expression du CD2 sur les mastocytes).  

Dans le cadre des mastocytoses avancées, 3 scores pronostiques ont été validés (113–119):       

● Le score MARS pour Mutation-adjusted risk score for advanced systemic mastocytosis: 

il inclut des variables démographiques (âge), biologiques (cytopénies) ainsi que 

moléculaires (présence et nombre de mutations des gènes SRSF2, ASXL1 et RUNX1). 

● Le score IPSM pour International Prognostic Scoring System for mastocytosis: il inclut 

des variables démographiques (âge), clinique (atteinte cutanée de la mastocytose), 

biologiques (notamment l’hémogramme, le taux de tryptase basale). Ce score a 

l’avantage de ne pas nécessiter de séquençage NGS qui n’est pas toujours disponible 

dans cette indication.  

● Le score GPS pour Global prognostic score.  

Ces scores sont présentés dans le tableau 3, avec les variables utilisées et les groupes 

pronostiques en fonction de ces variables. Deux scores ont été évalués spécifiquement chez les 

patients traités par midostaurine (MARS et IPSM). 

Ces scores pronostiques ont été évalués dans une cohorte française de 170 patients avec MS-

Avancées et C-Findings, traités par midostaurine. Le score pronostique  le plus efficace pour 

prédire la survie globale a été le score MARS. La cohorte française a pu évaluer l’impact 

pronostique en fonction du sous-type de MS-Avancée. Ainsi, 5 groupes pronostiques ont été 

identifiés avec des médianes de survie globale significativement différentes :  

- 9 mois pour la LM 

- 24 mois pour la MS-AHM de risque MARS intermédiaire ou élevé 

- 33 mois pour la MSA de risque MARS intermédiaire ou haut 

- 58 mois pour les MS-AHM de faible risque MARS et 

- Médiane de survie non atteinte pour la MSA de faible risque MARS.  

Ces 5 groupes permettent d’établir des stratégies thérapeutiques optimisées (choix du 

traitement, fréquence de l’évaluation thérapeutique et durée de chaque ligne thérapeutique). 
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Tableau 3 : Scores pronostics dans la MS-Avancée. MARS: Mutation-adjusted risk score for 

advanced systemic mastocytosis. IPSM: International prognostic scoring system for 

mastocytosis. GPS: Global prognostic score. S/A/R: SRSF2/ASXL1/RUNX1. PAL: 

Phosphatases alcalines. AdvSM: Mastocytose systémique avancée. 

 

 

 

 

  

Paramètre IPSM MARS GPS 

Age > 60 ans 1 point 1 point  

Hémoglobine <11.0 g/L (1 

point) 

<10.0 g/L (1 point) <11.0 g/L (1 point) 

Plaquettes <100 × 109/L (1 

point) 

<100 × 109/L (1 

point) 

 

Leucocytes >16 × 109/L 

(1point) 

  

Tryptase ≥125 µg/L (1 

point) 

  

Atteinte cutanée Oui (−1 point)   

PAL > Normale   1.5 points 

SRSF2/ASXL1/RUNX1(

SAR) 

 1 mutation (1 point) 

≥2 mutations (2 

points) 

 

Mutation S/A/R ou 

NRAS 

   

Mutation S/A/R ou 

DNMT3A 

  1 point 

MS-Avancées vs non 

avancée 

   

Groupes pronostique     s AdvSM-1 -1 à 0 

point 

AdvSM-2. 1 

point 

AdvSM-3. 2–3 

points 

AdvSM-4. ≥ 4 

points 

Risque faible 0–1 

point 

Risque intermédiaire 

2 points 

Risque élevé 3-5 

points 

Risque faible 0 point 

Risque intermédiaire 1-

1.5 points 

Risque élevé ≥2 points 
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Proposition de prise en charge thérapeutique selon les différentes 

formes de MS-Avancées traitées dans ce PNDS 

 

Prise en charge symptomatique:  

● Prévention du risque d’anaphylaxie: 

- En cas d’anesthésie générale (recommandations de la SFAR) (71–73) ; 

- Désensibilisation à vie en cas d’anaphylaxie aux piqûres d’hyménoptères. 

● Contrôle des facteurs favorisant la dégranulation mastocytaire (alimentaires, médicamenteux, 

environnementaux si possible) sans éviction systématique.  

● Traitement symptomatique de la dégranulation mastocytaire (Annexe 4) par les 

antihistaminiques (anti-H1, anti-H2), le cromoglycate (stabilisateur des membranes 

mastocytaires) et/ou un anti-leucotriène (montelukast). 

● Prise en charge du risque ostéoporotique: Discuter d’une suppplémentation par calcium et/ou 

vitamine D3 si carences et/ou apports insuffisants. 

En cas de fractures ostéoporotiques, proposer un traitement par bisphosphonates plutôt par voie 

intraveineuse de fréquence annuelle (acide zoledronique).  

En l'absence de fracture, évaluer l’indication thérapeutique grâce au score FRAX. 

En cas de prescription du dénosumab, il faut anticiper l’effet rebond en cas d’arrêt du traitement.  

● Traitement de la douleur si besoin. En cas d’échec/intolérance aux morphiniques, discuter avec 

un médecin algologue      d’un traitement ciblant le récepteur N-méthyl-D-aspartate (NMDA), 

d’un traitement par cannabidiol thérapeutique en préparation magistrale et/ou par une      

préparation magistrale de crème contenant du baclofène (notamment en cas de crampes, 

douleurs musculaires) ou d'amitriptyline (notamment cas de douleurs neuropathiques) (76,77).  
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Principes généraux de la prise en charge de la MS-avancée. 

 Avant l'avènement des inhibiteurs de KIT (midostaurine et avapritinib), le 

traitement des      MS-Avancées se limitait principalement à l'imatinib (dans les rares cas de SM 

négative pour KIT D816V), à l'interféron-alfa, au 2CdA et à la polychimiothérapie.  

Deux autorisations de mise sur le marché (AMM) existent dans la MS-Avancée et concernent: 

la midostaurine (indépendamment de la ligne thérapeutique) et l’avapritinib (après un premier 

traitement systémique). 

Compte tenu de la rareté des MS-Avancées, aucune étude prospective comparative n’a pu être 

effectuée. Deux études rétrospectives de comparaison indirecte ont pu cependant mettre en 

évidence :  

- La supériorité de la midostaurine comparativement au 2CdA 

- La supériorité de l’avapritinib comparativement à la midostaurine et au 2CdA. 

Cependant, ces études rétrospectives présentent des biais importants notamment liés à la 

période de traitement, à la comparaison de patients inclus dans des essais thérapeutiques et à la 

sélection des patients avec plaquettes > 50 G/L pour l’avapritinib.  

Cependant, l’ensemble des données de la littérature et notre expérience sont en faveur d’une 

plus grande efficacité des ITK ciblant KIT D816V comparativement au 2CdA.  

Le traitement cytoréducteur dans la MS-avancée est classiquement adapté en fonction : 

- du sous type de MS-avancée 

- de la présence ou non de C-Findings 

- du risque vital à court terme 

- de la présence d’une thrombopénie < 50G/L 

 

Prise en charge de la MSA (Figure 2) 

 La MSA est le 2ème sous type le plus fréquent de MS-Avancée après la MS-

AHM et est caractérisée par la présence d’un ou plusieurs C-Finding(s). 

1ère ligne thérapeutique 

Le traitement de 1ère ligne est la midostaurine: 100 mg x 2 par jour.  

Compte tenu de la prévalence des nausées et vomissements (plus de 70% des patients), une 

prévention systématique doit être effectuée incluant : 
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- la prescription d’un traitement anti-nauséeux (métoclopramide, sétrons) 

- la prise du traitement pendant les repas 

- la possibilité de fractionner le traitement sur la journée ou de prendre le midi 

et le soir 

- le fait de sortir les gélules 30 minutes de leur emballage avant l’absorption et 

de les laisser en air ambiant  

Lors de l’initiation de la midostaurine, un traitement de dexaméthasone sur 4 jours (type 

myélome, dosage entre 20 et 40 mg) peut être envisagé à visée de « debulking », c’est-à-dire 

de diminution de la masse tumorale, pour améliorer l’état général, réduire les cytopénies etc… 

La survie globale et le délai jusqu’à l’échec du traitement sont dépendants du score MARS dans 

la MSA. Les patients avec MSA et score MARS intermédiaire ou haut (int/haut) risque (≥2) 

répondent moins bien à la midostaurine que les patients MSA à risque faible.  

- Pour les patients avec MSA avec risque int/haut : une évaluation précoce 

devra être effectuée (à 3 mois voire moins en cas de risque vital) pour 

considérer un changement de ligne thérapeutique (avapritinib) en l’absence 

de réponse complète. 

- Pour les patients avec MSA et risque faible, l’évaluation peur être effectuée 

de manière semestrielle. Un changement de ligne thérapeutique plus précoce 

sera envisagé en fonction du risque vital, de la tolérance et en cas de 

progression. 

2ème ligne thérapeutique 

Le traitement de 2ème ligne est l’avapritinib à la dose de 200 mg par jour.  

Le dosage devra être adapté au taux de plaquettes sanguines. Chez les patients avec un taux de 

plaquettes entre 50 et 100 G/L, il faut baisser la dose à 100 mg par jour. 

- Pour les patients avec MSA avec risque int/haut : une évaluation semestrielle 

devra être effectuée. En l’absence de réponse complète, un traitement de 3ème 

ligne thérapeutique devra être considéré pour obtenir la meilleure réponse 

avant allo-CSH. 
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- Pour les patients avec MSA et risque faible, une évaluation semestrielle devra 

être effectuée. En l’absence de réponse partielle, un traitement de 3ème ligne 

thérapeutique devra être considéré. 

3ème ligne thérapeutique 

Le traitement de 3ème ligne thérapeutique a pour objectif d’obtenir la meilleure réponse 

thérapeutique avant allo-CSH.  

Plusieurs options sont disponibles : inclusion dans un essai thérapeutique, combinaison avec le 

venetoclax (400 mg par jour en continu), 2CdA ou aracytine associé à un inhibiteur de mTOR. 

Après obtention de la meilleure réponse, l’allo-CSH devra être effectuée. 

 

Figure 2 : Algorithme thérapeutique dans la MSA. ITK : inhibiteur de tyrosine kinase. RC : 

réponse complète (h : sans récupération hématologique). RP : réponse partielle. SD : maladie 

stable. Int/haut : risque intermédiaire ou haut selon MARS. imTOR : inhibiteur de mTOR 

(sirolimus, temsirolimus). 2CDA, Aracytine, imTOR et venetoclax sont prescrits hors AMM.  
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Prise en charge de la LM (Figure 3) 

 La leucémie à mastocytes est l’entité la plus rare des formes avancées de mastocytose. 

La LM est subdivisée en plusieurs groupes en fonction : 

- de la présence de mastocytes circulants (forme leucémique ou aleucémique) 

- du caractère secondaire ou primitif de la leucémie (progression ou non d’une MS 

préexistante) 

- du caractère chronique ou aigu de la LM (en fonction de la présence de C-Findings) 

Seule cette dernière caractérisation a un impact thérapeutique. En effet, les patients porteurs 

d’une LM sans C-Findings (leucémie chronique) ont un pronostic nettement meilleur que les 

patients avec C findings (leucémie aiguë). La prise en charge de la LM chronique est similaire 

à la prise en charge de la MSA de faible risque (figure 2). 

Le pronostic des LM aiguës est particulièrement sombre. Le score MARS ne s’applique pas 

dans cette entité. L’objectif du traitement sera de permettre au patient de bénéficier d’une allo-

CSH (si éligible). 

1ère ligne thérapeutique 

Le traitement par midostaurine seule est associé à une survie globale très faible (moins de 1 

an). Aussi, la midostaurine n’est pas utilisée      seule. 

- LM aiguë et plaquettes < 50 G/L : Midostaurine (100mg x 2/j) et venetoclax 

(prescription hors AMM; 400mg/j; en débutant à 100 mg/j et en augmentant par palier     

de 100 mg tous les     4 jours; posologie à adapter en cas de traitement concomitant par 

un azolé). Un traitement par dexaméthasone pendant 4 jours (20 à 40 mg par jour) sera 

ajouté. A ce jour, il n’existe pas de données publiées sur l’efficacité et la tolérance de 

cette combinaison. 

- LM aiguë et plaquettes > 50 G/L : Avapritinib 200 mg/j et traitement par dexaméthasone 

pendant 4 jours (20 à 40 mg par jour). 

L’évaluation doit être effectuée de manière mensuelle pour changer rapidement le 

traitement.  

- En cas d’obtention d’une réponse complète ou de réponse complète avec récupération 
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hématologique incomplète: indication d’allo-CSH si le patient est éligible.  

- En l’absence de RC/RCh, changer pour un traitement de 2ème ligne. 

2ème ligne thérapeutique 

 Le traitement de 2ème ligne thérapeutique dépend du traitement utilisé en 1ère ligne     . 

- En cas d’utilisation de la combinaison midostaurine + venetoclax, 

changement pour l’avapritinib à la dose de 200 mg/j dès obtention d’un taux 

de plaquettes > 50 G/L. 

- En cas de traitement par avapritinib en 1ère ligne : association avec venetoclax 

Chez les patients non répondeurs à la 2ème ligne, il faut alors proposer la 2CdA, ou l’aracytine 

avec inhibiteur de mTOR ou inclusion dans un essai thérapeutique.  

Chez les patients “répondeurs” à la 2è ligne (maladie stable ou améliorée): il faut proposer 

l’allo-CSH si le patient est éligible. 

 

Figure 3 : Algorithme thérapeutique dans la LM. RC : réponse complète (h : sans 

récupération hématologique). RP : réponse partielle. SD : maladie stable. 2CDA, Aracytine, 

imTOR et venetoclax sont prescrits hors AMM. 
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Prise en charge de la MS-AHM (Figure 4) 

La MS-AHM regroupe un ensemble hétérogène d’hémopathies associant:  

- Une mastocytose avec différents niveaux d’agressivité (indolent, smoldering, agressif 

ou leucémique) 

- Une AHM qui doit être précisée aussi bien sur le plan diagnostique (l     eucémie aigüe 

myéloïde, leucémie myélo-monocytaire chronique, etc.) que sur le plan pronostique 

(score en fonction de l’hémopathie associée selon recommandations).  

- Les MS-AHM comprennent par définition les MS-AHM de type lymphoïde (de 

localisation médullaire selon la classification OMS 2022). Cependant pour un 

composant MS de bas risque, la coexistence d’une hémopathie lymphoïde qui peut elle 

aussi être indolente n’est de facto ni une situation pronostique défavorable, ni une 

indication thérapeutique.  

Nous ne détaillerons pas l’ensemble des thérapeutiques pour les composants AHM, mais 

seulement celles pouvant être associées avec le traitement du composant mastocytaire.  

Caractérisation du risque des composants AHM et MS 

Dans un premier temps, il est nécessaire de déterminer le niveau de risque associé aux 

composants mastocytaires et AHM. En fonction de cela, le traitement du composant AHM ou 

du composant MS, voire des 2 en même temps sera effectué. 

● Le composant MS doit être classifié en bas risque ou haut risque. Le composant MS bas 

risque inclut les diagnostics de MSI, MSM ou MSS et un risque faible selon MARS. 

Les MS sont classifiées en haut risque si au moins un des critères suivants est présent : 

risque MARS intermédiaire/haut ou MSA ou LM. Le traitement à visée cytoréducteur 

doit être entrepris en cas de composant MS de haut risque.  

● Dans le cadre du composant AHM : le traitement sera guidé selon les recommandations 

en vigueur. 

- Dans le cadre des LAM : le traitement est impératif et adapté en fonction de 

l’âge et des comorbidités du patient. Même s’il n’existe pas de données publiées, 

l’association entre le traitement de la LAM et la midostaurine en continu doit 

être discuté compte tenu du mauvais pronostic des LAM associée aux 

mastocytoses et/ou à la mutation KIT D816V (120). 
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- Dans le cadre des hémopathies myéloïdes en dehors de la LAM : il est 

nécessaire de déterminer le risque associé à l’hémopathie et l’existence d’une 

indication thérapeutique. Ainsi, on peut distinguer les AHM de haut risque 

(LMMC en fonction du score CPSS, SMD en fonction des scores IPSS, 

myélofibrose en fonction du score DIPSS par exemple) des AHM de bas risque 

(SMD de faible risque, SMP type thrombocytémie essentielle et polyglobulie de 

Vaquez en phase chronique par exemple). 

- Dans le cadre des hémopathies lymphoïdes, il est nécessaire de distinguer les 

hémopathies lymphoïdes indolentes sans indication de traitement (leucémie 

lymphoïde chronique, lymphome de la zone marginale, myélome multiple 

indolent     , etc) des hémopathies lymphoïdes avec critères de traitement comme 

le l     ymphome de Hodgkin, le myélome multiple symptomatique, etc     . Il n’a 

pas été démontré à ce jour que le traitement du composant mastocytaire pourrait 

avoir un intérêt dans la prise en charge d’une hémopathie lymphoïde (121–123). 

Prise en charge en fonction des risques respectifs des composants AHM et MS : 

4 cadres thérapeutiques sont ainsi distingués : 

- En cas de composants MS et AHM de faible risque : faire un traitement 

symptomatique selon les recommandations en vigueur (ex : EPO, luspatercept, 

hydroxycarbamide, aspirine etc.). 

- En cas de composant MS de haut risque et composant AHM de faible risque : prise 

en charge selon les recommandations des ASM risque int/haut ou des LM. 

- En cas de composant MS de faible risque et composant AHM de haut risque : prise 

en charge selon les recommandations pour l’AHM 

- En cas de composant MS de type MSA ou LM et composant AHM de haut risque : 

prise en charge des deux composants MS et AHM de manière concomitante si possible. 

Dans le cadre des LMMC ou des SMD de haut risque, un traitement par azacytidine 

associé à la midostaurine pourra être initié en 1ère intention. A noter qu’il n’existe pas 

à ce jour      de données sur l’efficacité et la tolérance des combinaisons azacytidine + 

ITK dans la MS-avancée. En cas de réponse insuffisante et de plaquettes > 50 G/L, un 

changement de ligne thérapeutique par azacytidine et avapritinib pourra être envisagé. 
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Les traitements de rechutes selon les recommandations pour la MSA et la LM pourront 

être envisagés en cas de patient réfractaire. En cas de réponse, les patients éligibles 

doivent recevoir une allo-CSH. 

Recommandations pour la gestion du risque hémorragique de l’avapritinib:   

Pour diminuer le risque hémorragique, nous recommandons : 

- Plaquettes entre 50-100 G/L: surveillance hebdomadaire de la NFS. Le traitement 

pourra être initié à la dose de 100 mg/ j puis augmenté secondairement à 200 mg/j en 

fonction de la réponse et de la tolérance. Une éducation thérapeutique sera effectuée 

avec suspension de l’avapritinib en cas de saignement inhabituel. 

- Plaquettes < 50 G/L: Diminution de la dose 50 mg/j. Si insuffisant, un support 

transfusionnel plaquettaire systématique sera effectué et un traitement par agoniste de 

la thrombopoïétine devra être discuté. Suspension de toute anticoagulation et/ou d’anti 

agrégation plaquettaire. 

-  

 

Figure 4 : Algorithme thérapeutique dans la MS-AHM. MSI : MS indolente. MSM : MS 

médullaire. MSM : MS smoldering. SD : maladie stable. 
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Allogreffe de cellules souches hématopoïétiques 

 L’allo-CSH reste le seul traitement potentiellement curatif de la mastocytose avancée. 

Malgré les progrès dans l’optimisation de l’allo-CSH depuis plusieurs décennies, la mortalité 

liée à la procédure reste élevée. Parmi les facteurs pronostiques de la survie globale, la réponse 

pré-allogreffe est la plus significative.  

La réponse thérapeutique est primordiale aussi bien pour le composant mastocytaire que pour 

l’éventuel composant AHM. Les recommandations suivantes sont issues des recommandations 

de l’EBMT auxquelles la France a participé (109,110). 

 

Choix du receveur, donneur et conditionnement : 

- Les patients âgés de moins de 70 ans sont éligibles à la greffe en fonction de leur état 

général, de leurs comorbidités, de leurs préférences et des caractéristiques de la maladie. 

Pour les patients âgés de plus de 70 ans, les scores de comorbidité et de fragilité peuvent 

aider à la sélection des patients pouvant bénéficier de l’allo-CSH. 

 

- Le choix des donneurs et la source des cellules souches doivent suivre les pratiques 

spécifiques de chaque centre. Dans le cas de la mastocytose systémique associée à une 

néoplasie hématologique (SMS-AHM), ces choix doivent être alignés sur les directives 

spécifiques à la maladie AHM et basés sur une évaluation des risques. 

 

- Le type et l’intensité du régime de conditionnement, ainsi que la stratégie de 

prophylaxie contre la maladie du greffon contre l’hôte, doivent être adaptés à chaque 

situation individuelle, conformément aux protocoles spécifiques des centres.Il n’existe 

pas suffisamment de données pour orienter le choix entre les régimes de 

conditionnement à intensité réduite et les régimes de conditionnement myélo ablatifs 

dans l’ère actuelle des inhibiteurs de KIT. Cependant, chez les patients MS-avancée 

jeunes, en bonne condition physique et avec une réponse sous-optimale, des régimes de 

conditionnement plus intensifs et un sevrage précoce de l’immunosuppression sont 

recommandés. 
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Suivi post transplantation : 

- Il est recommandé d’effectuer un suivi de la charge allélique de KIT D816V par 

technique hautement sensible (de préférence sur la moelle osseuse qui est plus sensible). 

Pour le composant AHM, les évaluations cytogénétiques et moléculaires doivent être 

effectuées conformément aux lignes directrices spécifiques à chaque maladie. 

- Le chimérisme doit être suivi selon la pratique du centre et la politique locale. 

Interventions thérapeutiques après la transplantation 

- Aucun traitement d’entretien par inhibiteurs de KIT n’est requis pour les patients en 

rémission complète (CR/CRh) avant l’allo-CSH, sauf en cas de signes de rechute 

manifeste ou imminente. 

- En cas de rechute de SM ou de persistance d’une maladie résiduelle détectable 

(persistance de la mutation KIT en ddPCR), les inhibiteurs de KIT doivent être introduits 

en fonction des paramètres hématologiques et des résultats moléculaires. Bien que l’on 

manque de preuves pour définir les doses, il est recommandé de commencer dans la 

fourchette les plus faibles (par exemple, avapritinib 50-100 mg par jour ou midostaurin 

50 mg deux fois par jour) et, selon les paramètres hématologiques et l'état de la maladie. 

La durée du traitement doit être personnalisée en fonction de chaque patient.   

- Les preuves soutenant l'utilisation de l'immunothérapie adoptive avec des infusions de 

lymphocytes du donneur (DLI) après l’allo-CSH pour la MS-Avancée sont, à l'heure 

actuelle, limitées. 

- Dans les cas de MS-AHM, l'une ou les deux composantes peuvent déterminer la 

décision d'utiliser des DLI. Il n'existe pas de preuves pour soutenir l'utilisation 

systématique de DLI prophylactiques. L'utilisation de DLI préventives peut être 

envisagée pour augmenter le chimérisme du receveur et/ou en cas de MRD détectable. 
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Evaluation de la réponse thérapeutique dans la MS-Avancée 

 

La définition de la réponse thérapeutique dans la MS-Avancée a fait l’objet de 

recommandations consensuelles des groupes IWG-MRT, AIM et ECNM (124,125). La réponse 

thérapeutique est évaluée selon 4 niveaux (Tableau 4, adapté de Gotlib et al. 2022).  

Tableau 4. Définitions de la réponse thérapeutique selon les critères de réponse ECNM-

AIM (Adapté de Gotlib et al. 2022). 

Catégorie de réponse Définition de la réponse  

Niveau IA: Réponse 

pathologique de la SM 

  

Rémission complète 

(RC)* avec récupération 

hématologique totale (RC) ou 

partielle (RCh)** 

Élimination des agrégats de mastocytes à la BOM et tryptase 

< 20 ng/mL 

 

Rémission partielle (RP) Réduction de 50% des agrégats de mastocytes à la BOM et 

de la tryptase 

 

Maladie stable (MS) Pas de critère de RC ni RP ni MP  

Maladie progressive (MP) Transformation vers LM (si MSA), apparition d’un nouveau 

C finding, acutisation LAM dans la MS-AHM 

 

Perte de réponse (LOR) Récidive de l’infiltration mastocytaire ou du taux de tryptase 

au niveau avant traitement ou plus. 

 

Niveau IB: Réponse 

pathologique de l'AHM 

Réponse selon les recommandations pour chaque AHM  

selon critères de réponse adaptés à l’hémopathie associée  

 

 

 

 

Niveau II: Réponse 

moléculaire KIT D816V 

  

Réponse moléculaire 

complète 

L’allèle mutant KIT D816V est      en dessous de la limite 

de détection (LOD) en utilisant      un test à haute sensibilité 
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*** 

Réponse moléculaire partielle Réduction >50 % de la fraction allélique mutante KIT 

D816V (mais toujours détectable). 

 

   

Niveau II: Réponse 

cytogénétique 

  

Réponse cytogénétique 

complète 

Absence de l’anomalie cytogénétique de base lors d’un 

caryotype standard avec un minimum de 20 métaphases, ou 

0 % des noyaux par FISH sur échantillon médullaire (ou en 

dessous de la limite normale de la sonde). 

 

Réponse cytogénétique 

partielle 

Réduction >50 % de l’anomalie cytogénétique de base sur 

caryotype standard (20 métaphases minimum) ou réduction 

>50 % des noyaux positifs par FISH sur échantillon 

médullaire. 

 

   

Niveau III: Réponse 

clinique 

L’amélioration clinique des atteintes d’organi     es est 

évaluée selon les critères IWG d’origine ou modifiés. 

 

   

Niveau IV : Réponse sur les 

symptômes / la qualité de vie 

(QoL) 

Les scores de symptômes et/ou la QoL peuvent être évalués 

à l'aide du MC-QOL 

 

 

*Les réponses doivent durer >12 semaines, et la perte de réponse doit être confirmée après 4 

semaines. **La définition de la RCh (réponse complète avec récupération hématologique 

partielle) nécessite des critères minimaux sur la NFS: PNN ≥0,5 G/L avec formule normale 

(absence de mastocytes néoplasiques et <1 % de blastes), plaquettes ≥50 G/L et Hb ≥8,0 g/dL. 

Le grade est basé sur les critères de terminologie communs pour les événements indésirables, 

Version 4.03. ***Concernant la réponse moléculaire, la moelle osseuse doit être privilégiée par 

rapport au sang. BOM : biopsie ostéomédullaire. FISH : hybridation fluorescente in situ. QoL : 

qualité de vie. 

 

Le 1er niveau inclut le taux de tryptase ainsi que l’infiltration mastocytaire sur la biopsie 

ostéomédullaire. Cette infiltration doit être évaluée par immunohistochimie utilisant les 

anticorps anti-CD117 et CD25. La présence de mastocytes interstitiels épars est permise avec 

attribution de RC, mais l’infiltration mastocytaire doit être <5 %. Dans le cas d’une MS-AHM, 

une évaluation de la réponse de l’hémopathie associée selon les recommandations en vigueur 
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doit être intégrée. Le 2ème niveau inclut la réponse moléculaire de la charge allélique de la 

mutation KIT D816 (en ddPCR ou en ASO-qPCR) ainsi que la réponse cytogénétique 

(caryotype conventionnel ou FISH). Le 3ème niveau inclut la réponse clinique et biologique 

des C findings (Tableau 5, adapté de Gotlib et al. 2022). Le 4è niveau comprend les critères de 

qualité de vie. 

 

Tableau 5. Définitions IWG-MRT-ECNM modifiées des atteintes organiques évaluables 

et des critères de réponse. 

 

Définitions Critères IWG-MRT-ECNM modifiées 

Atteintes organiques non hématologiques 

Ascite ou 

épanchements 

pleuraux 

Résolution complète de l'ascite symptomatique ou de l'épanchement 

pleural (y compris trace/minime sur l'imagerie radiographique) et 

absence de besoin de diurétiques pendant ≥12 semaines, ou absence 

de abdo     centèse      ou thoracentèse      thérapeutiques pendant ≥12 

semaines 

Anomalies de la 

fonction hépatique 

Rétablissement d'au moins un test de la fonction hépatique dans la 

plage normale pendant ≥12 semaines 

Hypoalbuminémie Retour du taux           d'albumine à la plage normale pendant ≥12 

semaines 

Splénomégalie 

symptomatique 

marquée 

Réduction ≥50 % de la splénomégalie palpable (ou ≥35 % de la 

volume de la rate en imagerie), et absence de symptômes de gêne ou 

de satiété précoce pendant ≥12 semaines. 

Atteintes organiques hématologiques 

Neutropénie Augmentation ≥100 % et augmentation absolue ≥0,5G     /L pendant 

≥12 semaines      

Anémie 

(indépendante des 

transfusions) 

Augmentation de l'Hb ≥2 g/dL maintenue pendant ≥12 semaines 

Anémie (dépendante 

des transfusions) 

Indépendance transfusionnelle pendant ≥12 semaines, avec maintien 

de l’Hb ≥8,5 g/dL à la fin de cette période 

Thrombopénie 

(indépendante des 

Augmentation ≥100 % et augmentation absolue ≥50 G/L sans besoin 

de transfusion de plaquettes pendant ≥12 semaines 
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transfusions) 

Thrombopénie 

(dépendante des 

transfusions) 

Indépendance transfusionnelle pendant ≥12 semaines, avec maintien 

du compte plaquettaire ≥20 G/L 
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Suivi des patients 

Le suivi des patients avec MS-Avancée dépend du sous-type, de la présence de C 

findings et du type de traitement. Dans tous les cas, la MS-avancée est une maladie incluse dans 

la liste des ALD-30 à déclaration simplifiée (comme pour toutes les hémopathies malignes). 

Cette ALD couvre non seulement les examens diagnostiques et de suivi mais aussi les 

traitements se rapportant directement à la maladie et aux éventuelles complications du 

traitement. Le suivi du traitement est assuré conjointement par le spécialiste en mastocytose, 

l’hématologue, le médecin généraliste et d’éventuels spécialistes associés (hépatologue, 

rhumatologue etc.). 

 

MS-AHM 

 

Patients avec composant MS de faible risque 

Deux cas de figure sont distingués en fonction du risque associé à l’AHM : 

● Faible risque du composant AHM (TE, LMC, LMMC ou SMD faible risque): le suivi 

inclut les recommandations en vigueur pour le composant AHM. Pour le composant 

mastocytaire, le suivi inclut l’examen clinique et un bilan sanguin comportant NFS, 

ionogramme sanguin, créatinine, bilan hépatique, dosage de tryptase, calcémie et 

vitamine D. Un suivi de la densitométrie osseuse devra être effectué tous les 3-5 ans. 

Un traitement symptomatique des signes d’activation mastocytaire peut être proposé si 

nécessaire. 

● Haut risque du composant AHM (SMD ou LMMC de risque élevé, LAM, etc.) : la 

prise en charge est guidée selon les recommandations en vigueur pour le composant 

AHM. Le suivi de la mastocytose doit être effectué en parallèle comme décrit ci-dessus. 

 

Patients avec composant MS de haut risque 

L’évaluation sera effectuée au moins de manière trimestrielle. Ce suivi inclut: 

● L’examen clinique avec évaluation des C-Findings, des signes d’activation 

mastocytaire, ainsi que de la tolérance du traitement.  

● Un bilan sanguin incluant au minimum : NFS, ionogramme sanguin, créatinine, bilan 

hépatique, tryptase, mesure de la charge allélique de KIT D816V.  

● Un suivi médullaire dont la fréquence sera adaptée en fonction du risque de la MS-AHM 

selon le score MARS (faible vs. intermédiaire et haut).  
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● Un examen d’imagerie pourra être réalisé en fonction des C-Findings initiaux (imagerie 

abdominale, osseuse etc.).  

 

En cas de risque faible selon le score MARS, un changement de ligne thérapeutique après 

midostaurine pour avapritinib doit être discuté en l’absence de réponse significative à 3 mois 

(réponse du ou des C-Findings) et à 6 mois (au moins réponse partielle).  

En cas de risque intermédiaire ou haut selon le score MARS, un changement de ligne 

thérapeutique après midostaurine doit être discuté après 3 mois de traitement en l’absence de 

réponse partielle au minimum. 

 

Mastocytose systémique agressive 

Le suivi des patients avec MSA s’effectue au minimum de manière trimestrielle. Ce suivi inclut: 

● L’examen clinique avec évaluation des C-Findings, des signes d’activation 

mastocytaire, ainsi que de la tolérance du traitement.  

● Le suivi sanguin comportant au minimum: NFS, ionogramme sanguin, créatinine, bilan 

hépatique, tryptase, mesure de la charge allélique de KIT D816V.  

● Le suivi médullaire sera réalisé tous les 6-12 mois 

● Un examen d’imagerie pourra être réalisé en fonction des C-Findings initiaux (imagerie 

abdominale, osseuse etc.).. 

 

En fonction du risque associé à la MSA (Cf algorithme thérapeutique) le changement de ligne 

thérapeutique sera différent.  

- Score MARS intermédiaire/haut: le risque d’absence de réponse sous midostaurine étant 

important, un changement de ligne thérapeutique pour avapritinib devra être discuté à 3 

mois en l’absence de réponse partielle au minimum.  

- Score MARS faible:  un changement de ligne thérapeutique devra être discuté à 3 et 6 

mois. En l’absence d’amélioration du ou des C-Findings à 3 mois ou de réponse partielle 

à 6 mois, le traitement devra être changé pour avapritinib. 

 

Leucémie à mastocytes 

Le suivi des patients avec LM dépend du caractère aiguë ou chronique de la leucémie : 

● LM chronique: le suivi trimestriel est suffisant et la prise en charge et le suivi sont ceux 

de la MSA de faible risque. 
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● LM aiguë: la médiane de survie globale est faible. La présentation clinique initiale peut 

être particulièrement sévère (altération de l’état général, cytopénie profonde, défaillance 

hépatique etc.). Une réponse précoce est nécessaire. Un traitement incluant 4 jours de 

dexaméthasone (bloc à 20 ou 40 mg en fonction de l’âge) devra être discuté. Le suivi 

devra être mensuel incluant l’examen clinique, l’évaluation des C-Findings, la mesure 

du taux de tryptase et de la charge allélique de KIT D816V (si présente) et un suivi 

médullaire trimestriel. Un changement de ligne thérapeutique devra être discuté à 1 mois 

en l’absence de réponse. En cas d’augmentation des plaquettes > 50 G/L sous traitement 

de 1ère ligne,      un changement de ligne thérapeutique pour avapritinib devra être 

envisagé. Après obtention d’une réponse partielle, une évaluation trimestrielle pourra 

être effectuée jusqu’à éventuelle allo-CSH. 
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Information des patients 

Les patients et leur famille doivent être informés des caractéristiques de leur mastocytose, de 

son pronostic, des traitements,  des éventuels effets indésirables, et d     es examens qui seront 

réalisés au cours du suivi pour surveiller l’activité de la maladie et dépister d’éventuelles 

complications (Cf fiches d’informations établies par les centres de référence et disponibles sur 

le site de la filière www.marih.fr).  

Un certain nombre de documents ont été élaborés et sont disponibles sur le site de la filière 

MARIH. On y trouve notamment le livret 100 questions/réponses disponibles depuis 2016 et 

dédiés aux patients atteints de mastoytose et les recommandations concernant l’anesthésie 

générale (13,73).  

https://marih.fr/documentation/informations_utiles_aux_patients/docum 

entation_utile_mastocytoses/  

 

Sur le site Orphanet, on peut trouver la fiche d’urgence mastocytose : 

https://marih.fr/actualites/mise_en_ligne_fiche_orphanet_urgences_mastocytoses/ 

 

Il faut également remettre aux malades la carte patient mastocytose (Annexe 5) et les informer 

de l’existence du réseau CEREMAST (Annexe 6) 

 

Les patients doivent enfin être informés de l’existence d’une association de patients : 

ASSOMAST (Annexe 7, Association de patients avec mastocytose ou SAMA : 

https://assomast.org). Les buts de l’association sont de faire connaître la maladie,      apporter 

du réconfort, promouvoir l’échange d’expérience entre les malades pour la vie au quotidien, et 

apporter de l’information. Elle peut contribuer ainsi à une meilleure prise en charge globale de 

la maladie en favorisant la coopération entre les patients, les associations de patients et les 

professionnels de santé. Elle aide à l’orientation des patients vers les centres de référence ou de 

compétence. 

 

http://www.marih.fr/
http://www.marih.fr/
https://marih.fr/actualites/mise_en_ligne_fiche_orphanet_urgences_mastocytoses/


 

 

 

Annexes 

Annexe 1 : Diagnostics différentiels pouvant être évoqués devant des 

symptômes de type d’activation mastocytaire (liste non limitative) 

 

Pathologies endocriniennes 

Tumeurs surrénaliennes 

Phéochromocytome  

Vipome 

Gastrinome 

Syndrome carcinoïde 

Diabète 

Carcinome médullaire de la thyroïde  

Hyperthyroïdie 

Déficits en œstrogène ou en testostérone  

 

Pathologies gastro-intestinales 

Ulcère peptique 

Infection à Helicobacter pylori 

Colite ulcéreuse  

Lithiases vésiculaires  

Parasitoses digestives  

Maladie cœliaque et autres syndromes de malabsorption 

Allergie alimentaire 

Anaphylaxie idiopathique  

 

Pathologies cardiovasculaires 

Cardiopathie, sténose aortique 

Hypertension artérielle 

Vascularites  

 

Pathologies tumorales 

Lymphome non hodgkinien 

Myélome multiple 

Histiocytose 

Tumeurs osseuses/métastase 

Syndrome hyper éosinophilique 

Porphyrie aiguë intermittente
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Annexe 2 : Évaluation des handicaps liés à la mastocytose 

MC QoL 

 

Instruction 

Madame, Monsieur, les questions de ce questionnaire ont pour objectif 

d’évaluer les conséquences de votre maladie sur votre qualité de vie. Nous 

vous demandons de lire attentivement chaque question puis de choisir une 

réponse parmi les cinq possibilités proposées. Votre réponse doit 

correspondre à votre vécu. Nous vous demandons de répondre 

spontanément à toutes les questions. Vous ne pouvez donner qu’une seule 

réponse par question, en cochant la case qui décrit votre situation. 

 
  

Jamais 
Quelque 

fois 
Régulièrement Souvent 

Très 

souvent 

Au cours des 

2 dernières semaines 

avez-vous  connu  les 

symptômes suivants ? 

     

1. Démangeaisons ☐ ☐ ☐ ☐ ☐ 

2. Rougeurs / 

gonflements des 

lésions cutanées 

 

☐ 

 

☐ 

 

☐ 

 

☐ 

 

☐ 

3. Soudaines bouffées 

de chaleur et 

rougeurs du visage 

(appelées érythèmes 

transitoires) 

 

 

☐ 

 

 

☐ 

 

 

☐ 

 

 

☐ 

 

 

☐ 

4. Diarrhée ☐ ☐ ☐ ☐ ☐ 

5. Fatigue / épuisement ☐ ☐ ☐ ☐ ☐ 

6. Maux de tête ☐ ☐ ☐ ☐ ☐ 
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7.  Douleurs 

musculaires 

articulaires 

 
ou 

 

☐ 

 

☐ 

 

☐ 

 

☐ 

 

☐ 

8.  Difficultés 

concentration 

de 
☐ ☐ ☐ ☐ ☐ 

  
Jamais Rarement Parfois Souvent 

Très 

souvent 

Veuillez indiquer si, à 

cause de la mastocytose. 

au cours des 2 dernières 

semaines, vous avez été 

limité(e)  dans  les 

situations de la vie 

quotidienne suivantes : 

     

9. Ecole  /  études 

travail 

/ 
☐ ☐ ☐ ☐ ☐ 

10. Sport / activités 

physiques 
☐ ☐ ☐ ☐ ☐ 

11. Sommeil ☐ ☐ ☐ ☐ ☐ 

12. Vie sexuelle ☐ ☐ ☐ ☐ ☐ 

13. Loisirs ☐ ☐ ☐ ☐ ☐ 

14. Relations sociales 

(amis, famille, vie 

de couple) 

 

☐ 

 

☐ 

 

☐ 

 

☐ 

 

☐ 

  

Jamais Rarement Parfois Souvent 
Très 

souvent 

Pour mieux connaître les 

difficultés et les 

problèmes que vous 

rencontrez à cause de la 

mastocytose, nous vous 

demandons de répondre 

aux questions suivantes. 
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Elles concernent plus 

particulièrement votre 

vie quotidienne. Dans 

vos réponses vous devez 

évaluer la fréquence des 

situations vécues au 

cours  des  2  dernières 

semaines. 

     

15. Au cours  des 

2 dernières 

semaines,  vous 

êtes-vous senti(e) 

fatigué(e) pendant 

la journée, parce 

que  vous   ne 

dormiez pas bien ? 

 
 
 
 

 

☐ 

 
 
 
 

 

☐ 

 
 
 
 

 

☐ 

 
 
 
 

 

☐ 

 
 
 
 

 

☐ 

16. Au cours  des 

2 dernières 

semaines,  la 

mastocytose a-t- 

elle limité vos 

choix alimentaires 

(plats    et 

boissons) ? 

 
 
 
 

 

☐ 

 
 
 
 

 

☐ 

 
 
 
 

 

☐ 

 
 
 
 

 

☐ 

 
 
 
 

 

☐ 

17. Au cours des 2 

dernières semaines, 

vous êtes-vous 

senti(e) moins 

capable en raison 

de votre 

mastocytose? 

 
 
 

 

☐ 

 
 
 

 

☐ 

 
 
 

 

☐ 

 
 
 

 

☐ 

 
 
 

 

☐ 
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18. Au cours des 2 

dernières 

semaines, les 

manifestations de 

la mastocytose 

vous  ont-elles 

gêné(e) ? 

 
 
 

 

☐ 

 
 
 

 

☐ 

 
 
 

 

☐ 

 
 
 

 

☐ 

 
 
 

 

☐ 

19. Au cours  des 

2 dernières 

semaines,  la 

mastocytose a-t- 

elle limité vos 

choix 

vestimentaires ? 

 
 
 

 

☐ 

 
 
 

 

☐ 

 
 
 

 

☐ 

 
 
 

 

☐ 

 
 
 

 

☐ 

20. Au  cours  des 

2 dernières 

semaines, à cause 

de la mastocytose, 

avez-vous eu peur 

de faire une 

réaction 

allergique ? 

 
 
 
 

 

☐ 

 
 
 
 

 

☐ 

 
 
 
 

 

☐ 

 
 
 
 

 

☐ 

 
 
 
 

 

☐ 

21. Au  cours des 

2 dernières 

semaines, à cause 

de la mastocytose, 

avez-vous eu peur 

de recevoir  un 

traitement 

inapproprié en cas 

d’évanouissement 

 
 
 
 

 

☐ 

 
 
 
 

 

☐ 

 
 
 
 

 

☐ 

 
 
 
 

 

☐ 

 
 
 
 

 

☐ 



 

 

 

 ou d’accident ?      

22. Au cours des 

2 dernières 

semaines, à cause 

de la mastocytose 

vous  êtes-vous 

senti(e) mal à l’aise 

en public ? 

 
 
 

 

☐ 

 
 
 

 

☐ 

 
 
 

 

☐ 

 
 
 

 

☐ 

 
 
 

 

☐ 

23. Au cours  des 

2 dernières 

semaines,   la 

progression de la 

mastocytose vous 

a-t-elle 

angoissé(e) ? 

 
 
 

 

☐ 

 
 
 

 

☐ 

 
 
 

 

☐ 

 
 
 

 

☐ 

 
 
 

 

☐ 

  
Jamais Rarement Parfois Souvent 

Très 

souvent 

Au cours des 2 dernières 

semaines, à quelle 

fréquence vous êtes-vous 

senti(e) 

     

24. ... démotivé(e) ☐ ☐ ☐ ☐ ☐ 

25. ... seul(e) face à la 

maladie 
☐ ☐ ☐ ☐ ☐ 

26. ... inquiet/inquiète ☐ ☐ ☐ ☐ ☐ 

27. ... triste ☐ ☐ ☐ ☐ ☐ 

Score / 108 

Un score ≥ 30 représente un retentissement modéré à sévère sur la qualité 

de vie lié aux symptômes d’activation mastocytaire 

 

  



 

 

Annexe 3 : B findings (ou critères B) 

Les B findings indiquent une charge mastocytaire importante et incluent : 

Infiltration médullaire significative: 

● Présence d'une infiltration mastocytaire > 30 % dans la moelle osseuse. 

● Taux de tryptase sérique > 200 ng/mL. 

● Charge allélique KIT D816V > 10% dans le sang ou la moelle osseuse 

Signes de myéloprolifération ou signes de dysplasie dans des lignées non 

mastocytaires: 

● Sans cytopénies marquées selon C findings. 

● Les critères pour une hémopathie associée ne sont pas remplis. 

Adénopathies, Hépatomégalie et/ou splénomégalie sans dysfonction: 

● Hépatomégalie palpable sans insuffisance hépatique. 

● Splénomégalie palpable sans hypersplénisme. 

● Adénopathies détectées à la palpation ou à l'imagerie (>2 cm) 

 

 

 

 

 

 

  



 

 

Annexe 4 : Traitements des symptômes d’activation mastocytaire 

 
 

Traitements Indications Voie 

d’administration 

Antihistaminique H1 

(desloratidine, 

levocetirizine, ébastine, 

fexofénadine etc….) 

Posologie: double, triple ou 

quadruple dose 

 

Signes de SAMA     * 

cutanés 

Orale, prise 

quotidienne 

Antihistaminique H2 

(famotidine)  

Posologie: peut être 

doublée  

 

Signes de SAMA      

digestifs 

 

 

Orale, prise 

quotidienne 

Inhibiteur de la pompe à 

protons 

Signes de SAMA      

digestifs 

résistants aux anti-H2 

Orale,  

durée limitée 

Stabilisateurs de 

membrane mastocytaire 

(cromoglycate de sodium 

Plus commercialisé mais 

disponible en préparation 

magistrale) 

Signes de SAMA      

digestifs résistants aux 

traitements antérieurs 

 

 

 

 

Orale, prise 

quotidienne, 15-30 

min avant les repas 

Antileucotriènes 

(montelukast) 

Signes de SAMA      

urinaires 

Signes de SAMA      

respiratoires 

Orale, prise 

quotidienne le 

matin 



 

 

Antalgiques Méthadone, mémantine, 

kétamine. 

CBD en préparation 

magistrale par voie 

orale. 

Préparation magistrale 

pour application topique 

de baclofène, 

amitriptyline 

Orale 

 

 

 

 

 

 

 

Topique 

*SAMaA : symdrôme d’activation mastocytaire 

 

  



 

 

 

Annexe 5 : Carte patient d’urgence CEREMAST 
 

 

 

  



 

 

 

Annexe 6 : Coordonnées des centres de référence et 

compétence des mastocytoses 

 

Réseau national des mastocytoses 

Ce réseau est constitué d’un centre coordinateur, de 2 centres 

constitutifs et de 17 centres de compétence : 

 

1) Centre coordinateur : AP-HP, Hôpital Necker, Paris 

Adresse 149 rue de Sèvres, 75015 Paris 

Pr. Olivier Hermine - Chef de Service Hématologie adultes (mail : 

olivier.hermine@aphp.fr) 

Secrétariat : Tel 01 44 49 53 32, Fax 01 44 49 53 40 

Assistante de coordination/Gestionnaire CEREMAST: Mme Anne- 

Florence Collange : Tel 01 42 75 43 50 (25700) 

Dr. Julien Rossignol, hématologiste (mail : 

julien.rossignol@aphp.fr) 

Dr. Laurent Frenzel, hématologiste (mail : laurent.frenzel@aphp.fr) 

 

Ce centre collabore avec tous les centres du réseau. Il collabore aussi 

avec le réseau européen des mastocytoses ECNM. 

 

2) Deux centres constitutifs : Paris, Pitié-Salpêtrière et 

Toulouse 

 

2.1.) Unité fonctionnelle de dermatologie, AP-HP, Hôpital Pitié- 

Salpêtrière, Paris 

DMU3ID, 47-83 bd de l’Hôpital 75013, Paris 

Dr Stéphane Barete, médecin coordinateur du centre de référence

mailto:olivier.hermine@aphp.fr
mailto:olivier.hermine@aphp.fr
mailto:julien.rossignol@aphp.fr
mailto:julien.rossignol@aphp.fr
mailto:laurent.frenzel@aphp.fr
mailto:laurent.frenzel@aphp.fr


 

 

 

(stephane.barete@aphp.fr) 

Dr Naëda Haddad, Assistante spécialiste 

Référent biologique : Pr. Michel Arock, Biologiste médical du centre 

de référence et membre constitutif du réseau européen des 

mastocytoses ECNM (michel.arock@aphp.fr) 

Attaché de recherche clinique coordinateur : Mme Tinhinane SID 

Secrétariat CMRM: Mme Ducelier Michèle au 0142161051 

Ce centre collabore avec les centres CRMR de Necker, CRMR 

Toulouse et centres de compétences tels les CHU de Marseille, CHU 

de Nîmes, CHU de Montpellier, CHU de Lille, CHU de Caen. Il 

collabore aussi avec le réseau européen des mastocytoses ECNM. 

 

2.2.) Service de Dermatologie, CHU de Toulouse 24 Chemin de 

Pouvourville, 31059 Toulouse 

Dr C Livideanu, médecin coordinateur du centre de référence 

(livideanu.c@chu-toulouse.fr) 

Dr S Boulinguez, médecin du centre de référence 

(boulinguez.s@chu-toulouse.fr) 

Dr M Severino-Freïre, médecin du centre de référence (severino-

freire.m@chu-toulouse.fr)  

Dr I Dreyfus, pharmacienne clinicienne du centre de référence 

(dreyfus.i@chu-toulouse.fr) 

Psychologue : J Palombi (palombi.j@chu-toulouse.fr) 

Diététicienne : A Talmala  (talmala.a@chu-toulouse.fr) 

Infirmière spécialisée en hypnose : AM Tranier (tranier.am@chu-

toulouse.fr) 

about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
mailto:boulinguez.s@chu-toulouse.fr
mailto:severino-freire.m@chu-toulouse.fr
mailto:severino-freire.m@chu-toulouse.fr
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
mailto:tranier.am@chu-toulouse.fr
mailto:tranier.am@chu-toulouse.fr


 

 

Attaché de recherche clinique coordinateur : J Francis (francis.j@chu-

toulouse.fr) 

Attaché de recherche clinique : H  Boisset (boisset.h@chu-toulouse.fr) 

Sécrétariat : 05 67 77 81 35 

Ce centre collabore avec les centres de compétence du Sud de la France 

: CHU de Marseille, CHU de Nimes, CHU de Montpellier, CHU de 

Limoges, les centres CRMR de Necker et CRMR de Pitié- Salpêtrière 

mais également avec des autres centres de compétences. Il collabore 

aussi avec le réseau européen des mastocytoses (ECNM).

about:blank
about:blank


 

 

 

 

3) Centres de compétence 

 

 

CHU d’Amiens, Service d’Hématologie, Dr Clément Gourguechon 

(gourguechon.clement@chu-amiens.fr) 

CHU d’Angers, Service de Médicine interne-Immunologie 

clinique, P     r Christian Lavigne (ChLavigne@chu-angers.fr) 

CHU de Besançon, Service de Dermatologie, Dr Fabien Pelletier 

(fabien.pelletier@univ-fcomte.fr) 

CHU de Caen, Service d’hématologie, Pr Ghandi Damaj (damaj-

gl@chu-caen.fr) et Service de Méde     cine Interne, Dr Yann Olivier 

(ollivier-y@chu-caen.fr) 

CHU de Clermont Ferrand, Service d’Hématologie, Pr Olivier 

Tournilhac (otournilhac@chu-clermontferrand.fr) 

CHU de Grenoble, Service de Médecine      interne, Pr Laurence 

Bouillet (LBouillet@chu-grenoble.fr)

about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank


 

 

CHU de Lille, Service de Médicine interne, Pr David Launay 

(David.Launay@chru-Lille.fr) 

CHU de Limoges, Service d’Hématologie, Dr Marie-Pierre 

Gourin (Marie-Pierre.Gourin@chu-limoges.fr) 

CHU de Lyon, Service de Médecine      Interne, Dr Stéphane 

Durupt (stephane.durupt@chu-lyon.fr) 

CHU Timone, Marseille, Service de Dermatologie, Pr Caroline 

Gaudy-Marqueste (Caroline.Gaudy@ap-hm.fr) 

CHU de Nantes, Service de Médecine      Interne, Pr      Antoine 

Neel (antoine.neel@chu-nantes.fr) 

CHU de Poitiers, Service de Dermatologie, Dr Ewa Wierzbicka-

Hainaut, (ewa.hainaut@chu-poitiers.fr) 

CHU de Rennes, Service de Médecine      Interne, Dr Edwige Le 

Mouel (Edwige.Le.Mouel@chu-rennes.fr) 

CHU de Réunion Sud - Saint Pierre, Service d’Hématologie, 

Dr Quentin Cabrera (quentin.cabrera@chu- reunion.fr) 

CHU de Strasbourg, Service de Rhumatologie, Dr Rose- Marie 

Javier (rose-marie.javier@chru-strasbourg.fr) 

CHU de Tours, UT Immunologie & Allergologie, Dr Cyrille 

Hoarau (hoarau_c@med.univ-tours.fr)

about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
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Annexe 7 : Coordonnées de l’association de patients 

 

ASSOMAST : Association Française des patients atteints de 

mastocytoses et du syndrome d’activation mastocytaire (SAMA) 53 

avenue des Ternes – 75017 PARIS 

Assomast.fr@gmail.com 
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