Mastocytosis Diagnosis

1. DARIER ' S SIGN FOR CUTANEOUS MASTOCYTOSIS
(Skin involvement is not required)

2. HISTOLOGY FOR CUTANEOUSAND/OR SYSTEMIC
MASTOCYTOSIS (required) v

- Toluidine blue
- Anti-Tryptase staining
- CD117+, CD2+ and/or CD25+, CD15-

3. MAST CELL MEDIATORS

- Total tryptase > 20ng/mi
- Soluble C-kit level




Criteres diagnostiques des M S reconnues par I’OMS
Valent et a. Leuk Res 2001, 25: 603-25

Criteresmajeurs

Infiltrat dense multifocal de mastocytes (>15 mastocytes agrégés) sur
BOM et/ou sur autres organes atteints.

Criteresmineurs

a. plusde 25% de cellulesfusiformesdansBOM oudans  organes
extra-cutanés atteints ou plus de 25% de mastocytes atypiques de
I” ensemble des mastocytes observés sur myélogramme.

b. mutation du codon 816 du gene c-kit dans la moelle ou les autres
organes extra-cutanés analysés

c. Détection de mastocytes Kit+ exprimant CD2 et/ou CD25

d. Tryptase sérique contrdlée > 20 ng/ml en dehorsd’ une autre
hémopathie associ ée.

Si 1 critere majeur et 1 critere mineur ou 3 criteres mineurs
sont remplis, le diagnostic de mastocytose systémique est g AGAGACAT
retenu.

Séguence c-Kit mutée



Immunomarquage de la tryptase sur une biopsie médullaire au
cours d 'une MS: infiltration focale




Pour quoi le diagnostic d’une Mc médullaire peut étre

difficile sur BOM ?

Parce que le nombre de Mc peut étre tres variable (souvent
sous-diagnostiquee)

Parce que | "aspect « classique » en foyer sn’est pas toujours
present (f. interstitielles « |aches »)

Parce que I’aspect cytologique des Mc peut étre atypique (Mc
« anaplasiques »)

Parce que le critere CD25+ comme signe de Mc anormal n’est
pas toujoursvra (Mc CD25-)

Parce que les Mc peuvent étre augmentes en nombre dans
d’autres pathologies ( Lymphomes++...)



Aspects Immunophénotypiques
-- Place de la CMF --

Biopsie ostéomédullaire (BOM):

— souvent réalisée pour le diagnostic de mastocytose systémique
— mais examen

invasif,

parfois non contributif,

parfois difficile (moelle fibreuse),

avec contre indications relatives,

possible refus du patient (BOM itératives),
— pas toujours utile au malade

Forme cutanée

Forme systémique indolente

BOM pourrait étre reservée aux situations suivantes :
« anomalies hémogramme,
« formes agressives
« maladie associée,
 doute diagnostique

Et dans autres situations, CMF pourrait étre alternative suffisante




Classification des mastocytoses



« Symptomes d’activation mastocytaire = activation autonome et non regulée des
mastocytes.

-Libération dans le sang circulant de divers meédiateurs mastocytaires

-Leur intensité est variable mais présence possible quel que soit le type de mastocytose

-Syndrome d’ activation mastocytaire (SAMA) clonal

-Syndrome tumoral = prolifération anormale avec infiltration d’” organe

L” infiltration d’ un organe ne génére pas systématiquement d’hypertrophie ni de dysfonction de cet
organe.

Si hypertrophie d’ organe et autres mar queurs de prolifération majorés = B-finding = M SS
Si dysfonction d’ or gane = C-finding (C pour Consider Cytoreduction) = M SA

Dissociés ou le plus souvent associés mais avec un poids relatif et un impact tres
différents

*Permettent de classifier lamaladie en terme;

» De handicap fonctionnel induit par |” activation mastocytaire en
I” absence de dysfonction d’ organe = formes indolentes (80%)

D’ agressivité = infiltration tumorale avec dysfonction d’ organe (B et
C-Findings) engageant le pronostic vital = formes agressives (<20%)

«Association possible a diverses hémopathies: AHNMD « Associated Hematologic
Non-Mast cell Disease »




Systemic mastocytosis in 342 consecutive adults: survival studies and

Pr OnOSti C prognostic factors

Ken-Hong Lim, Ayalew Tefferi, Terra L. Lasho, Christy Finke, Mrinal Patnaik, Joseph H. Butterfield,
Rebecca F. McClure, Chin-Yang Li and Animesh Pardanani

Figure 1b: The observed Kaplan-Meier survival for systemic mastocytosis patients
classified by disease type ISM (red), ASM (green), AHNMD (vyellow) and MCL (purple)
compared with the expected age and gender matched US Population’s survival (blue) for
the entire cohort.
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|nvestigations diagnostiques et de retentissement de la
maladie

«  Symptémes: évaluation du handicap fonctionnel, scoresd’ asthénie, prurit,
flush, dépression, diarrhée, pollakiurie, chocs

« Clinique: peau, poids-nutrition, syndrome tumoral (ADP, HSMG), HTP
« Biologie: NFS, BHC, Albumine, tryptase, IgE, PTH Vitamine D.

- Documenter | infiltration d’ organe: biopsie peau, autre (moelle osseuse, tube
digestif, foie...)

Myél ogramme avec phénotypage des mastocytes serait suffisant dansles |SM

«  Screening de la mutation de c-kit (Marseille) sur un tissu infiltré ++ (pas en
peau saine ni sur moelle non infiltree)

« Bilan osseux: Rx oslong, ostéodensitométrie.

« Bilan classique d” une hémopathie associée éventuelle



*Signes B
Infiltration mastocytaire sans dysfonction organique

*Signes C
Dysfonction organique

‘Défaillance d’ organe

»Importante infiltration mastocytaire : infiltration > 30%
sur la BOM et taux de Tryptase sérique >200ng/ml

>Dysmyélopoiése : hypercellularité médullaire avec
perte de cellules lipidiques. Discrets signes de

> Atteinte médullaire avec
PNN<1000/mm3 et/ou Hb<10g/d!

Pancytopénie sévere et
progressive : PNN<500/mm3

myélodysplasie ou de myéloprolifération, mais NFS et/ou Pq<100000/mm3 avec des infections récurrentes.

normale ou discretement altérée sans aggravation Nécessité de transfusions.

progressive Pg<20000/mm3 avec syndrome
hémorragique

> Organomeégalie : hépatomégalie palpable sans ascite | > Atteinte hépatique : «Altération progressive des

ou autre signe d’ altération des fonctions hépatiques et/ou
adénopathies palpables ou retouvées a |’ échographie ou
au scanner et/ou SMG sans hypersplénisme

hépatomégalie palpable avec ascite,
perturbation du bilan hépatique et/ou
hypertension portale

fonctions hépatiques, avec
insuffisance hépatocellulaire
jusqu’ au coma

> Atteinte splénique :
splénomégalie palpable avec
hypersplénisme

> Atteinte du tractus digestif :
syndrome de malabsorption avec
hypoalbuminémie et perte de poids

> Atteinte osseuse :
ostéolyse et/ou ostéoporose sévere
avec fractures pathologiques




Classification des mastocytoses selon|” OM S 2008

Abréviations

ltems WHO ou OMS

Diagnostic

|SM *MS indolente *pas de critere B ou C

*SSM *MS smouldering »2 criteres B minimum, pas de
C

«SM-AHNMD MS associée a une Autre maladie clonale

hémopathie hématologique associée

*ASM *MS agressive *|Infiltrat BOM>5%, au moins
un critere C

‘MCL Leucémie *Blastes>10% et/ou MC>20%

sur frottis médullaire




AHNMD

Fréguence 30%
« Physiopathologie: Mutation de TET2
« Pronostic habituellement mauvais

« Heémopathie myéoide: SMP, SMD, SMP/SMD
— LMMC: précurseur commun?, monocytes D816V, Mutation TET2 30%,
évolution possible vers LAM

— LAM: 1(8;21) ++, présence SM souvent occulte et péore le pronostic delaLAM.
De méme, présence LAM péjore pronostic delaMS

— LMC.: pasde BCR-AD
— Hyper-éosinophilie (<20%):
— SHE, leucémie chronique a €osinophiles
— FIP1-PDGFRa= imatinib
— SM-eo0: pas de retentissement habituel cardiague ou pulmonaire

« Heémopathie lymphoide: rare. NHL, gammapathie mc

« Siindiqué, traitement dissociédel’ uneet |” autre pathologie et traiter
I” hémopathie comme si €elle était de novo.

« Pasd’ effet des HD-CT sur lamastocytose



Classification des mastocytoses selon|” OM S 2008

*Abréviations | «ltems WHO ou OMS | +Diagnostic

*|SM *MS indolente *pas de critere B ou C

*SSM *MS smouldering »2 criteres B minimum, pas de
C

*SM-AHNMD *MS associée a une Autre maladie clonale

hémopathie hématologique associée

*ASM *MS agressive *|Infiltrat BOM>5%, au moins
un critere C

‘MCL ‘Leucémie *Blastes>10% et/ou MC>20%
sur frottis médullaire

Criteres B: signes d’infiltration tumorale avec hypertrophie d’organes hématopoiétiques
Criteres C: signes de dysfonction d’organe



Classification des mastocytoses selon|” OM S 2008

*Abréviations | «ltems WHO ou OMS | +Diagnostic

*|SM *MS indolente *pas de critere B ou C

30%
« Handicap fonctionnel a relier a I’effet des
médiateurs mastocytaires libérées lors de la
dégranulation »

Pas de corréelation anatomo-fonctionnelle

Syndrome d’activation mastocytaire



Systemic mastocytosis in adults: 2015 update on diagnosis,
risk stratification, and management

. .12
Animesh Pardanani*

. e —
¢mm Mast cell mediator symptoms prominent
Skin: pruritus, flushing, hives (ﬁypmmmnﬂon :» s P
angioedema)
Gastrointestinal: Hymenoptera = Osteolysis w/ pathologic
nausea, vomiting, stings, drugs, food fractures
diarrhea, abdominal Bone: osteopenia, * Lymphadenopathy
cramps, heartburn osteoporosis, osteoporotic = Splenomegaly/hypersplenism,
2 fractures?, back pain, bone * Hepatomegaly/ascites
Cardiovascular: syncope, pair ® Cytopenias
5 dizziness, palpitations * Malabsorption or protein-losing
P gﬂ:ﬂg_dmhn:l; enteropathy w/ weight loss
itiv generalized weakness,
m':;z:/:;;:' " fatigue, arthralgias, K /

myalgias, sweats, chills

depression,
headache, sleep
disturbance
Organopathy prominent
ganopathy p =
Pre-diagnostic | Indolent | |Smoldering Aggressive SM / SM m
SM SMm? + associated hematological eukemia
malignancy

1 B !

Disease aggressiveness )




