Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS)
Mastocytoses avancées chez I'adulte

Argumentaire

Centres de référence des mastocytoses (CEREMAST)

Date 09/02/2025



Cet argumentaire a été coordonné par le centre de référence des mastocytoses
Necker-APHP-Paris.
Il a servi de base a I'élaboration du PNDS mastocytoses avancées chez I'adulte.
Le PNDS est
téléchargeable sur la page du centre de référence CEREMAST :
https://maladiesrares-necker.aphp.fr//ceremast/ et sur le site internet de la filiére
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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 Filiere 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

upP Urticaire pigmentaire

MS Mastocytose systémique

MSI Mastocytose systémique indolente

BMM Mastocytose systémique indolente sans lésions cutanées
MS-Av Mastocytose systémique avancée

LM Leucémie & mastocytes

MSA Mastocytose systémique agressive

MS-AHM Mastocytose systémique associée a 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 Espafiola de Red Espafiola 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

HaT Hyper alpha tryptasémie héréditaire

SAMA Syndrome d’activation mastocytaire



Préambule

Le PNDS sur les Mastocytoses avancées chez I'adulte a été élaboré selon la

« Méthode d’élaboration d’'un protocole national de diagnostic et de soins pour les
maladies rares publiée par la Haute Autorité de Santé en 2012 (guide méthodologique
disponible sur le site de la HAS : www.has-sante.fr). Le présent argumentaire comporte

'ensemble des données bibliographiques analysées pour la rédaction du PNDS.

Méthode de travail

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

Rédaction du PNDS

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

représentatif de 'ensemble du territoire national.

Ce Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS) est un référentiel de prise en
charge des patients qui présentent une mastocytose avancée chez l'adulte déja
diagnostiquée ou dont le diagnostic est suspecté. Tous les centres de compétence et
de référence du CEREMAST (voir maillage national sur le site MaRIH www.marih.fr)
regroupant différentes spécialités médicales (dermatologie, allergologie, rhumatologie,
hématologie, médecine interne, biologie médicale) ont participé a la réalisation du
PNDS (voir annexe 2).



Les centres de référence et de compétence ont été accrédités en 2006 par le ministéere
francais de la santé et renouvelés en 2011, 2016 et 2023 dans le cadre des plans «

maladies rares ».

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

échanges de mails et lors de visio-conférences.

A l'issue de ces réunions, le PNDS a été soumis a 'ensemble du groupe de relecture,
puis finalisé par le groupe de rédaction d’experts réuni en comité restreint par
visioconférence. Le document finalisé, apres prise en compte des retours de

relecture, a ensuite été transmis a la HAS.

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

déja prévue pour 'année 2029.



Argumentaire

1 Titre 1 Stratégie de recherche bibliographique

1.1 Theme et objectifs du PNDS

L’objectif de ce protocole national de diagnostic et de soins (PNDS) est de décrire la
prise en charge diagnostique et thérapeutique ainsi que le parcours de soins des
patients adultes atteints de mastocytose avancée.

Ce travail répond notamment aux questions suivantes :

1. Quelle est I'épidémiologie des différents types de mastocytoses avancées ?
2. Quelles sont les données actuelles connues sur leur physiopathologie ?

3. Comment établir le diagnostic positif de mastocytose avancée ?

4. Quel est le pronostic des différents sous-types de mastocytose avancée ?
5.Quelle est sa prise en charge multidimensionnelle (traitements symptomatiques
et traitement étiologique incluant [lallogreffe de cellules souches
hématopoiétiques) ?

6. Quelles sont les modalités de suivi ?

1.2 Stratégie de recherche

La mastocytose dite avancée a fait I'objet de nombreuses recommandations
internationales : 'argumentaire du PNDS repose sur celle de 2021 a 2023 pour les

patients adultes :

. Virchows Arch. 2023 Jan;482(1):99-112. doi: 10.1007/s00428-022-03423-3. Epub 2022
Oct 10. The international consensus classification of mastocytosis and related entities
Roos J Leguit 1, Sa A Wang 2, Tracy | George 3, Alexandar Tzankov 4, Attilio Orazi 5
Affiliations expand. PMID: 36214901 DOI: 10.1007/s00428-022-03423-3

. Hemasphere. 2021 Oct 13;5(11):e646. doi: 10.1097/HS9.0000000000000646. eCollection
2021 Nov. Updated Diagnostic Criteria and Classification of Mast Cell Disorders: A
Consensus Proposal. PMID: 34901755 PMCID: PMC8659997 DOI:
10.1097/HS9.0000000000000646



3. Leukemia. 2024 Apr;38(4):699-711. doi: 10.1038/s41375-024-02182-1. Epub 2024 Mar 12.
Allogeneic haematopoietic cell transplantation for advanced systemic mastocytosis: Best
practice recommendations on behalf of the EBMT Practice Harmonisation and Guidelines
Committee Donal P McLornan 1, Tomasz Czerw 2, Gandhi Damaj 3, Mark Ethell 4,
Carmelo Gurnari 5 6, Juan Carlos Hernandez-Boluda 7, Nicola Polverelli 8, Juliana
Schwaab 9, Katja Sockel 10, Greco Raffaella 11, Francesco Onida 12, Isabel Sanchez-
Ortega 13, Giorgia Battipaglia 14, Chiara Elena 15, Jason Gotlib 16, Andreas Reiter 9,
Julien Rossignol 17, Celalettin Ustun 18, Peter Valent 19 20 21, Ibrahim Yakoub-Agha 22,
Deepti H Radia 23 Affiliations expand PMID: 38472477 DOI: 10.1038/s41375-024-02182-
1

4. Proposed European Competence Network on Mastocytosis-American Initiative in Mast Cell
Diseases (ECNM-AIM) Response Criteria in Advanced Systemic Mastocytosis. Gotlib J,
Schwaab J, Shomali W, George TI, Radia DH, Castells M, Carter MC, Hartmann K,
Alvarez-Twose |, Brockow K, Bonadonna P, Hermine O, Niedoszytko M, Hoermann G,
Sperr WR, Elberink HO, Siebenhaar F, Butterfield JH, Ustun C, Zanotti R, Triggiani M,
Schwartz LB, Lyons JJ, Orfao A, Sotlar K, Horny HP, Arock M, Metcalfe DD, Akin C, Lubke
J, Valent P, Reiter A. J Allergy Clin Immunol Pract. 2022 Aug;10(8):2025-2038.e1. doi:
10.1016/j.jaip.2022.05.034. Epub 2022 Jun 18. PMID: 35724948 Review.

5. J Allergy Clin Immunol Pract. 2022 Aug;10(8):1953-1963. doi: 10.1016/j.jaip.2022.03.001.
Epub 2022 Mar 11. Standards of Genetic Testing in the Diagnosis and Prognostication of
Systemic Mastocytosis in 2022: Recommendations of the EU-US Cooperative Group
Gregor Hoermann 1, Karl Sotlar 2, Mohamad Jawhar 3, Thomas Kristensen 4, Guillaume
Bachelot 5, Boguslaw Nedoszytko 6, Melody C Carter 7, Hans-Peter Horny 8, Patrizia
Bonadonna 9, Wolfgang R Sperr 10, Karin Hartmann 11, Knut Brockow 12, Jonathan J
Lyons 13, Hanneke C Kluin-Nelemans 14, Olivier Hermine 15, Cem Akin 16, Sigurd
Broesby-Olsen 17, Massimo Triggiani 18, Joseph H Butterfield 19, Juliana Schwaab 3,
Andreas Reiter 3, Jason Gotlib 20, Dean D Metcalfe 7, Tracy | George 21, Alberto Orfao
22, Peter Valent 10, Michel Arock 23 Affiliations expand PMID: 35283331 DOI:
10.1016/j.jaip.2022.03.001

Ces articles ont été complétés par une recherche personnelle bibliographique sur Pubmed,

sur la période de 2010 a 2024, par chaque expert du groupe rédactionnel suivant chaque



question et thématique spécifique (épidémiologie, physiopathologie, diagnostic positif,
diagnostics différentiels, prise en charge et modalité de suivi. La recherche bibliographique
a ainsi été reéalisée par un groupe d’experts (biologistes, cliniciens) pour chaque partie
thématique du PNDS.

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

guidelines » and « treatment » par exemple).

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

recommandations et consensus d’experts.

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



Tableau 1. Recommandations de bonne pratique

Auteur,
année,
référence

pays

Peter Valent
2021,

Hemasphere .

:5(11):e646.
doi:

10.1097/HS9.0
000000000000

646. Updated
Diagnostic
Criteria and

Classification of

Mast Cell
Disorders: A
Consensus
Proposal

International

Objectif

Recommanda
tions
internationale
s pour le
diagnostic et
la
classification
des patients
atteints de
mastocytose
systémique

Stratégie de| Recueil de

recherche I'avis des

bibliographi professionn
que els (non,

renseignée oui,

(oui/non)* = lesquels)
Revue de la oui
littérature /
groupe Consensus
d’experts international
rédactionnel

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

Non

Populations et
techniques (ou
produits)
étudiées

Recommandations
pour le diagnostic
des patients
atteints de MS

Résultats
(avec grade
des

recommandati

ons si
disponible)

Résultats et

avis

d’experts cités dans

le document



Roos J Leguit
2023 Virchows
Arch;482(1):99-
112. doi:
10.1007/s00428
-022-03423-3.
The
international
consensus
classification of
mastocytosis
and related
entities

International

Recommanda Revue de la

tions littérature /
internationale |groupe
s pour le d’experts

diagnostic et rédactionnel

la
classification
des patients
atteints de
mastocytose
systémique

Oui

Consensus
international

Non

Recommandation
pour le diagnostic
des patients
atteints de MS

Résultats et avis
d’experts cités dans
le document



Donal P
McLornan 2024
Leukemia;38(4)
:699-711. doi:
10.1038/s4137
5-024-02182-1.
Allogeneic
haematopoietic
cell
transplantation
for advanced
systemic
mastocytosis:
Best practice
recommendatio
ns on behalf of
the EBMT
Practice
Harmonisation
and Guidelines
Committee

International

Recommanda

) Revue de la
FIOHS . littérature /
mternaﬂongle groupe

S pour la prise d'experts
en charge rédactionnel
des patients

atteints de

mastocytose

systémique

avancée

Oui

Consensus
international

Non

Recommandations
internationales
pour la prise en
charge des
patients atteints de
mastocytose
systémique
avancée

Résultats et avis
d’experts cités dans
le document



Gregor
Hoermann
2022. J Allergy
Clin Immunol
Pract.;10(8):19
53-1963. doi:
10.1016/j.jaip.2
022.03.001.
Standards of
Genetic Testing
in the
Diagnosis and
Prognostication
of Systemic
Mastocytosis in
2022:
Recommendati
ons of the EU-
us
Cooperative
Group

International

Gotlib J. 2022.
J Allergy Clin
Immunol
Pract.;10(8):20
25-2038.el.
doi:
10.1016/j.jaip.2
022.05.034.
Proposed
European
Competence
Network on
Mastocytosis-
American
Initiative in
Mast Cell
Diseases
(ECNM-AIM)
Response
Criteria in
Advanced
Systemic
Mastocytosis.

International

Recommanda Revue de la
tions
internationale
s pour le
diagnostic
des patients
atteints de
mastocytose
systémique

littérature /
groupe
d’experts
rédactionnel

Revue de la

Recommanda |, =,
littérature /

tions

internationale g,roupert
s pour la Experts
définition de rédactionnel

la réponse
thérapeutique
chez les
patients
atteints de
mastocytose
systémique
avancée

Oui

Consensus
international

Oui

Consensus
international

Non

Non

Consensus
international
Systeéme de
gradation en
niveaux de preuve
(adopté par 'HAS)
si disponible

Recommandations

internationales pour
la definition de la

réponse

thérapeutique chez
les patients atteints

de MS-Av

Résultats et avis
d’experts cités dans
le document

Résultats et avis
d’experts cités
dans le document



Tableau 2. Revues systématiques de la littérature

Auteur, année, Objectif Stratégie Criteres Population ’Critéres Résultats et
référence, pays de de s et d’évaluation  sjgnification
recherch sélection technique
e des s (ou
renseigné études produits)
e étudiées
(oui/non)*
Pardanani A. 2024, Recommanda ' Qui Consensus | Patients Consensus | Résultats
Br J Haematol.; tions Pubmed américain atteints de | international = d’'experts  cités
204(2):402-414. doi:  ameéricaines mastocytose = Systéme de | dans article avec
10.1111/bjh.19245. pour le avancée gradation en | grade des
Advanced systemic diagnostic, la niveaux de  recommandations
mastocytosis-Revised | classification preuve
classification, new et la prise en (adopté par
drugs and how we charge des 'HAS) si
treat. patients disponible
USA atteints de
mastocytose
avancee
Veitch S. 2023. Recommanda ' Oui Consensus | Patients Consensus | Résultats
Diagnostics tions Pubmed | britannique | atteintsde  international dexperts  cités
(Basel).;14(1):80. doi: | américaines mastocytose = Systéme de | dans article avec
10.3390/diagnostics14  pour le avancée gradation en | grade des
010080. Recent diagnostic, la niveaux de  recommandations
Advances in the classification preuve
Therapeutic et la prise en (adopté par
Management of charge des 'HAS) si
Advanced Systemic patients disponible
Mastocytosis. atteints de
UK mastocytose
avancée
Pardanani A. 2023. Recommanda | Oui Consensus | Patients Consensus | Résultats
Systemic tions Pubmed américain atteints de | international K d’experts  cités
mastocytosis in américaines mastocytose ' Systeme de | dans article avec
adults: 2023 update pour le systémique | gradation en @ grade des
on diagnosis, risk diagnostic, la niveaux de | recommandations
stratification and classification preuve
management. Am J et la prise en (adopté par
Hematol.;98(7):1097- ' charge des I'HAS) si
1116. doi: patients disponible
10.1002/ajh.26962. atteints de
USA mastocytose
avanceée
Gotlib J. 2022. Revue et Oui Consensus | Patients Consensus | Résultats
Hematology Am Soc | formation par ' pubmed américain atteints de | international ' d’experts cités
Hematol Educ equipe mastocytose ' Systéme de | dans article avec
Program.(1):34-46. doi: américaine avancée gradation en | grade des
10.1182/hematology.20 pour le niveaux de  recommandations
22000368 Available ~ diagnostic, la preuve
and emerging therapies classification (adopté par
for bona fide advanced €t la prise en 'HAS) si
systemic mastocytosis | charge des disponible
and primary patients



eosinophilic
neoplasms.
USA

Sotlar K. 2022.
Standards of Pathology
in the Diagnosis of
Systemic Mastocytosis:
Recommendations of
the EU-US Cooperative
Group. J Allergy Clin
Immunol
Pract.;10(8):1986-
1998.e2. doi:
10.1016/}.jaip.2022.05.
036

International

Rossignol J. 2019.
Recent advances in the
understanding and
therapeutic
management of
mastocytosis.
F1000Res.;8:F1000
Faculty Rev-1961. doi:
10.12688/f1000researc
h.19463.1

France

Dewachter P. 2009.

Mastocytosis and
anaesthesia. Annales
Frangaises
d’Anesthésie et de
Réanimation.
;28(1):61-73. doi:
10.1016/j.annfar.2008.
09.022.

France

Femke Astra Bocca-
Tjeertes I. 2020.
Medical algorithm: Peri-
operative management
of mastocytosis
patients. Allergy.
;76(10):3233-3235. doi:
10.1111/all.14891.
Epub 2021 May 20.

International

atteints de
mastocytose
avancée

Recommanda | Oui
tions Pubmed
internationale

s pour le
diagnostic et

la

classification

des patients
atteints de
mastocytose
avancée

Recommanda ' Oui
tions Pubmed
frangaises

pour le

diagnostic, la
classification

et la prise en
charge des
patients

atteints de
mastocytose
systémique

Recommanda | Oui
tions Pubmed
frangaises

pour la prise

en charge

peri-

opératoire

des patients

atteints de

mastocytose

Recommanda  Oui
tions Pubmed
internationale

s pour la prise

en charge

peri-

opératoire

des patients

atteints de

mastocytose

Consensus
international

Consensus
francais

Consensus
frangais

Consensus
international

Patients
atteints de
mastocytose
systémique

Patients
atteints de
mastocytose
systémique

Patients
atteints  de
mastocytose
et
nécessitant
une
anesthésie
générale

Patients
atteints  de
mastocytose
et
nécessitant
une
anesthésie
générale

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

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

Consensus
international
Systéme de
gradation en
niveaux de
preuve
(adopté par
'HAS) si
disponible

Consensus
international
Systéme de
gradation en
niveaux de
preuve
(adopté par
'HAS) si
disponible

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



Valent P. 2014
Refined diagnostic

criteria

classification of mast
cell leukemia (MCL)
and myelomastocytic
leukemia  (MML):

consensus

Ann Oncol. 2014 ; 25 :

1691-1700.
International

Recommanda ' Oui

tions
internationale
s  pour
le diagnostic
etla
classification
de la
leucémie a
mastocytes.

Consensus
international

Patients
atteints de
leucémie a
mastocytes

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

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

Résultats
d’experts cités
dans article avec
grade des
recommandations



Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,
référence

péys
Cohen S,
et al.
2014
Epidemiolog
y of systemic
mastocytosis
in Denmark.
Br J
Haematol.
2014 ; 166 :
521-8.
Danemark

Robey et al.
2020
Hereditary
Alpha-
Tryptasemia
tUK
Prevalence
and
Variability in
Disease
Expression.
JACI: In
Practice; 8
:3549-3556
Angleterre

Polivka et al.
2024
Pathophysiol
ogic
implications
of elevated
prevalence of
hereditary
alpha-
tryptasemia
in all
mastocytosis
subtypes;
153(1):349-
353.e4.
France

Objectif

Taux
d’incidence
de la
mastocytos
e dans

|
a population
danoise

Prévalence
de I'Alpha-
tryptasémie
héréditaire

Prévalence
de l'alpha-
tryptasémie
héréditaire
dans la
population
francaise et
patients
avec
mastocytos
e

Méthodolog = Population
ie, niveau
de preuve

Etude

rétrospective

Etude

e cohorte

Etude

e cohorte

d

d

Population
atteinte

de
mastocytose
548 adultes

Population
adulte avec
certains
symptémes
justifiant
'analyse
génétique du
géene

alpha
tryptase

Etude de
cohorte 583
patients avec
diagnostic de
mastocytose

Interventi
on

Epidémiolo
gie

Epidémiolo
gie

Epidémiolo
gie

Critéres de
jugement

Prévalence
de 9,59 pour
100 000

La
fréquence
de I'Alpha-
tryptasémie
héréditaire
dans

I
a population
anglaise

La
fréquence
de I'Alpha-
tryptasémie
héréditaire
dans

I
a population
frang¢  aise
et dans la
mastocytose

Résultats et
signification

Le sous-type de
mastocytose le
plus courant était
la MS indolente (y
compris l'urticaire
pigmentaire) (n =
450 ; 82 %),
suivie de la MS de
sous-type inconnu
(n=61;11 %), la
MS

associée a une

maladie
hématologique
clonale ~  non
mastocytaire (n =
24 ;4 %), la MS
aggressive (n =8 ;
2 %) et leucémie
a mastocytes (n =
5;1%).

5% de la
population
anglaise est
porteuse d’'une
duplication ou
amplification
l'alléle alpha du
géne TPSAB1

de

La prévalence de
HaT dans la
mastocytose était
de 12,6 %,
significativement
plus élevée que
dans la population
générale (5,7 %,
P =.002) et plus
faible que dans le
MMAS (33,3 %, P
=.02).



DeAngelo et
al. 2021
Safety and
efficacy  of
avapritinib in
advanced
systemic
mastocytosis
: the phase 1
EXPLORER
trial. Nat Med
;27(12):2183
-2191.
International

Gotlib et al.
2021
Efficacy and
safety of
avapritinib in
advanced
systemic
mastocytosis
:interim
analysis of
the phase 2
PATHFINDE
R trial. Nat
Med;27(12):2
192-2199.

Phase |
avapritinib
pour
mastocytos
e avancée

Phase Il
avapritinib
pour
mastocytose
avancée

Phase |

Phase I

N=69
patients

N=62

Avapritinib | Tolérance,

efficacité

Efficacite,
réponse
thérapeutiqu
e

Les événements
indésirables les
plus fréquents
observés étaient
I'cedéme péri-
orbitaire (69 %),
l'anémie (55 %),
la diarrhée (45
%), la
thrombocytopénie
(44 %) et les
nausées (44 %).
Des hémorragies
intracréniennes
sont survenues
chez 13 % des
patients, mais
seulement chez 1
% des patients
sans
thrombocytopénie
sévere
(plagquettes < 50 x
10%L). Chez 53
patients
évaluables pour la
réponse, le taux
de réponse global
était de 75 %.

Taux de réponse
globale de 75 %
chez 32 patients
évaluables, dont
19 % avec une
rémission
compléte avec
récupération
hématologique
totale ou partielle.
Les événements
indésirables de
grade 23 les plus
fréquents étaient
la neutropénie (24
%), la
thrombocytopénie
(16 %) et I'anémie
(16 %).



Gotlib et al. Phase Il Phase Il
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Annexe 1. Recherche documentaire et sélection des
articles

Recherche documentaire

Sources consultées Bases de données : CEREMAST

Sites internet : PubMed, biblioinserm

Période de recherche 2023 -2024
Langues retenues Anglais, Francais
Mots clés utilisés e Mastocytosis, advanced systemic mastocytosis,

aggressive  systemic mastocytosis, mast cell
leukemia, systemic mastocytosis associated with
hematological neoplasm, mast cell sarcoma ET

e Guidelines

e Recommendations

e Epidemiology

e Diagnosis

e Prognosis

e Treatment

e Quality of life, patient-reported outcomes

Nombre d’études recensées | Guidelines, recommendations 14
Entre 2010 et 2024 Epidemiology 5
(par mots clés) Diagnosis 61
Prognosis 7
Treatment 36
Quality of life, patient-reported outcomes 2
Nombre d’études retenues 125

La majorité des études ont été trouvées et analysées dans les différents consensus
internationaux et nationaux depuis 2010 par les experts suivant les systemes de gradation
en niveaux de preuve. Les études recenseées par mots clés entre 2010 et 2024 comportent
des doublons inévitables, ce qui ne pose aucun probleme particulier dans le cadre de notre
travail, car elles ont été analysées indépendamment suivant la méme méthodologie par

chacun des experts.



Criteres de sélection des articles

Selon le type de la publication et le théme traité.

Recommandations internationales : articles de consensus

> Recommandations de bonnes pratiques

> Articles en anglais ou en francais

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

> https://www.has-

sante.fr/upload/docs/application/pdf/2013-

O6/etat_des_lieux_niveau_preuve_gradation.pdf

Les mastocytoses dites avancées ont fait 'objet de nombreuses recommandations
internationales depuis 2001 pour le diagnostic et la prise en charge, réactualisées depuis
en 2008, 2017 et 2022. Dans ce contexte nous avons souhaité sélectionner les articles qui
nous semblaient les plus exhaustifs ou les plus pertinents publiés entre 2010 et 2024, en
lien avec les thématiques spécifiques de ce PNDS, notamment la prise en charge des
différentes populations et leurs spécificités). En matiére de recommandations nous avons
sélectionné les classifications internationales (WHO et ICC) ainsi que les recommandations
internationales (ECNM).

Pour les études cliniques, 5 études prospectives de phase | ou Il sont rapportées, dont 4
avec des inhibiteurs de tyrosine kinase ayant permis I'obtention de 2 AMM (midostaurine et
avapritinib) et une étude prospective de phase Il concernant une biothérapie (brentuximab)
avec des résultats négatifs. Les autres études rapportées dans ce PNDS sont soit

rétrospectives soit des comparaisons indirectes avec un bras contrdle historique.


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

Annexe 2. Liste des participants

Ce PNDS a été coordonné par le Pr. Olivier Hermine, Centre de référence des
mastocytoses, CHU de Necker AP-HP, Paris, sous I'égide de la filiere de santé maladies
rares MARIH (Maladies Rares Immuno-Hématologiques).

Les participants a sa réalisation sont les suivants :

Groupe multidisciplinaire redactionnel :

Groupe chargé du diagnostic coordonné par le Pr Michel Arock :
e Pr Michel Arock, Biologiste Médical, CRMR Pitie-Salpétriere Paris
e Dr Ludovic Lhermitte, Biologiste médical, CRMR Necker, Paris
e Dr Julie Bruneau, Anatomopathologiste, CRMR Necker, Paris
e Dr Yannick Chantran, Biologiste Médical, CRMR Pitié-Salpétriere Paris
e Pr Thierry Molina, Anatomopathologiste, CRMR Necker, Paris
e Pr Olivier Tournilhac, Hématologue, CCMR Clermont Ferrand
e Dr Cristina Livideanu, Dermatologue, CRMR Toulouse

e Dr Stéphane Barete, Dermatologue, CRMR Pitié-Salpétriere Paris

Groupe chargé de la prise en charge coordonné par le Dr Julien Rossignol :
e Dr Julien Rossignol, Hématologue, CRMR Necker, Paris
e Pr Ghandi Damaj, Hématologue, CCMR Caen
e Dr Clément Gourguechon, Interniste, CCMR Amiens
e Dr Jose Miguel Torregrosa-Diaz, Hématologue, CCMR Poitiers
e Dr Sophie Dimicoli-Salazar, Hématologue, CHU Bordeaux

e Dr Maél Heiblig, Hématologue, CCMR Lyon



Groupe de relecture multidisciplinaire

o Dr Quentin Cabrera, Hématologue, CHU La Réunion

o Pr Caroline Gaudy, Dermatologue CHU Marseille

o Dr Cyrille Hoarau, Allergologue, CHU Tours

o Dr Rose-Marie Javier, Rhumatologue, CHU Strasbourg

o Pr Carle Paul, Dermatologue, CHU Toulouse

o Pr Angele Soria, Dermato-allergologue, hépital Tenon, AP-HP. Sorbonne Université, Paris
o Pr Christine Bodemer-Skandalis, Dermatologue, CHU Necker, Paris
o Pr Thomas Cluzeau, Hématologue, CHU Nice

o Dr Etienne Paubelle, Hématologue, CHU Amiens

o Dr Fabienne Brenet, Chercheuse, CRCM, Marseille

o Dr Catharina Chatain, Allergologue , CHU Grenoble

o Pr Nihal Martis, Interniste, CHU Nice

o Pr Laurence Bouillet, Interniste, CHU Grenoble

o Pr Patricia Zunic, Hématologue, CHU La Réunion

o Dr Stéphanie Mallet, Dermatologue, CCMR Marseille

o Dr Laura Polivka, Dermatologue, CHU Necker, Paris

o Dr Cécile Meni, Dermatologue, CHU Necker, Paris

o Pr Céline Greco, Algologue, CHU Necker, Paris

o Dr Leila Maouche-Chrétien, chercheuse, CRMR Necker, Paris
o Dr Philippe Drabent, Anatomopathologiste, CHU Necker, Paris
o Dr Sylvie Fraitag, Anatomopathologiste, CHU Necker, Paris

o Dr Frédérique Retornaz, Interniste, Hopital Européen, Marseille
o Dr Laurent Frenzel, Hématologue, CRMR Necker, Paris

o Dr Christian Lavigne, Interniste, CHU Angers



Gestion des intéréts déclarés

Tous les participants a I'élaboration du PNDS : « Mastocytoses avancées chez 'adulte »

ont rempli une déclaration d’intérét disponible sur le site internet de la filiere www.marih.fr

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

Modalités de concertation du groupe de travail multidisciplinaire

De multiples échanges de mails et de conversations téléphoniques ont eu lieu entre janvier
2023 et juin 2024 entre divers membres du groupe rédactionnel ; par la suite des échanges
de mails et des échanges téléphoniques avec le comité de relecture ont été réalisés entre
juin 2024 et septembre 2024. Une visioconférence a été organisée en octobre 2024 avec la

finalisation du document.


http://www.marih.fr/
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