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Résumé

Les mastocytoses sont un groupe de maladies rares caractérisées par I’accumulation anormale de mastocytes (MC) dans un ou plusieurs
organes. Chez la plupart des patients adultes, une atteinte systémique est diagnostiquée, alors que chez 1’enfant la maladie est le plus souvent
limitée a la peau. Les mastocytoses systémiques (SM) sont divisées en formes indolentes et en formes avancées. L’ évolution clinique et le pronostic
des sous-catégories de SM varient grandement entre les groupes de patients, bien que la plupart d’entre eux présentent la mutation KI7 D816V dans
leurs mastocytes anormaux, indiquant que des anomalies moléculaires additionnelles indépendantes de KIT pourraient étre a 1’origine de la
progression chez certains patients. Ainsi, des 1ésions oncogéniques additionnelles, comme des mutations de RAS, TET2, SRSF2, ASXLI, CBL et
RUNXI ont récemment €té identifiées au cours des SM avancées, et pourraient conduire a 1’utilisation de thérapies alternatives telles que des
traitements ciblés combinés anti-signalisation ou la transplantation de cellules souches.
© 2014 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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Abstract

Mastocytosis is a group of rare diseases characterized by abnormal accumulation of mast cells (MCs) in one or more organs. In most adult
patients, the disease is systemic, whereas in children, the disease is usually limited to the skin. Systemic mastocytoses (SM) are divided into two
forms, indolent and advanced. The clinical course and prognosis of these two subcategories of SM vary widely between these groups of patients.
Whereas most of them have the KIT D816V mutation in their abnormal MCs, it is likely that additional molecular defects, independent of KI7,
could be the cause of the progression of the disease in certain patients. Thus, the additional oncogenic lesions such as RAS, TET2, SRSF2, ASXLI,
CBL and/or RUNXI mutations which have been recently identified in advanced SM might lead to the use of alternative therapies such as targeted
combined anti-signaling treatments or transplantation of stem cells.
© 2014 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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1. Introduction

Les mastocytoses sont un groupe hétérogéne d’affections
rares caractérisées par une accumulation anormale de
mastocytes plus ou moins atypiques dans un ou plusieurs
organes [l]. Elles sont schématiquement divisées en
mastocytoses cutanées (CM) et systémiques (SM) [1]. Les
mastocytoses cutanées sont généralement diagnostiquées
dans I’enfance et sont le plus souvent bénignes [1]. En
revanche, chez la plupart des patients adultes, la maladie est
systémique et chronique [1]. Lors de I’atteinte systémique,
le diagnostic est généralement établi par immunomarquage
de la tryptase sur biopsie médullaire [2]. Cependant, en
dehors de la moelle osseuse, d’autres organes, comme le foie
ou le tractus gastro-intestinal, peuvent ¢galement é&tre
impliqués [1].

La classification de I’Organisation mondiale de la santé
(OMS) 2008 des hémopathies définit les catégories suivantes de
SM : d’une part, les formes indolentes (ISM) et, d’autre part, les
formes avancées, sous-catégorisées en SM associée a une
hémopathie clonale non mastocytaire (SM-AHNMD), SM
agressive (ASM) et leucémie a mastocytes (MCL) [3]. Elle
englobe de plus les mastocytoses cutanées et les rares tumeurs
mastocytaires localisées, comme le sarcome a mastocytes et le
mastocytome extracutané [3].

Le diagnostic de SM est basé sur des criteres majeurs et
mineurs. Le principal critere est I’infiltration multifocale de
mastocytes dans la moelle osseuse ou d’autres organes extra-
cutanés (infiltrats de > 15 mastocytes agrégés identifiées par
révélation immuno-histochimique de la tryptase ou par
d’autres colorations dans des biopsies provenant de moelle
osseuse ou d’autres organes extra-cutanés) [4]. Les criteres
mineurs ont trait a la morphologie atypique des mastocytes
en histologie et sur frottis de moelle osseuse, a 1I’expression
aberrante de CD2 et/ou CD25 par les mastocytes néoplasi-
ques, a un taux de tryptase sérique élevé (> 20 ng/mL) et a
la présence d’une mutation activatrice de KIT au niveau
du codon 816 [4]. Si le critére majeur et un critére mineur
ou si 3 criteres mineurs sont présents, le diagnostic est
posé [4].

Des mutations activatrices de KIT sont rencontrées dans
toutes les formes de SM, dont la plus fréquente est la mutation
D816V [1]. Ce décalage entre récurrence de la méme anomalie
et présentation clinique variable a induit la recherche de défauts
moléculaires associés en dehors de KIT, en particulier dans les
formes avancées de la maladie. Ainsi, un certain nombre
d’anomalies génétiques additionnelles ont été mises en
évidence récemment, plus particulierement dans les formes
avancées de SM [5-7].

Dans cette revue, nous aborderons rapidement 1’implica-
tion de KIT dans le développement et les fonctions du
mastocyte. Nous décrirons ensuite les différents mutants de
KIT trouvés dans les différentes sous-catégories de masto-
cytose et leurs conséquences sur le traitement. Enfin, nous
développerons les anomalies génétiques additionnelles retro-
uvées chez certains patients et leur impact en termes de
progression de la maladie.

2. Role de KIT dans le développement et la biologie des
mastocytes

Les souris avec des mutations « perte de fonction » affectant
la synthese du ligand de Kit (le stem cell factor ou SCF) (souris
SI/S1d) ou celle de Kit (souris W/Wv) sont pratiquement
dépourvues de mastocytes, démontrant I’importance de 1I’axe
SCF/Kit dans le développement de ces cellules [8]. De plus, les
mastocytes sont les seules cellules hématopoiétiques différen-
ciées exprimant KIT, et le SCF favorise la différenciation,
I’adhésion, la migration, la survie et ’activation de ces cellules
[1].

KIT est un récepteur transmembranaire de type III a activité
tyrosine kinase (RTK) de 145 kDa et 976 acides aminés. La
molécule comprend une partie extracellulaire, une courte
portion transmembranaire et une portion intracytoplasmique
(Fig. 1). La partie extracellulaire est caractérisée par la présence
de 5 sous-unités de type « Immunoglobulin-like » et contient un
site de liaison du ligand (SCF pour KIT) (Fig. 1) [9].

La région cytoplasmique de KIT est constitu€¢ d’un domaine
juxtamembranaire (JMD) auto-inhibiteur et d’un domaine
kinase (KD) divisé en une extrémité proximale (boucle N) et
une extrémité distale (boucle C) reliées par une région
charniere (Fig. 1) [9].

La liaison du SCF induit la dimérisation de KIT, suivie de la
transphosphorylation de résidus tyrosine spécifiques [9]. La
partie intracellulaire de KIT présente 21 résidus tyrosine, dont
au moins 10 sont phosphorylés apres activation du récepteur
[9]. Ces résidus phosphorylés lient des protéines de signalisa-
tion en aval, qui contr6lent la prolifération ou I’apoptose,
P’activation et/ou la migration [10]. Parmi les voies de
signalisation recrutées, les mieux documentées sont la voie
PI3-kinase (PI3-K)/AKT/mTOR, la voie JAK2-STAT1/5, la
voie des kinases de la famille SRC (SFK), la voie de la protéine
kinase activée par le mitogene (MAPK) et les phospholipases
(notamment la PLC-y) (pour une revue, voir [11]).

3. Implication des anomalies de KIT au cours des
mastocytoses

Le SCF étant la principale cytokine responsable de la
prolifération des mastocytes, différentes équipes ont recherché
si une augmentation de la sécrétion de cette molécule pouvait
étre impliquée dans la physiopathologie des mastocytoses. Sans
données convaincantes, les recherches ont ensuite été
effectuées sur le récepteur KIT et des anomalies récurrentes
de la structure du geéne ont alors été€ trouvées dans les
mastocytes néoplasiques des patients atteints de SM et des
enfants atteints de mastocytoses cutanées (principalement KIT
D816V chez les adultes) (Fig. 1) [1].

3.1. Mastocytose pédiatrique cutanée

En 1998, Buttner et al. ont rapporté qu’aucun des 11 patients
pédiatriques analysés n’avait une mutation au codon 816, ce qui
suggérait que la mastocytose de I’enfance pouvait €tre réactive
plutdt que clonale [12]. Plus tard, Yanagihori et al. ont trouvé
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Fig. 1. Représentation de la structure de KIT, illustrant la fonction connue de ses domaines et la localisation des mutations les plus fréquemment observées chez les
patients pédiatriques ou adultes atteints de mastocytose. Le gene KI7, situé sur le chromosome 4q12 chez I’homme, comprend 21 exons transcrits/traduits en un
récepteur transmembranaire a activité tyrosine kinase (RTK) de type III de 145 kDa et de 976 acides aminés. La structure de KIT est caractérisée par la présence de
cing sous-unités de type « Immunoglobulin-like » (Ig1 a Ig5) dans le domaine extracellulaire, qui contient un site de liaison du ligand (le stem cell factor ou SCF) et un
site de dimérisation, et est 1i€ a une région cytoplasmique par une courte hélice transmembranaire. La région cytoplasmique de KIT est constituée d’un domaine
juxtamembranaire auto-inhibiteur et d’un domaine kinase séparé en une extrémité proximale (Lobe N) et une partie distale (Lobe C) reliées par une région charniere.
Dans le KIT humain, le domaine interkinase (77 résidus) et le domaine juxtamembranaire (35 résidus) contiennent respectivement 3 et 2 résidus tyrosine. Le récepteur
est présenté sous sa forme monomerique, mais il se dimérise apres fixation de son ligand, le SCF. Les tyrosines (Y) potentiellement importantes pour la signalisation
du récepteur sont représentées dans leur position intracytoplasmique. La mutation D816V située dans le domaine phosphotransférase est retrouvée chez plus de 90 %
des patients adultes atteints de mastocytose systémique et 35 % des enfants atteints de mastocytose cutanée, tandis que les mutants du domaine extracellulaire sont
retrouvés chez pres de 40 % des enfants. Seuls les 3 mutants les plus fréquemment rencontrés chez les enfants sont représentés ici. A : délétion ; ITD : duplication en

tandem.

des mutations dans le codon 816 chez 10 enfants sur 12 avec
mastocytose [13] et Verzijl et al. ont constaté que 25 % des
enfants atteints d’urticaire pigmentaire présentaient la mutation
D816V [14].

Plus récemment, nous avons examiné la présence de
mutations de KIT chez 50 enfants de moins de 16 ans [15].
Nous avons trouvé 18 enfants (36 %) avec la mutation D816V et
3 enfants avec d’autres mutations dans le codon 816 (D816Y
[n=2] et D816I [n = 1]). Par ailleurs, environ 40 % des enfants
restants présentaient des mutations différentes, principalement
situés dans les exons 8 et 9 (A417-418, D419Y, C443Y, S4761,
ITD502-503, K5091, D572A) (dont certaines sont décrites dans
la Fig. 1). Ainsi, 76 % des patients pédiatriques présentent des
altérations de KIT, faisant aussi de la mastocytose de I’enfant
une maladie clonale, avec un spectre de mutations de KI7T moins
restreint que chez les adultes.

3.2. Mastocytose systémique indolente (ISM)

Le mutant KIT D816V est I’anomalie la plus fréquente au
cours des ISM, touchant pres de 100 % des patients [16]. Chez

certains patients avec ISM, la présence de la mutation KIT
D816V dans les lignées hématologiques non mastocytaires
semble étre un facteur prédictif du risque de progression [16].

3.3. Mastocytose systémique agressive (ASM)

L’ ASM a une évolution progressive et un mauvais pronostic
(survie médiane de 41 mois) [17]. Des défaillances organiques
peuvent y étre retrouvées [17]. La plupart des patients avec
ASM présentent la mutation KIT D816V, qui est, dans ce cas,
généralement retrouvée dans toutes les lignées myéloides [17].

3.4. Mastocytose systémique associée a une maladie
hématologique clonale non mastocytaire (SM-AHNMD)

Les SM-AHNMD sont un ensemble de SM hétérogenes au
niveau biologique et clinique. Le compartiment SM peut étre
une ISM, une ASM ou une leucémie a mastocytes, tandis que
I’ AHNMD est d’origine myéloide dans la plupart des cas [1].
Cependant, les AHNMD peuvent comprendre tous types
d’hémopathies, y compris des lymphomes [1].
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L’existence d’une relation clonale entre les deux compo-
santes de la maladie est restée longtemps inexplorée.
Néanmoins, une étude récente a testé 48 patients avec SM-
AHNMD pour la présence du mutant de KIT dans le
compartiment mastocytaire et le composant AHNMD de la
maladie [18]. Le mutant KIT D816V a ici été retrouvé dans le
compartiment mastocytaire chez presque tous les patients,
exceptés ceux qui avaient une leucémie a €osinophiles associée,
et dans les cellules non mastocytaires de la plupart des patients
avec leucémie myélomonocytaire chronique (LMMC), sug-
gérant que le mutant KIT D816V apparait dans un précurseur
commun mastocyte/monocyte, contrairement aux patients avec
d’autres hémopathies myéloides associées ou KIT D816V est
moins fréquemment détectable dans le compartiment malin non
mastocytaire. Enfin, aucun des patients présentant une SM avec
lymphome associé n’avait la mutation KIT D816V dans les
cellules lymphomateuses [18].

3.5. Leucémie a mastocytes (MCL)

La structure de KIT a été analysée chez 28 des 51 patients
avec MCL publiés, et la mutation KIT D816V n’a été détectée
que chez 13 de ces 28 patients (46 %), ce qui contraste avec la
haute fréquence de cette mutation dans les autres formes de SM
[19].

3.6. Sarcome mastocytaire

Le sarcome a mastocytes est une tumeur agressive
extrémement rare, se présentant comme une masse solitaire
composée de mastocytes malins trés atypiques [20]. La
structure de KIT a été étudiée dans de trés rares cas et a
montré soit I’absence de mutation, soit la présence de mutations
non 816 [20].

3.7. Formes familiales de mastocytose

Des cas familiaux de mastocytose ont été rapportés dans plus
de 50 familles depuis le milieu des années 1880. La plupart des
cas étaient des mastocytoses cutanées pédiatriques sans
mutations de KIT ou avec des anomalies rares (K5091,
A533D, N822I, M835K, S8491, A419 ou A559-560) [21]. La
plupart du temps, I’anomalie de KIT était de nature germinale et
certaines de ces mutations étaient sensibles a I’imatinib, au
moins in vitro.

4. Conséquences thérapeutiques des diverses anomalies
de KIT

Il existe de fortes variations de la sensibilité des mutants de
KIT aux inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK) de type II (par
exemple I'imatinib) par rapport au KIT sauvage [22]. Ainsi,
avant d’utiliser une thérapie ciblée visant a inhiber I’activité TK
de KIT pour le traitement de chaque patient, il est obligatoire de
connaitre son statut mutationnel. Cependant, méme avec un
ciblage adéquat du mutant de KIT, une rémission compléte est
rarement obtenue, en particulier dans les formes avancées.

4.1. Mutants du domaine phosphotransférase (PTD)
de KIT

Les mutations en 816 induisent une résistance importante
de KIT a I’imatinib in vitro, ainsi qu’ex vivo sur des cellules
de patients [22]. Compte tenu de cette résistance du mutant le
plus fréquemment rencontré vis-a-vis de 1’imatinib, d’autres
ITK, plus ou moins ciblés, ont été testé€s in vitro et dans
des études cliniques chez des patients a un stade avancé de
SM.

Le dasatinib, un puissant inhibiteur des kinases de la famille
SRC (SFK), qui sont des médiateurs importants de I’activité de
KIT, inhibe le mutant KIT D816 in vitro et ex vivo, mais s’est
montré inefficace chez les quelques patients avec ASM traités a
ce jour [23].

La midostaurine (PKC412) inhibe la protéine kinase C,
VEGFR-2, PDGFRa, FLT3 et KIT. Cette molécule diminue la
phosphorylation de KIT dans la lignée mastocytaire leucémi-
que humaine KIT D816V+ HMC-1.2, ainsi que dans les cellules
des patients KIT D816V+, a des concentrations pharmacolo-
giques in vitro [24]. Plusieurs essais cliniques sont en cours
pour examiner les effets de cet inhibiteur multi-kinases qui
semble bien toléré et capable d’induire un taux €levé de
réponses [25].

4.2. Mutants des domaines juxtamembranaire,
transmembranaire ou extracellulaire

La mutation juxtamembranaire V560D/G augmente la
sensibilité du récepteur aux inhibiteurs de KIT [26]. Ainsi,
I’imatinib inhibe a des concentrations faibles la prolifération de
la lignée HMC-1.1, clone ne présentant que la mutation KIT
V560G [26]. Cependant, ce mutant est trés rarement observé
dans les SM.

Une mutation du domaine transmembranaire de KIT
est exceptionnelle dans les SM. En effet, a ce jour, seul
un cas d’un patient de 25 ans avec une SM et une mutation
KIT F522C germinale a été publié [27]. Chez ce patient, le
traitement par imatinib a induit une amélioration spectacu-
laire de Ulinfiltration mastocytaire et des symptomes
cliniques [27].

Par ailleurs, la plupart des mutants de KIT trouvés dans le
domaine extracellulaire du récepteur, en particulier ceux décrits
chez les enfants, se sont révélés tres sensibles a 1’imatinib, au
moins in vitro [15].

Enfin, dans les trés rares cas de SM sans anomalie de KIT
(KIT WT), ’imatinib a démontré une activité significative in
vivo [28].

5. Autres anomalies moléculaires rencontrées au cours
des mastocytoses systémiques

Les anomalies additionnelles les plus fréquemment rencon-
trées au cours des SM, surtout dans les formes avancées,
touchent TET2, SRSF2 et ASXLI. Elles seront développées par
la suite. Les autres anomalies plus rares sont résumées dans le
Tableau 1.
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Distribution des mutations de NRAS, KRAS, CBL, DNMT3A, ETV6, EZH2, RUNXI ou SETBPI a travers les 4 cohortes de patients testés.

Etudes

Wilson et al. [30]

Traina et al. [5]

Schwaab et al. [7]

Hanssens et al.
(sous presse)

Nombre et caractéristiques
des patients de 1’étude

Mutations de NRAS

Mutations de KRAS

Cohorte de 44 patients KIT
D816V+ dont 27 avec ISM,
9 avec SSM, 4 avec
SM-AHNMD et 4 avec
ASM

2 patients (1 avec ASM et
1 avec SM-LMMC)

Aucun patient positif

Cohorte de 26 patients
(15 ISM, 8 SM-AHNMD,
2 ASM et 1 sarcome
mastocytaire)

Non testé

Non testé

1 patient avec SM-AHNMD

3 patients dont 2 avec ISM
et 1 avec SM-LMMC

Aucun patient positif

Cohorte de 39 patients KIT
D816V+ avec SM (dont

10 avec ISM, 2 avec SSM,

2 avec SM-AHNMD, 15 avec
ASM et 7 avec MCL ; dans
ces deux derniers cas la
plupart des patients (15) ayant
une AHNMD associée)

2 patients avec ASM

4 patients dont 3 avec une
ASM et 1 avec une MCL

8 patients dont 7 avec
AHNMD et 1 avec ISM

Aucun patient positif

1 patient avec SM-AHNMD
2 patients dont 1 SM-

Cohorte de 72 patients
(41 patients avec forme
non agressive, dont 9 avec
une AHNMD associée et
31 patients avec une forme
agressive, dont 15 avec
une AHNMD associée)

2 patients avec
SM-AHNMD

Aucun patient positif
1 patient

Aucun patient positif

Non testé

Aucun patient positif

Mutations de CBL Non testé
Mutations de DNMT3A Non testé
Mutations d’ETV6 Non testé Non testé
Mutations d’EZH?2 Non testé
Mutations de RUNX1 Non testé Non testé
Mutations de SETBP1 Non testé Non testé

AHNMD et 1 ASM-AHNMD

9 patients, tous avec une Non testé
ASM, associée ou non a une

AHNMD

1 patient avec ISM Non testé

ISM : formes indolentes ; SM : mastocytoses systémiques ; SM-AHNMD : SM associée a une hémopathie clonale non mastocytaire ; ASM : SM agressive : MCL :

leucémie a mastocytes ; LMMC : leucémie myélomonocytaire chronique.

5.1. Mutations du géne TET2

Dans une premiere étude publiées en 2009 sur une cohorte
de 48 patients avec SM, il a été rapporté que 29 % des patients
avaient une mutation de TET2 (15 % des patients ISM, 40 % des
patients ASM et 35 % des patients avec SM-AHNMD) [29]. En
outre, les auteurs ont montré une corrélation entre la présence
d’une 1ésion de TET?2 et celle du mutant KIT D816V [29].

La présence de mutations du gene TET2 dans les
mastocytoses a ensuite été confirmée par deux autres études
parues en 2012. La premiere étude menée sur une cohorte de
26 patients (15 ISM, 8§ SM-AHNMD, 2 ASM et 1 sarcome
mastocytaire) a retrouvée des mutations de TET2 chez 6 patients
(23 %), surtout ceux atteints de SM-AHNMD (5 patients sur 6)
[5]. La deuxiéme étude, effectuée par notre équipe, a porté sur
une cohorte de 74 patients atteints de mastocytose, catégoris€s
selon la classification de I’OMS en maladie agressive (n = 32)
ou non agressive (n = 42) [6]. Nous avons détecté des mutations
du géne TET2 chez 15 (20,3 %) de nos patients, qui étaient tous
mutés pour KIT et présentaient une forme agressive de
mastocytose [6]. Nous avons en outre pu montrer, par analyse
clonale effectuée de cellules médullaires chez 2 patients, que
les mutations de TET2 sont un événement précédant I’appari-
tion de la mutation KIT D816V [6].

Plus récemment, Schwaab et al. ont étudi€ une cohorte de
39 patients KIT D816V+ avec SM (dont 10 avec ISM, 2 avec

SSM, 2 avec SM-AHNMD, 15 avec ASM et 7 avec MCL ; dans
ces deux derniers cas la plupart des patients (15) ayant une
AHNMD associée) [7]. Les auteurs ont trouvé 29 mutations de
TET? identifiées chez 15 (38,5 %) des 39 patients, tous ayant
une SM-AHNMD. En outre, les auteurs ont montré une
diminution de la survie globale chez les patients porteurs de ces
mutations [7].

Au total, il semble exister une coopération oncogénique
entre KIT D816V et mutations du gene TET?2 et ces mutations de
TET2 constitueraient ainsi un marqueur potentiel pour
diagnostiquer les formes graves de mastocytose.

5.2. Mutations de SRSF2

Chez I’homme, 1’épissage de I’ARNm est réalisé par le
splicéosome, constitué de différentes molécules, dont SF3BI,
U2AFI et SRSF2. Des mutations dans ces molécules ont été
retrouvées chez des patients atteints de différentes hémopa-
thies.

Schwaab et al. ont analysé la présence de mutations de
SRSF?2 dans leur cohorte de 39 patients [7]. Fait intéressant, les
auteurs ont trouvé 14 patients (35 %) présentant une mutation
de SRSF2 [7]. Nous avons également testé une cohorte de
72 patients (41 patients avec forme non agressive, dont 9 avec
une AHNMD associée et 31 patients avec une forme agressive,
dont 15 avec une AHNMD associée) pour la présence de la

Allergol (2014), http://dx.doi.org/10.1016/j.reval.2013.12.004

Pour citer cet article : Bibi S, et al. Anomalies moléculaires au cours des mastocytoses : conséquences pronostiques et thérapeutiques. Rev Fr



http://dx.doi.org/10.1016/j.reval.2013.12.004

+ Models
REVAL-628; No. of Pages 7

6 S. Bibi et al./Revue frangaise d’allergologie xxx (2014) xxx—xxx

mutation SRSF2. Nous avons constaté que la mutation classique
SRSF2 au résidu P95 était présente chez 23,6 % des patients
(Hanssens et al., sous presse). De plus, nous avons constaté une
forte corrélation entre présence de la mutation SRSF2-P95 et la
présence d’une AHNMD. Enfin, nous avons trouvé un lien
statistiquement significatif entre la présence d’une mutation de
TET?2 et de celle d’une mutation de SRSF2-P95 (Hanssens et al.,
sous presse).

5.3. Mutations d’ASXL1

La protéine ASXL1 semble étre impliquée dans le
remodelage de la chromatine. Des mutations d’ASXLI se
produisent fréquemment dans diverses hémopathies myéloides
dont elles aggravent le pronostic.

En 2012, le groupe de Traina et al. a séquencé le gene
ASXLI dans sa cohorte de 26 patients (voir plus haut). Les
auteurs ont trouvé 3 mutations hétérozygotes d’ASXLI sur leurs
26 patients (12 %) [5]. Fait intéressant, un des patients positifs
avait une ISM et n’avait pas d’autre anomalie (a 1’exception
d’une mutation de KIT D816V), tandis que les 2 autres patients
atteints, qui présentaient une SM-AHNMD, étaient également
positifs pour une mutation de TET2 [5]. Plus récemment,
Schwaab et al. ont retrouvé des mutations d’ASXLI chez 8
(20,5 %) des 39 patients analysés [7]. En outre, tous les patients
positifs avaient une SM-AHNMD. De plus, 4 de ces 8 patients
avaient en plus une mutation de TET2 [7]. Les auteurs ont par
ailleurs montré un effet négatif des mutations d’ASXLI sur la
survie globale des patients [7].

5.4. Mutations plus rares : NRAS, KRAS, CBL,
DNMT3A, ETV6, EZH2, RUNXI1 ou SETBP1

Dans les mastocytoses systémiques, ces mutations se
trouvent généralement a des fréquences inférieures a celles
de TET2, d’ASXLI ou de SRSF2, et plus fréquemment dans les
patients avec SM-AHNMD. Comme peu de données sont
disponibles, il est difficile de caractériser leur impact sur le
pronostic, la réponse au traitement ou la survie globale des
patients. L’occurrence de ces différentes mutations trouvées
dans les différentes études menées est représentée dans le
Tableau 1.

6. Conclusion

Dans les mastocytoses systémiques (SM), le mutant KIT
D816V est détecté dans la trés grande majorité des cas
(> 90 %). Néanmoins, I’agressivité de la maladie est variable
selon les patients. Ceci pourrait étre en rapport avec la présence
d’anomalies génétiques additionnelles pouvant influencer la
sévérité et la progression de la maladie. Les données résumées
ici confirment que cette complexité génétique existe dans les
SM. Ainsi, dans les formes avancées de la maladie, la plupart
des patients présentent une ou plusieurs anomalies génétiques
additionnelles. Certaines de ces anomalies sont rarement
rencontrées, d’autres sont relativement fréquentes et retrouvées
dans une proportion importante des patients testés. Ceci est

particulierement le cas pour les mutants de TET2 (£ 30 % des
patients). En outre, des mutations de SRSF2 et d’ASXLI sont
présentes dans une proportion significative de patients testés et
sont liées a une maladie plus agressive. Par ailleurs, une
proportion importante de patients avec forme avancée présente
2 a > 5 mutations additionnelles.

Ainsi, ces données suggerent que la mastocytose systémique
indolente pourrait étre une maladie essentiellement lie a la
présence du mutant KIT D816V, tandis que des anomalies
génétiques additionnelles pourraient étre responsables de la
progression dans les phases avancées de SM. Bien que ces
anomalies génétiques soient d’une importance pronostique
évidente, leur intérét thérapeutique reste a explorer dans un
futur proche.
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