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Research gap: the specific metabolic underpinings
of KIT-driven oncogenic progression are largely undefined

KIT Inhibitors

KIT signaling
cell interactions

Adaptative
Metabolism ?

RESISTANCE 
TO CURRENT THERAPIES

Emergent
therapies?

Development of strategies to leverage KIT-driven metabolic dependencies
when KIT inhibitors treatment fails.



Mast cells are sentinels of the innate immune system

Mast cells
Mast cells

Mast cells



Mast cells differentiate from hematopoietic stem cells
in the bone marrow



Mast cells are sentinels with strategic location

104  |     REDEGELD Et aL.

IL- 6.323 Anti- CD63 antibodies may be useful as therapeutic agents in 
MC- dependent diseases because they were shown to block FcεRI- 
induced degranulation of MCs.324

7.2.5 | CD81

The important function of CD81 in context to MC biology emerged 
when it was shown that an anti- CD81 mAb downregulated the FcεRI- 
mediated degranulation of MCs.325 However, its precise function and 
role in other pathways of MC activation is not known.

7.2.6 | CD151

CD151 is also a poorly understood tetraspanin family member. In 
a recent work it has been found to negatively regulate the FcεRI- 
mediated MC degranulation.326 In CD151- deficient BMMCs, IgE- 
receptor triggering resulted in enhanced production of IL- 4, IL- 13, 
and TNF- α. CD151 deficiency resulted in enhanced and sustained 
phosphorylation of extracellular signal- regulated kinase1/2 and pro-
tein kinase B.326

8  | CONCLUSIVE REMARKS

As evidenced in this review, MCs do not only express IgE receptors 
inducing allergies but have an extraordinary large repertoire of recep-
tors. This allows them to fulfill their physiologic function as sentinels 
in tissues at the interface with the external environment or after an 
inflammatory reaction where they often infiltrate tissues in increased 
numbers.327-330 It endows MCs to respond to different environmental 
cues and mount an adequate response under various physiological and 
inflammatory conditions. Depending on the tissue, this review shows 
that MC can adapt their repertoire of receptors and signaling response 
to meet the diverse functional requirements of their host tissue, high-
lighting their plasticity. Thus, MCs, depending on their location, can 
express different set of receptors, albeit the study of their expression 
in various tissues is still at its infancy. It would need an overarching 
approach involving many laboratories to study their expression in all 
MC containing tissues both at homeostasis and under inflammatory 
conditions. Not only do they express different receptors, but they 
can also adapt their response as a function of the stimulus. Thus, 
MCs can exhibit a full- blown response leading to mediator release 

F IGURE  1 Schematic picture of the cellular localization of different receptors expressed by mast cells. Receptors and their ligands involved in 
non- IgE- mediated activation of mast cells are further discussed in this review

Redegeld F et al., Immunol Reviews, 2018
Gaudizio N et al., J Clin Invest, 2016



Abnormal accumulation and activation 
of neoplastic mast cells in one or more 
organs, mostly the bone marrow.

Overall survival

Figure'1

A B

SM#with#Associated
Hematological

Neoplasm
(SM6AHN)

ADVANCED(SMINDOLENT(SM

Debilitating'symptoms

Increasing'organs'dysfunction'and'damages

Decreased'overall'survival

Indolent#SM
(ISM)

Smoldering#SM
(SSM)

Aggressive#SM
(ASM)

Mast#Cell
Leukemia

(MCL)

D
E
A
TH

Indolent
Advanced

D816V

KIT(Mutation

SM(Status

SM'patient'samples

setilobat e
M

C

D

E

setil obat e
M

Deviation'from'«healthy»donor
(standard'deviations'from'average)

Deviation'from'Indolent
(standard'deviations'from'average)

Healthy'
Donor AdvancedIndolent

0

200

250

150

50

100

H10H20 0 2010 H10H20 0 2010 H10H20 0 2010

H10 0 2010H10 0 2010

setilobat e
M

0

200

250

150

50

100

Human'
Systemic'Mastocytosis'

Metabolomics

Plasma'
collection'

LCHMS/MS'Analysis'

Statistics

Polar'Metabolite'
extraction'

SM'Status

KIT'Mutation

WT

AdvancedIndolent

F

3

H3

0

WHO'Classification

WHO(Classif.
ASM
SMHAHN
MCL
ISM

P
rin
ci
pa
l'C
om
po
ne
nt
'2
'(1
3.
6%
)'

Principal'Component'1'(19.6%)

0 5H5H10

H5

0

5

10

Indolent

Advanced

Plasma'Metabolome

Disabling symptoms

Indolent SM

Aggressive SM

Associated to 
hemopathies

MC Leukemia

Su
rv

iv
al

Years after diagnosis

W
HO Classification of M

astocytosis (2021)

2. System
ic m

astocytosis (SM
)

    - Indolent SM
 (ISM

)

    - Aggressive SM
 (ASM

)

    - SM
 with an associated hem

atologic neoplasm
 (AHN)

    - M
ast cell leukem

ia (M
CL)

1.Cutaneous m
astocytosis (CM

) 

(Anim
esh Pardanani, 2021)

 Accum
ulation of abnorm

al m
ast 

cell in one or m
ore organ system

s 

Advance  
system

ic  
m

astocytosis 

85% of the cases,   
neoplastic MCs harbor  

somatic KIT D816V mutation

Constitutive activation 
of the receptor tyrosine 

kinase (RTK) KIT

Promote mast cell 
activation, survival, and 

proliferation independently 
of KIT’s ligand (SCF)

Tyrosine kinase inhibitors

Partial efficacy 
of TKIs

(Lübke	et	al.,	2019;	Laine,	et	al,	2011)

 This information suggesting the involvement of 
other factors in the onset of the disease. 

(Animesh Pardanani, 2021)

KIT receptor

D816V

Transgenic mouse model 
expressing a KIT D814V mutation 

does not develop AdvSM.
(Zappulla JP, Dubreuil P, Desbois S, et al, 2005) 

Many cases of  
familial mastocytosis

(Bodemer,	C.,	et	al,	2009)

Very heterogeneous symptoms in patients with 
the same KIT D816V mutation

(Hermans,	et	al,	2016)

The involvement of 
inherited/germline mutations.

There is a need to find new therapies not KIT-centered.

WHO classification: Systemic mastocytosis spectrum

MC organ infiltration - MC related organ damages
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Mastocytosis is a systemic disease: is it possible to stratify patients 
according to their diagnosis by a metabolomic approach?

Hypothesis: Altered metabolism could be a good approach to study this systemic disease. 
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Figure 1 :  Profil métabolique des mastocytoses systémiques et Identification du GlcNAc comme marqueur de l’agressivité 
des mastocytoses systémiques (MS).
(A) Spectre clinique des patients atteints de MS.
(B) Analyse en composante principale (PCA) des métabolites mesurés dans le plasma des patients atteint de MS indolente (vert) et avancées
(orange).
C) Volcano plot montrant la significativité statiqtique et le “fold change”entre les MS indolentes et avancées montrant le GlcNAc comme le
métabolites le plus dérégulés entre les deux formes de la maladie.
(D) Représentation schématique de la voie de biosynthèse des hexosamines (HBP) et de l’utilisation du GlcNAc dans la voie de sauvetage.
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CEREMAST cohort

A plasma metabolomic profiling is able to discriminate SM patients 
according to disease aggressiveness

Identification



Most discriminant metabolites between indolent and advanced SM

Agopian J et al, Blood, 2021
Brenet F, Patent WO2022/180236

GlcNAc is a mast-cell chromatin-remodeling
oncometabolite that promotes SM 
aggressiveness by TF glycosylation.

Patient plasma metabolome
SM Indolentes/Avancées

What is the impact of the
kynurenine pathway on MC
functions?



The L-Kyn pathway: Tryptophane catabolism
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Impact of L-Kyn on MC metabolism
and functions? 
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Functions: Proliferation and degranulation
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radeaux lipidiques (RL), des microdomaines contenant du choleste rol, des sphingolipides 
et des prote ines transmembranaires (Fig. 20).  
    

 
Figure 20. Composition des radeaux lipidiques (à partir de Lin et al., 2016)134. 
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3.6.1 Radeaux lipidiques et mastocytes 
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The L-Kyn/AHR axis increases cholesterol levels in neoplastic MC membranes
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The L-Kyn/AHR axis increases sphingolipid (GM1) levels
in neoplastic MC membranes
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Is it possible to find a relevant potential
therapeutic target that would be related

to lipid raft and FAO?



SCL27A2 (FATP2) regulates L-Kyn-mediated fatty acid uptake in neoplastic MC
Figure 5
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actuellement en essai préclinique dans les mélanomes et le cancer du foie. Le lipofermata est un 
inhibiteur non-compétitif dont l'IC50 est de 4µM dans les cellules Caco2. Il agit comme un "couvercle" 
qui ferme (fermata) l'entrée du récepteur aux AGs. Nous observons une baisse de survie significative 
dans différentes lignées mastocytaires néoplasiques avec une EC50 entre 1-2 µM (Fig 11 C-D). Nous 
avons également testé 33 lignées cancéreuses (Pack 33 AB Sciences) et toutes les lignées ne répondent 
pas à cette inhibition. A l'inverse, le SSO, un inhibiteur de CD36 utilisé en phase préclinique dans le 
cancer du sein, n'a pas d'impact sur la survie des cellules même à forte concentration.  
 

 
 
5-6/ L-Kyn et lipides de membranes (en cours) : En plus de la transcription des acides gras à longues 
chaînes, nous avons également montré que la L-Kyn augmente la transcription de gènes impliqués dans 
le métabolisme de certains lipides de membrane et en particulier des glycérophospholipides et 
sphingolipides. Comment ces lipides de membranes par l'intermédiaire de la L-Kyn contribuent-ils à 
l'agressivité des MS ?  Ces classes de lipides, avec le cholestérol composent les radeaux lipidiques ou 
"lipid raft". Ces microdomaines, de composition lipidique différente de celle de la membrane plasmique, 
sont des zones privilégiées pour l'activité de certaines protéines et ont été impliquées dans la littérature 
dans différents processus fondamentaux de la cellule comme l'apoptose et la prolifération. 
Notre hypothèse est donc que la L-Kyn augmente le nombre de radeaux lipidiques dans la membrane 
plasmique aboutissant au recrutement et à l’ancrage plus important du récepteur KIT induisant 
l’exacerbation des cascades oncogéniques en aval. En effet, il a été montré que le recrutement de KIT 
aux radeaux lipidiques est nécessaire à l'activation efficace de la voie PI3-K/Akt et à la prolifération 
dépendante de KIT46. Nous testerons cette hypothèse grâce à des sondes marquées (toxine cholérique 
et filipine) fréquemment utilisées dans la détection des radeaux lipidiques et grâce à leur 
quantification/visualisation après traitement à la L-Kyn de mastocytes néoplasiques humains 
(collaboration en cours, Equipe Hai-Tao He, CIML et Arnaud Sergé, LAI, Marseille). Les radeaux lipidiques 
sont également impliqués dans la signalisation de FceRI, le récepteur aux IgE responsable de la 
dégranulation des mastocytes. Nous testerons donc si une perturbation des radeaux lipidiques par des 
traitements chimiques empêche la dégranulation induite par la L-Kyn que nous avons mis en évidence. 
 
7/ Potentiel thérapeutique de l’inhibition combinée de KIT D816V et FATP2 : Nous avons montré que 
le lipofermata induit la mort des mastocytes néoplasiques. Nous testerons donc le potentiel clinique in 
vitro (lignée cellulaires et échantillons de patients) et in vivo de l'inhibition seule ou combinée de KIT 
D816 par les traitements utilisés en clinique (avapritinib ou midostaurine) et de FATP2 par le lipofermata 

Fig. 11 : La L-Kyn augmente le captage 
des acides gras à longues chaînes (AG) 
par FATP2. (A.) Augmentation du captage 
d’un analogue fluorescent du palmitate 
après traitement à la L-Kyn. (B.) Schéma 
de la translocase FATP2/CD36 (C.) Le 
blocage de FATP2 par le lipofermata inhibe 
l’entrée des AGs dans les mastocytes (D.) 
Le lipofermata induit la mort de mastocytes 
néoplasiques. 
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Impact of FATP2 inhition on mast cell proliferation and degranulation
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Take home messages and perspectives

-   L-Kyn is a circulating biomarker of SM aggressiveness that modulates
     MC functions.

- L-Kyn induces a significant shift in the lipid composition of mast membranes 
suggesting an increase of lipid rafts and membrane rigidity that enhances 
membrane receptor signaling (FATP2, KIT, FceRI).

- L-Kyn induces an AHR-metabolic dependence to FA catabolism in neoplastic MC 
as well as unrestrained inflammatory responses.

- L-Kyn increases FATP2 expression and FA uptake in MCs.

- FATP2 inhibition is a potential therapeutic target that has additive effect with 
KIT inhibitors (ongoing in pre-clinical mice models and patients samples).

How does L-Kyn contribute to SM aggressiveness?
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