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1. INTRODUCTION 

Les ~ilastocytoses constituent un groupe hétérogène de désordres acquis, caractérisés 

par l'accumulation anormale de nlastocytes dans différents tissus. 

Tous les organes peuvent être atteints mais certains le sont plus fréquenlment comme la peau, 

la riloelle osseuse, la rate, le foie, les ganglions lymphatiques et le tractus digestif. 

Les n~astocytoses sont rares (prévalence : 1/10000, incidence annuelle : 6,7 /1000000), 

qualifiées de maladies orphelines, elles sont de cause inconnue, parfois fanliliales et surtout 

très hétérogènes quant à leur expressioli clinique, leurs modalités évolutives et leur pronostic. 

En 2005, 1'AFIRMM (Association Française pour les Initiatives de Recherche sur le 

Mastocyte et les Mastocytoses) a recensé en France environ 2000 cas de mastocytoses toutes 

formes confondues dont 350 cas de mastocytoses systémiques. 

La peau est le seul tissu atteint dans les mastocytoses cutanées, affections bénignes observées 

préférentiellement chez l'enfant et souvent spontanément résolutives. Les mastocytoses 

cutanées correspondent à environ 90% des inastocytoses, toutes formes confondues. 

Les mastocytoses systémiques sont définies par une prolifération anormale des mastocytes 

intéressant un ou plusieurs organes autres que la peau, à condition que cette prolifération ne 

soit pas secondaire à un autre processus pathologique (infection ou inflammation chronique, 

néoplasie, maladie systémique, etc.. .). En effet, dans ce dernier cas, on parle de prolifération 

mastocytaire réactionnelle encore appelée « hyperplasie mastocytaire ». 

Les mastocytoses systémiques représentent 10 à 30 % des mastocytoses, elles surviennent 

généralement chez l'adulte, chez qui elles représentent 25 à 50 % des mastocytoses (1).0n ne 

retrouve que quelques centaines de cas de mastocytoses systémiques en France. L'âge moyen 

du diagnostic de ces mastocytoses varie entre 48 et 71 ans, leur survenue après 65 ans étant un 

facteur de mauvais pronostic. Elles surviennent sans prédilection de sexe et s'associent 



parfois à une hémopathie myéloïde. Enfin, tous les cas pratiquement ont été décrits dans la 

race blanche. 

La fréquence des mastocytoses systémiques est cependant probablement sous-estimée, car 

elles ne sont pas systématiquement recherchées devant toute mastocytose cutanée. Or d'après 

quelques publications, il semblerait qu'il existe une atteinte systémique chez au moins 50% 

des adultes présentant une urticaire pigmentaire (2). 

Ces dernières années, des études moléculaires ont démontré que la mastocytose systémique 

pouvait être une véritable hémopathie maligne (3). 

Une étude réalisée par I'AFIRMM, utilisant la scintigraphie médullaire, a également montré 

que quelle que soit la présentation clinique des patients ayant un envahissement médullaire 

histologique, la scintigraphie montrait de façon constante un aspect de syndrome 

inyéloprolifératif avec extension de la myelopoïèse en regard des métaphyses (4). 

Les risques évolutifs majeurs des mastocytoses systémiques sont la transformation maligne à 

long terme (30% des cas) et le choc vasoplégique lors des crises d'histamine-libération (20 

à 33% des cas). 

Notre observation présente un homme ayant une forme exceptionnelle de mastocytose 

systémique, classée 1 (forme systémique indolente), B (atteinte cutanée), E (infiltration de la 

moelle osseuse), F (atteinte osseuse), H ( lymphadénopahie), révélée par une atteinte cutanée 

généralisée, associée à une papillomatose des pieds et des mains, et chez qui, une mutation 

du gène du récepteur c-kit a pu être mise en évidence. 

Cette observation permet de mettre en lumière les progrès diagnostiques et étiologiques 

réalisés dans le cadre des mastocytoses (recherche d'une mutation du récepteur c-kit) et 

souligne son caractère exceptionnel. 



II. CAS CLINIQUE 

11.1. Présentation clinique 

Il s'agit d'il11 homme de 58 ans, sans antécédent particulier ni traiten~ent, présentant 

depuis 3 ou 4 ans des lésions à type de papillolnatose des deux pieds touchant 

préférentiellement le gros orteil et le tendon d'Achille. Cette papillomatose est caractérisée 

par des nappes hyperkératosiques d'aspect verruqueux, hyperpigmentées, prédominant sur les 

orteils et le dos des pieds entrainant la disparition quasi-coinplète des espaces interorteils. Elle 

est associée à une hyperhidrose généralisée prédominant aux pieds et résistant à toute 

thérapeutique locale. 

On note par ailleurs une papillomatose plus discrète des paumes des mains et de la face 

antérieure des genoux, ainsi qu'un aspect de stuccokératose des mollets et des chevilles, 

caractérisée par des petites élevures kératosiques grisâtres, plates, posées sur la peau, n'ayant 

pas fait l'objet d'étude histologique. 

Enfin, le patient présente surtout de vastes placards érythémateux violacés et brunâtres de 

l'ensemble du corps avec quelques intervalles de peau saine, et de petits lentigos noirs 

disséminés faisant suite à une exposition solaire intense. 

Le reste de l'examen clinique est sans particularités. 

Le diagnostic de mastocytose cutanée a été posé 20 ans auparavant sur des lésions d'urticaire 

pigmentaire. Les lésions sont restées jusque là asymptomatiques et disparaissent à 

l'exposition solaire. Le patient a également noté des sensations de flush et de prurit nocturne 

quelques années après, d'évolution satisfaisante sous antihistaminiques ou spontanément. 

Des années plus tard seulement, est apparu cet aspect de macération des pieds et des mains, 

associée à une papillomatose progressive. 
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Photo 1 

Photos 1 et 2 : Aspect érythrodermique du tronc, avec respect des plis sous-mammaires et de 

la partie médiane du dos, associé à de multiples petits lentigos. 

Photo 2 

Photos 3 et 4 : Hyperpigmentation du visage, ayant débuté par des lésions caractéristiques 

d'urticaire pigmentaire et aspect de stuccokératose des mollets, associé à l'érythrodermie. 

Photos 5 et 6 : Papillomatose diffuse des pieds avant traitement par Dennoval@ 



11.2. Investigations radiologiques 

Un premier bilan osseux a été réalisé 14 ans avant sa venue dans le service de dermatologie de 

Nancy. La radiographie pulmonaire et la radiographie du gril costal ont mis en évidence un 

aspect d'ostéocondensation diffuse des côtes, des vertèbres dorsales et des ceintures 

scapulaires. 

En 2003, les radiographies des pieds, réalisées en regard des zones de papillomatose 

-p.- retrouvent une ostéosclérose de la trame osseuse avec des zones de déminéralisation 

métaphyso-épiphysaire. 

Les examens radiologiques sont donc compatibles avec le diagnostic de mastocytose osseuse. 

Une échographie du petit bassin a, par ailleurs, mis en évidence de multiples adénopathies des 

deux scarpas, confirmées par le scanner thoracoabdominopelvien, qui mettait de plus en 

évidence de multiples adénopathies médiastinales, axillaires et lomboaortiques. 

Photo 7 Photo 8 

Photos 7 et 8 : Radiographies pulmonaire et gril costal : Otéocondensation diffuse des côtes, 

des vertèbres dorsales et des ceintures scapulaires 



- Photo 9 : Scanner thoraco-abdomino-pelvien, coupe abdominale : Multiples adénopathies - - . . - 

lomboaortiques. 

11.3. Investigations biolo~iques 

Le bilan biologique retrouve une élévation de la tryptase sérique à plus de 200 

microgrammes par litre pour une normale à 13,5. 

L'histaminémie est également très élevée, à plus de 100 nanomol, pour une normale entre O 

et 10. 

Le SCP (Stem Ce11 Factor) soluble, la N-méthylhistaminurie des 24 heures, la N- 

méthylhistaminémie, l'acide N-méthylimidazolacétique sont normaux. 

La numération formule sanguine est strictement normale: hémoglobine à 14,8 g /dl; plaquettes 

à 253000 Imrn3; globules blancs à 10800/mm3; éosinophiles à 864lmm3; sans lymphocytose 

ni monocytose associée. 

Le bilan martial est également sans particularité. 

Le bilan hépatique est normal, sans cytolyse ni cholestase associée. 

Le bilan urinaire ne retrouve qu'une histaminurie des 24 heures nettement augmentée à plus 

de 2500 nanomol, pour une normale nulle. La créatininurie est normale. 



Les autres dosages spécifiques de la mastocytose sont sans particularités: les catécholamines 

et leurs métabolites urinaires (les métanephrines et normétanéphrines urinaires, ainsi que la 3- 

oi-thométhyldopamine) sont normales, l'acide 5-hydroxy-indolacétique (5HIA) est normal. 

11.4. Myélogramme et Ponction Biopsie Osseuse 

Le myélogramme retrouve une moelle de richesse 4. 

La moelle est de cellularité normale. Elle renferme d'assez nombreux mastocytes, parfois de 

forme fusiforme mais on ne retrouve aucun mastocyte anormal. L'aspect est en faveur d'une 

mastocytose sans signe de gravité. 

L'examen histologique de la ponction biopsie osseuse retrouve des lignées 

hématopoïétiques correctement représentées sur le plan morphologique. Il existe de nombreux 

n~astocytes situés le long des travées osseuses au sein de phénomènes fibreux et prenant une 

allure fusiforme. La trame réticulinique est alors focalement densifiée (positive selon 

Bauermeister). 

L'étude immunohistochimique retrouve la nature mastocytaire des éléments (expression de 

MAST). L'expression du pan-leucocyte (CD45) et du kpl est positive. L'expression du 

CD30 (Ber H2) est retrouvée de façon faible et cytoplasmique, alors que celle du CD117 

(c-kit) est intense. 

L'infiltrat est évalué a plus de 25% des cellules. 

On ne retrouve pas l'expression du PS 100, du CD1 2, du CD26 (pan B), du CD3 (pan T). 

L'examen retrouve donc une mastocytose médullaire évaluée à plus de 25 % de la 

population tumorale sans signe de gravité. 
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Photo 10 et 11 : Ponction biopsie osseuse : nombreux mastocytes le long des travées osseuses 

au sein de phénomènes fibreux et prenant une allure fusiforme. 

Photo 12 Photo 13 

Photo 12 et 13 : Ponction biopsie osseuse : mise en évidence de l'expression du pan-leucocyte 

(CD45), du KP1, du CD1 17 (c-kit). 



11.5. Etude anatomopathologique 

L'analyse histologique de la peau des orteils retrouve une peau revêtue par un épithélium 

~nalpighien dont les crêtes sont étirées, hyperacanthosiques, hyperortl~okératosiques, 11011 

atypiques, reposant par l'intermédiaire d'une basale sur UII derme fortement congestif, fibrosé, 

infiltré d'éléments inflammatoires lyinphohistiocytaires, en faveur d'une hyperplasie 

papillomateuse histologiquement bénigne. 

L'analyse histologique de la peau de la cuisse retrouve une peau revêtue par un épithélium 

~ilalpighien dont les crêtes sont étirées et les basales pigmentées. L'épithélium est d'épaisseur 

normale, sans hyperkératose, reposant sur un derme superficiel et moyen discrètement 

oedémateux, congestif, infiltré de nombreux ~nastocytes regroupés en nodules bien 

différenciés, visibles sur les coloratioils au bleu de toluidine. L'analyse histologique est donc 

en faveur d'un mastocytome nodulaire avec hyperplasie et hyperpigmentation de l'épithélium 

sus-jacent. 

L'analyse histologique d'une adénopathie mise en évidence par les investigations 

radiologiques n'a rien révélé à l'examen immunohistochimique. On ne retrouve pas 

d'anticorps anti-tryptase AAl par cytométrie de flux utilisant des anticorps anti-CD2 et anti- 

CD25. 



Photo 14 Photo 15 Photo 16 

Photo 14, 15 et 16 : Biopsies cutanées de la peau de la cuisse : Epithélium 

malpighien,normoacanthosique,sans hyperkératose, reposant sur un derme superficiel et 

moyen discrétement oedémateux, congestif, infiltrés de nombreux mastocytes regroupés en 

nodules, bien différenciés, visibles sur les colorations au bleu de toluidine. 

11.6. Recherche de la mutation du récepteur c-kit 

La recherche d'une mutation du gène codant pour le récepteur c-kit, réalisée sur un 

prélèvement cutané et sanguin est positive. 

Cette mutation est localisée en position 816 (DSlaV), sur les mastocytes de la peau. 

Les prélèvements ont été réalisés dans le service de dermatologie de Nancy puis analysés à 

Marseille par les Professeurs Hermine et Lortholary, dans le cadre d'une étude nationale 

organisée par 1'AFIRMM (Association Française pour les Initiatives de Recherche sur le 

Mastocyte et les Mastocytoses). 

La recherche de cette mutation a été effectuée grâce à une technique de séquençage 

automatisé du gène d'intérêt après réalisation d'une amplification par RT-PCR. 



11.7. Evolution 

Des applications locales quotidiennes de dermocorticoïdes de niveau 1 (DERMOVALO, 

clobétasol propionate) ont permis en 6 mois d'obtenir une régression spectaculaire des lésions 

de papillomatose des pieds. 

Seule une lésion hyperkératosique du gros orteil persistait, accessible à un traitement par 

laser CO2 ou à un petit geste chirurgical, non souhaité par le patient. 

. . p. La symptomatologie congestive de la mastocytose est tout à fait maîtrisée par la prise 

régulière d'anti-histaminiques anti-Hl . 

Le patient ne se plaint d'aucun symptôme digestif ou osseux. 

Le préjudice esthétique (sur le plan cutané) d'apparence importante, n'est pas ressenti par le 

patient. 

L'absence de signe de gravité sur la numération formule sanguine, le rnyélogramrne ou la 

ponction-biopsie-osseuse ne conduit pas à l'instauration d'un traitement anti-prolifératif. 

Photo 17 Photo 18 

Photos 17 et 18 : PapiIIomatose des pieds après application de Dennoval@ 



III. REVUE DE LA LITTERATURE 

111.1. Historique 

Ce chapitre permet de souligner qu'en dépit d'une connaissance ancienne de la mastocytose, 

son étiologie demeure floue et ses traitements purement sympton~atiques. 

Nettleship décrit en 1869 la lésion cutanée caractéristique de l'urticaire pigmentaire. 

Erlich identifie, en 1877, les « mastzellen », cellules au cytoplasme rempli de granulations. 

Unna, en 1887, démontre que les lésions d'urticaire pigmentaire correspondent à un infiltrat 

mastocytaire dermique. 

Jeanselme et Touraine, en 191 9, puis Sézary en 1936, regroupent les manifestations 

cutanées associées à une accumulation de mastocytes sous le terme de mastocytose. 

La première observation autopsique d'une infiltration polyviscérale par des mastocytes est 

rapportée en 1949 par Ellis (5). 

111.2. Déscription clinique 

111.2.1. Généralités 

Les différentes formes cliniques de mastocytose sont en général considérées comme des 

proliférations bénignes du système réticuloendothélial. 

Les mastocytoses ont certaines caractéristiques en commun avec les histiocytoses. Elles 

constituent toutes les deux des proliférations anormales d'éléments du tissu conjonctif mature 

(peau, rate, foie, et os) et elles ont toutes deux tendance à régresser avec l'âge. 

Les mastocytoses semblent résulter plutôt d'un processus hyperplasique, plus que 

néoplasique. 

Devant des lésions cutanées évocatrices de mastocytose, i l  est important de rechercher s'il 

existe ou non une atteinte systémique afin de proposer au patient un suivi et une thérapeutique 

adaptés à sa pathologie. 



LESIONS CUTANEES 

(Urticaire pigmentaire ou lésioils cutanées de mastocytose cutanée) 

coilfim~ées par la biopsie 

OUI NON 

1 
AGE 

ENFANT ADULTE 

BIOPSIE MEDULLAIRE 

CRITERES POUR MS 

PRESENCE INEXPLIQUEE : OUI 

NFS anormale, 1-IMG, SRIG, 

NON 

1 
Lymphadénopathie, 

Tryptase sériquei20ng /ml 

NON 

AUTRE DIAGNOSTIC 

OUI 

MASTOCYTOSE BIOPSIE MEDULLAIRE 

CUTANEE 

NON 

CRITERES POUR MS 

OUI 

MASTOCYTOSE CUTANEE MASTOCYTOSE SYSTEMIQUE 



III.2.2.Caractè1-e familial de la maladie 

La mastocytose est donc une maladie rare, dont l'incidence est d'environ 6'67.105 (6). 

On ne retrouve pas de lien familial dans la plupart des cas. A ce jour en effet, les formes 

familiales sont estimées à moins de 10 % des malades. Une étude de 50 cas familiaux de 

mastocytose a ainsi été publiée avec un caractère don~inailt dans environ 113 de ces familles 

(7). 

De plus, la mastocytose a été décrite chez plus de 10 paires de jumeaux monozygotes et 2 

groupes de triplés. Il est intéressant de noter que les lésioiis cutanées chez les jumeaux et les 

triplés sont quasi identiques et qu'elles apparaissent de façon synchrone. 

Ceci suggère que des facteurs génétiques jouent un rôle important dans le développement de 

cette maladie (8),(9). 

D'autres études ont cependant retrouvé des résultats contradictoires avec des manifestations 

cliniques de la mastocytose différentes (1 0). 

Enfin, des résultats récents ont montré que les patients présentant des formes familiales de 

mastocytose, à la différence des patients présentant des formes sporadiques, n'ont pas la 

mutation c-kit. Ainsi, les formes familiales de mastocytose semblent être un sous-groupe de 

cette maladie avec une pathogenèse et un pronostic différents (1 1 ) .  

Pour environ 15 % des patients, la mastocytose est congénitale. Récemment, un premier cas 

de présentation in utevo de mastocytose systémique a été rapporté, avec une association de 

maladie myeloproliférative et de mutation activatrice du c-kit (12). 



111.2.3. Classifications 

Eii raison de l'extrême hétérogénéité de ces pathologies, il est indispensable de classer les 

mastocytoses systémiques. Cependant, l'hétérogénéité de l'extension et du pronostic des 

mastocytoses a donné lieu à de multiples classifications. La classification la plus répandue et 

la plus couramment acceptée est celle de Metcalfe, modifiée en 1991, qui, outre les formes 

purement cutanées, distingue quatre groupes de mastocytoses systémiques. 

111.2.3.1. La classification initiale (Parwaresh, Horny, Lennert) 

. Mastocytose sytémique bénigne avec atteinte primitive cutanée. 

. Mastocytose maligne (sans atteinte cutanée primitive) et leucémie à mastocytes. 

Sarcome mastocytaire. 

111.2.3.2. La classification de Travis ( 5 )  en distingue empiriquement 4 groupes: 

-Groupe 1 : Mastocytose systémique indolente (avec ou rarement sans atteinte cutanée) 

-Groupe 2 : Mastocytose systémique associée à une hémopathie autre que la leucémie à 

n~astocytes (avec ou sans atteinte cutanée) 

-Groupe 3 : Leucémie à mastocytes (ou sarcome à mastocytes) 

-Groupe 4 : Mastocytose systémique non leucémique (avec ou sans atteinte cutanée) 

Le groupe 1 regroupe les formes systémiques bénignes. Ce sont les plus fréquentes, 60 à 80 % 

des cas voire davantage. Les lésions d'urticaire pigmentaire sont extrêmement fréquentes, et 

précèdent parfois de plusieurs années, voire décennies, la découverte d'une atteinte 

systémique. La survie à long terme n'est pas différente de celle de la population générale. 

L'évolution vers un autre groupe demeure exceptionnelle. 



Le groupe 2 (10 à 35%) correspond aux mastocytoses associées à une hémopathie (autre que 

la leucémie mastocytaire), qui en conditionne le pronostic (1 4). 

Le groupe 3 est représenté par les très rares leucémies nlastocytaires caractérisées par un taux 

de mastocytes circulants supérieur à 10 % (15). 011 en rapproche l'exceptionnel sarcome à 

mastocytes. 

Le groupe 4 regroupe par exclusion les mastocytoses agressives, qui comportent fréquemment 

des adénopathies et une éosinophilie (16) mais dont les signes cutanés sont inconstants. La 

survie moyenne est de deux à quatre ans, le décès étant lié à une infiltration polyviscérale 

massive s'accompagnant volontiers d'une malabsorption sévère ou de l'apparition d'une 

hémopathie associée (1 7). 

Cette classification est imparfaite en raison de l'intrication des groupes III et IV. 

111.2.3.3. La classification de Metcalfe (1991) : Classification révisée de la 

conférence de consensus de 1991 

. Le groupe 1 : Mastocytoses systénziques indolentes ou non agressives. 

A. Instabilité hémodynamique 

B. Mastocytose cutanée 

C. Ulcère gastro-duodénal (hypersécrétion gastrique acide) 

D. Malabsorption (infiltration mastocytaire intestinale) 

E. Infiltration mastocytaire de la moelle osseuse avec mastocytes regroupés en agrégats 

F. Atteinte osseuse (confirmée par l'imagerie) 

G. Hépato-splénomégalie 

H. Lymphadénopathie 



Ce sont les plus fréquentes, 60% des cas, voire davantage. Les lésions d'urticaire pigmentaire 

sont extrêmemeiit fréquentes et précèdent parfois de plusieurs années, voire décennies, la 

découverte d'une atteinte systémique. La survie à long terine n'est pas différente de la 

population générale. L'évolution vers une autre forme est relativement rare. 

Certains auteurs (13) séparent le groupe 1 en deux parties : 

A. Atteinte cutanée exclusive (urticaire pigmentaire, iîîastocyton~e solitaire ou multiple, 

nîastocytose cutanée diffuse, telangiectasia macularis eruptiva perstans) 

B. Atteinte systémique 

.Le groupe II correspond aux mastocytoses associées à une hémopathie (autre que la leucé~nie 

mastocytaire), qui en conditionne le pronostic : 

A. Syndrome inyeloprolifératif 

B. Myélodysplasie 

.Le groupe III est représenté par les très rares leucémies nzastocyfaires caractérisées par une 

proportion de mastocytes circulants supérieure à 10%. 

.Le groupe IV regroupe par exclusion les nzasfocytoses agressives qui conlportent 

fréquemment des adénopathies et une éosinophilie mais dont les signes cutanés sont 

inconstants. La survie moyenne est de 2 à 4 ans, le décès étant lié à une inilltration 

polyviscérale massive. 



111.2.3.4. Classification de WHO (2001) 

.Mastocytose cutanée 

1. Urticaire pigmentaire 

2. Mastocytose cutanée diffuse 

3. Mastocytome 

. Mastocytose systemique 

1 .  Indolente 

2. Type (( smouldering )) 

.Mastocytose associée à une hémopathie 

1 .  Syndrome myéloprolifératif 

2. Syndrome myélodysplasique 

.Mastocytose agressive 

Leucémies à mastocytes, sarcomes, 

Une nouvelle entité doit être prise en considération et doit être distinguée des formes 

indolentes et agressives. 

En effet, dans la plupart des cas, les formes systémiques indolentes sont très différentes des 

rares cas de formes agressives. Cependant, chez un petit groupe de patients, les paramètres 

cliniques et paracliniques indiquent une évolution lente sans signe apparent de gravité ni 

maladie hématologique associée, mais on retrouve chez eux de très nombreux mastocytes 

anormaux au niveau biologique plus ou moins associés à d'autres cellules myelopoïetiques 

ainsi qu'une moelle hypercellulaire et une organomégalie. En raison de cet état intermédiaire 



et du pronostic incertain de cette forme de mastocytose, certains auteurs l'ont qualifiée de 

smouldering mastocytosis )) (« mastocytose qui couve ») (18). 

Tableau 1 : Critères de différenciation des formes indolentes et des "smouldering 

mastocytosis". 

Smouldering 

mastocytosis 

Typique 

Typique 

Souvent > 30% 

Retrouvée dans quelques 

cas 

> 200nglml 

Caracteristiques cliniques et 

paracliniques 

Splénomégalie 

Hypercellularité médullaire 

Infiltration mastocytaire de la moelle 

osseuse 

Dysplasie médullaire 

Tryptase sérique 

Forme indolente 

Rare 

Rare 

<30% 

Rare 

Souvent 

<200ng/ml 



Ainsi, les patients porteurs d'une (( smouldering mastocytosis )) présentent au moins 2 des 

critères suivants : 

- Tryptase sérique supérieure à 200 ng /ml associée à un haut grade d'infiltration de la 

moelle osseuse par les n~astocytes (supérieure à 30 %), sans cytopénie associée. 

- Hépatomégalie palpable (sans anomalie des fonctions hépatiques), splénomégalie, etlou 

lymphadénopathie (palpable ou de plus de 2 cm en imagerie). 

- Hypercellularité de la moelle osseuse associée à de discrets signes de myeloprolifération 

ou de dysplasie cellulaire au sein des autres lignées sanguines (sans cytopénie associée). 

Si deux ou trois des critères précédents sont retrouvés, le diagnostic de a smouldering 

mastocytosis )) peut être établi. 

Sur le plan clinique, l'évolution de ce type de mastocytose est très variable et le faible 

nombre de cas rapportés ne suffit pas pour établir des critères de progression ou pour en 

prévoir l'évolution. 

Il est toutefois intéressant de souligner que les patients qui restent à l'état de « smouldering 

mastocytosis » durant plusieurs années présentent tous des lésions d'urticaire pigmentaire, 

alors que les patients qui évoluent rapidement vers une leucémie myéloïde chronique ne 

présentent pas de lésions cutanées (1 9). 

Enfin, les patients qui présentent ces formes rares de mastocytoses expriment la même 

mutation génétique du c-kit en position 816 (Asp-816-Val). Ceci renforce l'hypothèse que 

les formes indolentes et (( couvantes )) de mastocytose sont étroitement liées. Cependant, les 

facteurs qui conduisent à cette forme (t couvante )) restent à ce jour encore inconnus. De 

multiples facteurs génétiques sont probablement en cause, conduisant soit à une forme 

agressive soit à une forme (( couvante D. 



111.2.3.5. La classification de Kiel modifiée (20) 

- Mastocytose systémique (bénigne) avec urticaire pigmentaire. 

- Mastocytose maligne (mastocytose systémique sans urticaire pigmentaire) et leucémie à 

nlastocytes. 

- Sarcome à mastocytes. 

Elle est cependant moins employée, en raison de l'ambiguïté du terme mastocytose 

(< maligne », qui regroupe la majorité, mais pas la totalité des ~nastocytoses 

agressives, « clirliquernent » malignes par elles -mêmes, et des mastocytoses associées à une 

hémopathie maligne. 

111.2.3.6. La classification de Valent et al. 

En 2001, un nouveau consensus a proposé de distinguer, par des arguments cliniques, 

cytologiques, histologiques et immunohistochimiques, les mastocytoses cutanées des 

différentes formes de mastocytose systémique. Des critères majeurs et des critères mineurs de 

diagnostic (dont la présence du c-kit) y sont proposés. 

-Le critère majeur, qui repose sur un infiltrat multifocal dense de mastocytes (supérieur à 

15 MC, soit 15 mastocytes agrégés) dans la biopsie médullaire et /ou dans d'autres organes 

extracutanés (immunomarquage tryptase et autres colorations). 

-les critères mineurs, qui sont ainsi définis : 

a. Dans l'infiltrat mastocytaire détecté en biopsie médullaire ou sur un autre organe 

extracutané, 25% des mastocytes doivent être fusiformes ou, sur le myélogramme, les 

mastocytes atypiques (type 1 et type III) doivent représenter plus de 25% de tous les 

mastocytes. 



b. Détection d'une mutation ponctuelle de c-kit sur le codon 816 dans la moelle 

osseuse, ou dans le sang ou sur un autre organe extracutané. 

c. Mastocytes CD1 17+ CO-exprimant CD2 etlou CD25 dans la moelle osseuse, dans le 

sang ou sur un autre organe extracutané. 

d. Tryptase totale sérique supérieure à 20 nanogrammes par millilitres de façon 

permanente (si il existe une autre hémopathie associée, d n'est pas applicable) 

Si un critère majeur et un critère mineur ou trois critères mineurs sont remplis, le 

diagnostic de mastocytose systémique est retenu (2 1). 

111.2.3.7. La classification de l'organisation Mondiale de la santé 

Mastocytose cutanée isolée 

1 Mastocytose systémique 

PRONOSTIC CATEGOMES 

indolente (ISM) 

CRITERES DIAGNOSTIQUES 

Mastocytose systémique 

associée à un désordre 

hématologique ne touchant 

pas la lignée mastocytaire 

( SM-AHNMD) 

Absence d'atteinte systémique 

Age du diagnostic en général 52 ans 

Absence de critères avancés de mastocytose. 

Age en général 22 ans. 

La plus fréquente des mastocytoses 

systémiques de l'adulte. 

Souvent associée à une myélodysplasie ou à 

un désordre myéloprolifératif. 

Occasionnellement vu avec des leucémies 

aigues ou des lymphomes. 

l 

BON 

Celui de 

l'hémopathie 

associée. 



Leucémie à mastocytes 

Sarcome à mastocytes 

MAUVAIS Mastocytose systémique 

Mastocytome extracutané t------ 

Grave dysfonction d'un organe dû à 

1 l'infiltration rnastocytaire, telle que : I 
Défaillance médullaire, atteinte hépatique 

avec ascite, splénomégalie avec 

hypersplénisme, atteinte osseuse 
avec l 

mastocytes présents dans le sang 

périphérique ou 2 20% des mastocytes 

fractures pathologiques, atteinte gastro- 

intestinale avec malabsorption et perte de 

poids 

Mastocytes avec morphologie de haut grade 

(multilobulaire ou multinucléé) 2 10% des 

MAUVAIS 

présents dans la moelle osseuse 

Tumeur maligne et destructrice des tissus 

mastocytes matures 

MAUVAIS 

Mastocytes avec une morphologie de haut 

grade 

Tumeur bénigne rare constituée de BON 



111.2.4. Manifestations dermatologiques 

L'atteinte cutanée a longtemps été considérée comme très fréquente dans les mastocytoses 

systémiques, mais elle semble en fait moins prépondérante (aux alentours de 50% des cas) 

(5 ) .  Son absence semble d'ailleurs être un facteur de mauvais pronostic. 

Une recrudescence de la symptomatologie cutanée, et notamment du prurit, précède souvent 

le diagnostic de mastocytose systémique, souvent plus tardif. 

Si toutes les variétés d'urticaire pigmentaire peuvent s'accompagner d'une atteinte 

systémique, celle-ci est surtout fréquente au cours des mastocytoses cutanées diffuses, dont le 

pronostic est d'ailleurs plus réservé (22). 

L'urticaire pigmentaire est la forme la plus fréquente aussi bien chez l'enfant que chez 

l'adulte. 

Pour certains auteurs, cette dénomination est erronée. En effet, l'urticaire pigmentaire n'est 

pas une urticaire par définition puisqu'il n'existe pas de dermographisme associé. De plus, la 

pigmentation n'est pas systématique dans la mastocytose cutanée. Ainsi, cette forme a été 

renommée « mastocytose cutanée maculopapuleuse pour certains. 

L'urticaire pigmentaire est fréquente chez l'enfant, qui la présente au cours des six premiers 

mois de la vie (dans 55 % des cas, les premières manifestations d'urticaire pigmentaire 

débutent entre la naissance et l'âge de 2 ans). 

Les lésions n'apparaissent pas initialement hyperpigmentées, mais ne prennent leur 

pigmentation qu'au cours de la croissance de l'enfant. 

La formation de bulles peut survenir sur les lésions aux alentours de l'âge de trois ans. Elles 

doivent être différenciées des autres maladies bulleuses de l'enfant. 

Environ 50  % des enfants présentent une résolution totale à l'adolescence, il ne persiste alors 

que quelques petites lésions légèrement pigmentées, à la différence des lésions qui 



apparaissent au-delà de l'âge de 10 ans et qui ont tendance à persister et à devenir 

syinptomatiques. 

Chez les adultes, l'âge riloyen d'apparition est entre 32 et 35 ans. 

L'urticaire pigmentaire réalise une éruption relativement monomorphe non squameuse faite 

de macules, de maculopapules ou de nodules. II existe une grande variabilité selon les 

malades de la taille de chaque élément (de un mm à plus de un cm de diamètre), de leur 

nombre (moins de dix à plusieurs centaines) et de leur couleur allant du rouge violacé au 

brun. 

Les lésions peuvent même confluer et former de larges plaques. 

Les lésions prédominent sur le tronc, pouvant atteindre les membres, très rarement le visage, 

les muqueuses, le cuir chevelu, les paumes et les plantes. 

La répartition, est en règle, symétrique. 

La turgescence des éléments au décours des frictions réalise le pathognomonique signe de 

Darier, très évocateur mais inconstant chez l'adulte. Il est à distinguer d'un simple 

dermographisme parfois associé. 

Des études ont démontré que ce classique signe de Darier était dû au relargage local 

d'histamine dans la peau. 

Ce signe est plus prononcé sur une peau lésée mais peut également être reproduit sur une peau 

saine. 

Chez l'enfant, le signe de Darier peut être accompagné de bulles hémorragiques. 

II est très spécifique de la mastocytose. 



Photo 19 Photo 20 
. . -- 

Photos 19.20 et 21 : Urticaire pigmentaire de l'adulte 

Photo 22 

Photo 21 

Photo 23 

Photo 22 : Signe de Darier 

Photo 24 : Urticaire pigmentaire de l'enfant 



Par ailleurs, il existe des présentations atypiques d'urticaire pigmentaire, telles que les 

ecchymoses ou l'anétodermie maculeuse. 

Un cas assimilable à un syndrome de Sjogren (syndrome sec buccal et occulaire) a 

également été décrit dans lequel un homme de 61 ans présentait des symptômes musculo- 

squelettiques associés à un syndrome sec pour lesquels le diagnostic de fibromyalgie associée 

à un syndrome de Sjogren avait été posé. Des examens compléméntaires ont en fait révélés 

l'infiltration mastocytaires de plusieurs organes (glandes salivaires, os, muscles ..) (23), ainsi 

que des cas dans lesquels l'aspect de la peau lésée ressemblait à de multiples xanthomes ou à 

des pseudo xanthomes élastiques, sous forme de papules de couleur crème. Les auteurs 

donnent alors à cette éruption le nom de mastocytose pseudoxanthomateuse ou 

xanthélasmoïde. 



Chez 90 % des patients, il n'existe pas de manifestation systémique associées lors du 

diagnostic d'urticaire pigmentaire. 

L'urticaire pigmentaire survient chez plus de 90 % des patients présentailt des mastocytoses 

indolentes et chez moins de 50 % des patients qui présentent des désordres liématologiques 

associés, des adénopathies ou une l~yperéosinopl~ilie. 

Le principal signe associé à l'urticaire pigmentaire est un intense prurit aggravé par le 

frottement et le grattage. 

Cependant chez certains patients, surtout ceux qui présentent une urticaire pigmentaire depuis 

de nombreuses années, il n'existe pas de prurit même si l'analyse histologique retrouve une 

population dense de mastocytes. 

Enfin, l'aspect « brun rouge » des lésions est dû à la mélanine qui est présente en quantité 

importante dans la couclle basale. 

Sur le plan familial, l'urticaire pigmentaire a été rapportée chez 12 paires de jumeaux 

homozygotes, 2 paires de jumeaux hétérozygotes et une fratrie de triplés. 8 paires de jumeaux 

homozygotes ainsi que les triplés présentaient les mêmes caractéristiques de la maladie, alors 

que 4 paires de jumeaux homozygotes et les deux paires de junleaux hétérozygotes avaient 

des présentations différentes. Ceci suggère qu'il existe un facteur autosomique dominant dans 

cette pathologie. 



La forme télangiectasique, aussi appelée « telangiectasia macularis eniptiva perstans )) 

(TMEP) est plus trompeuse du fait de la prédominance des lésions télangiectasiques, de 

macules pigmentées à peine visibles, et de l'absence de signe de Darier. Aucun cas de prurit 

ni de bulles n'a été à ce jour rapporté. 

Elle est observée chez moins de 1% des patients atteints de mastocytose. Elle apparaît sous 

forme de macules allant de la couleur ocre à la couleur brune ou sous forme d'érythème. Des 

. télangiectasies associées sont observées. 

Cette forme de mastocytose cutanée est l'apanage exclusif des adultes. Elle semble d'ailleurs 

toucher avec prédilection les femmes obèses d'âge moyen (24). 

Une atteinte systémique associée, avec infiltration médullaire et splénomégalie, n'est que très 

rarement observée. 

: Telangiectasia macularis eruptiva perstans 



La mastocytose cutanée diffuse est plus rare, caractérisée par une infiltration mastocflaire 

généralisée du tégument. La peau y est volontiers jaunâtre, épaissie, de consistance pâteuse, 

avec une accentuation des lésions dans les plis de flexion et parfois la présence de petites 

papules. Ailleurs, l'aspect de la peau peut être normal, érythrodermique ou pachydermique. 

Photo 27 : Forme cutanée diffuse chez un adulte 

Les formes nodulaires sont l'apanage des mastocytoses cutanées isolées de l'enfant. 

- -_ . 'hot0 28 : Urticaire pigmentaire nodulaire de l'enfant 



Le mastocytome représente une autre forme rare. Il se caractérise par une forme tumorale 

solide et tout à fait bénigne, diagnostiquée par la biopsie cutanée. 

Le mastocytome se voit surtout chez le nourrisson (en général dans les trois premiers mois de 

la vie), et peut parfois être présent à la naissance. 
- - 

'hoto 29 : Mastocytome unique chez l'enfant 

Si les lésions sont peu nombreuses ou unique, on parle alors de mastocytome solitaire. 

La taille de la lésion varie de un à plusieurs centimètres de diamètre. Elle apparaît sous forme 

de macule, de plaque ou de nodule, de couleur jaunâtre (forme xanthelasmoïde), rosée ou 

brune, parfois noire, à surface granitée ou lisse. 

Les poussées congestives des lésions qui deviennent oedémateuses, prurigineuses, etlou 

bulleuses, sont courantes. 

L'évolution est en général spontanément régressive en quelques années, mais quelques cas de 

persistance a l'âge adulte ont déjà été rapportés. 

L'atteinte systémique associée au mastocytome est exceptionnelle. 

En cas de manifestations congestives invalidantes, on peut préconiser l'exérèse d'un 

mastocytome. 

La plupart des mastocytomes sont localisés sur les extrémités mais rarement sur les paumes et 

les plantes. Des flushs associés sont fréquemment rapportés. 



Les formes bulleuses ne sont retrouvées que chez l'enfant et peuvent exceptionnellement se 

compliquer de saignements diffis et importants (25). 

Environ 60 % des mastocytoses de l'enfant peuvent présenter des formations bulleuses. 

Les bulles peuvent apparaître spontanément ou associées à une infection ou une 

immunodépression. 

Ces formes bulleuse peuvent être présentes à la naissance et le diagnostic différentiel avec les 

maladies bulleuses néonatales est parfois difficile. 
- -  - - -  

Les formes bulleuses, même extensives, ne sont habituellement pas associées à un mauvais 

pronostic. 

Photo 30 Photo 3 1 

Photos 30 et 3 1 : Formes bulleuses de l'enfant (localisée et généralisée). 

L'absence de lésion cutanée visible doit également être classée dans les formes cutanées de 

mastocytose lorsqu'il existe un prurit intense isolé. 

La mastocytose cutanée diffuse sans lésion permanente est une forme exceptionnelle de 

mastocytose (4 cas rapportés chez l'enfant dans la littérature) dont l'évolution à long terme 



n'est pas connue. Son diagnostic est posé devant la mise en évidence d'un infiltrat 

mastocytaire derinique dense à la biopsie faite en peau cliniquement normale. 

Elle doit être différenciée du syndrome d'anaphylaxie idiopathique par quantification des 

n~astocytes derniiques. 

Le syndrome d'anaphylaxie idiopathique s'accompagne de n~anifestations fo~lctio~lnelles 

identiques à celles des ~nastocytoses (flush, céphalées, prurit, urticaire, syncope, signes 

digestifs) et d'une augmentation modérée du nombre de mastocytes dermiques en peau saine 

(2 à 3 fois supérieur aux témoins sains) (26). 

Il est important de noter qu'aucun cas de papillomatose des mains et des pieds telle que l'a 

présentée notre patient n'est décrit à ce jour dans les manifestations cutanées des 

mastocytoses. 

Pour conclure le chapitre des signes cutanés des mastocytoses, on peut classer les différents 

types de lésions en deux groupes distincts : 

I. Les lésions infiltrantes: 

* les fornles n?aculeuses : urticaire 

inastocytose télangiectasique 

* les formes papulonodulaires : - en plaques : xanthélasmoïdes 

- nodulaires : nodules hémisphériques pâles 

et s'il est unique : mastocytome 

*les formes diffuses: rares, mais possibles à tout âge. Elles correspondent à une 

infiltration permanente de la peau ou à une lichénification diffuse érythrodermique 

ou pachydermique d'aspect lichenoïde. 



II.Les lésions congestives: 

* les plaques urticariennes 

* les iiianifestations bulleuses 

* les flushs 

Le tableau suivant rappelle brievernent les différentes caractéristiques cliniques des 

présentations cutanées : 

cutanée 

Type de mastocytose 

Maculopapuleuse ou 

Localisations Taille des lésions 

Forme 

Urticaire pigmentaire 

Association avec 

2-10 mm 

(mastocpome) 

Forme nodulaire 1 - 10 cm 

préférentielles 

Mastocytose cutanée à 

Extrémités 

proximales et tronc 

1-5 cm 

Extrémités distales 

Tronc 

une atteinte 

systémique 

> 90% 

Inconnue 

Possible 

type de plaques I l l I 

recouvrant l'ensemble 

Forme diffuse 

1 du corps 

Lésions confluentes 

Tronc, face 1 Inconnue I Forme télangiectasique 2- 10 mm 



Sans entrer dans le cadre des mastocytoses systémiques, les mastocytoses cutanées peuvent 

être associées à divers signes généraux rappelés dans le tableau suivant : 

SYMPTOMES CUTANES : 

Dermographisme (signe de Darier) : présent dans pratiquement toutes les formes de 

1 mastocytoses cutanées, exceptée la forme télangiectasique. 

Prurit : touche environ 46% des adultes et 11 % des enfants. 

Phlvctènes : seulement chez les patients de moins de deux ans. Non typique des mastocytoses 

cutanées. 

Aspect de Deau d'orange : rare, observée dans les lésions étendues dans le derme profond, 

non associée avec des dépôts lipidiques. 

Flushs (surviennent chez plus de 50% des patients présentant une urticaire pigmentaire) : ils 

correspondent à de brusques accès de vasodilatation, faits d'un érythème prurigineux 

généralisé ou prédominant à la partie supérieure du corps, survenant par épisodes de une 

demi-heure à une heure. 

SYMPTOMES SYSTEMIQUES ASSOCIES AUX FORMES CUTANEES : 

Cardiovasculaires : Hypotension, choc. 

Gastro-intestinaux : Diarrhée, douleurs abdominales dues à des lésions d'ulcère ou à une 

hépatomégalie. 

Signes osseux : Douleurs osseuses, atteinte focale (mastocytome), ou diffuse (ostéoporose) 

Neurologiques : Céphalées, AVC. 

1 Troubles de la coaaulation, rarement hémorragie. 

Tableau 3 : Symptômes cutanés et systémiques associés à quelques ou à toutes les 

mastocytoses cutanées 



111.2.5. Manifestations osseuses 

Les localisations osseuses sont en règle asyinptomatiques mais peuvent se manifester parfois 

par des douleurs fixes mais durables et également lors de coii~plications telles que des 

fractures des os longs ou des tassements vertébraux, voire des tuméfactions osseuses (27). 

Des anomalies radiologiques, souvent révélatrices, existent chez les deux tiers des malades, 

plus souvent diffuses (85%) que focales pures (5%)  ou mixtes (10%). 

Le scanner semble être l'examen le plus sensible pour détecter et localiser les lésions osseuses 

(28). 

Les lésions diffuses peuvent être condensantes et prédominent sur le squelette axial mais 

peuvent aussi s'étendre aux os longs avec un épaississeinent cortical ou toucher le bassin, le 

crâne et les côtes. 

On retrouve soit : 

- les formes mixtes (associant lésions condensantes et lytiques), qui sont les plus 

caractéristiques. 

- les formes ostéolytiques, plus rares, qui sont évocatrices lorsque la déminéralisation 

osseuse est réticulaire, granuleuse ou fibrillaire : toute ostéoporose diffuse, surtout si elle 

est sévère ou si elle touche un sujet jeune, doit faire évoquer le diagnostic de mastocytose 

systémique. 

- les formes ostéocondensantes diffuses, qui sont très rares. 

Les lésions circonscrites sont moins fréquentes et de meilleur pronostic et le plus souvent 

ostéocondensantes. 

Les lésions peuvent également être déminéralisantes et sont d'ailleurs plus fréquemment 

reconnues actuellement. 



Les lésions lytiques focalisées réalisent des lacuries de taille variable, souvent cernées par un 

liseré condensé, volontiers localisées sur la voûte crânienne et les os longs. 

Les lésions condensantes circonscrites sont de petites opacités denses, arrondies, 

métaphysaires ou diaphysaires, siégeant parfois au crâne ou au bassin. 

Les lésions focales et diffuses peuvent s'associer réalisant alors des images évocatrices de 

mastocytose. 

Le bilan biologique phosphocalcique est habituellement normal. 

Les diagnostics différentiels principaux à évoquer sont essentiellement: la maladie de Paget, 

des métastases, le myelome, la fluorose, ou encore une ostéopétrose. 

Le dépistage des lésions osseuses peut se faire grâce à la scintigraphie osseuse au 

pyrophosphate de Tc 99m. Elle paraît en effet plus sensible pour dépister les lésioils osseuses 

actives, mais son intérêt diagnostique demeure discuté, car elle manque de spécificité et ne 

détecte pas les lésions inactives. 

L'imagerie par résonance magnétique permet également de dépister les lésions. 

Certains cas d'ostéoporose fracturaire révélatrice ont été décrits dans la littérature. Leur 

diagnostic est difficile, surtout après 60 ans, en raison de l'inconstance des signes cutanés, de 

la normalité du bilan phosphocalcique et de l'absence de spécificité des images 

scintigraphiques. Une biopsie ostéomédullaire est alors nécessaire pour établir le diagnostic. 

De façon générale, le bilan radiologique osseux reste normal dans 30% des cas, et seul 

l'examen histologique permet de confirmer le diagnostic. 

La biopsie médullaire, compte tenu de la fréquence de l'atteinte de la moelle osseuse au cours 

des mastocytoses systémiques (90% des cas), est actuellement le meilleur examen pour 

affirmer le diagnostic (29). 

Les critères histologiques sont alors définis avec précision : nombre de n~astocytes supérieur à 

90 par mm2, présence de nodules polymorphes regroupant des mastocytes généralement 



fusiforn~es, des éosinophiles, et des lyn~phocytes (lésion MEL), mais aussi des cellules 

histiocytaires et des fibroblastes avec accentuation focale de la trame réticulinique (30). 

Ces nodules de topographie périvasculaire, péritrabéculaire ou intei-trabéculaire sont absents 

dans les hyperplasies mastocytaires réactionnelles, mais le diagnostic différentiel reste 

cependant parfois difficile. 

Les formes condensantes sont caractérisées par une infiltration médullaire intense, associée à 

une fibrose marquée avec ostéosclérose. 

Dans les formes ostéoporotiques, l'infiltration mastocytaire est souvent moindre, inférieure à 

200 par mm2, avec présence de nodules couvrant moins de 20 % de la surface médullaire. 

La résorption et la formation osseuses sont alors accrues, la résultante étant une formation 

d'os insuffisante, dont témoigne l'épaisseur diminuée du mur ostéotonique. 

Ce remodelage semble dépendre des mastocytes eux-mêmes et de leurs médiateurs: 

l'histamine interviendrait sur la croissance fibroblastique, l'héparine et les prostaglandines 

mais également des cytokines IL- 1 B et IL-6 sur la résorption (3 1). 

Enfin, la biopsie ostéomédullaire permet également de mettre en évidence des critères faisant 

craindre une forme de mauvais pronostic ou une hémopathie associée. 

Cependant, les atteintes osseuses des mastocytoses systémiques sont rarement détaillées dans 

les séries récentes de la littérature. Une étude d'une cohorte de 55 patients, a retrouvé une 

atteint osseuse chez 50 % des patients. L'atteinte la plus fréquente était I'ostéoporose, définie 

par un T-Score rachidien lombaire <-2,5 DS avec fracture (30 %), suivie de l'ostéosclérose 

axiale (13 96). 

Le traitement par biphosphonates des patients atteints d'ostéoporose diffuse a permis une 

croissance significative du T-Score lombaire, sans événement fracturaire pendant la période 

de suivi. Les auteurs proposent ainsi une ostéodensitoinétrie systématique devant toute 



mastocytose systémique afin d'envisager rapidement uii traitement par biphosphonates pour 

limiter les complications de l'ostéoporose ainsi dépistée (32). 

111.2.6. Manifestations digestives et hépatiques 

Les manifestations gastro-intestinales correspondent au deuxième volet de doléaiîces des 

patients porteurs de mastocytoses systémiques après le prurit et les flushs. 

Parce que ces symptômes sont chroniques et parfois sévères, ils sont associés à une fol-te 

morbidité souvent sous-traitée. 

Les douleurs abdominales (50 à 80%), parfois accompagnées de vomisseinents, de nausées, 

de diarrhées, sont les manifestations les plus fréquentes. 

Les mécanismes intervenant dans leur pathogénie sont multiples et volontiers intriqués. 

La libération brutale de médiateurs mastocytaires est souvent en cause, faisant alors rattacher 

les troubles digestifs au cadre des manifestations congestives. 

Les douleurs abdominales sont parfois épigastriques, calmées par des anti-acides et des 

antagonistes de l'histamine. Elles sont alors considérées comme dyspeptiques. Parfois plus 

basses, elles sont alors insensibles à ces traitements. 

Les douleurs dyspeptiques sont significativement associées à une hypersecrétion acide 

gastrique basale et en endoscopie à la présence d'iilcères duodénaux ou de duodénite, sans 

liaison marquée avec I'histaminémie (33). 

La fibroscopie oeso-gastro-duodénale s'impose au moindre doute. Elle permet de plus la 

réalisation de biopsies. Ces dernières pouvant contribuer au diagnostic de mastocytose 

systémique, lorsqu'elles révèlent une prolifération mastocytaire intense de la lamina propria 

du tube digestif (34). Cependant, l'infiltration mastocytaire est souvent difficile à reconnaître, 

car i l  existe à ce niveau, outre des mastocytes séreux (CMTC) (ayant les mêmes 



caractéristiques que les mastocytes cutanés), des mastocytes muqueux (MMC), moins bien 

coiinus, et dont la mise en évidence nécessite des techniques de fixation spéciale (29). 

La sécrétion gastrique acide maximale est proche de la noirnale. 

Les lésions oesophagiennes, parfois sténosantes sont rares. 

La diarrhée (25 à 63% des cas) est le plus souvent intermittente, accompagnailt des flushs, 

rarement chronique. 

Elle peut être liée à un mécanisme volumogénique (hypersécrétion d'histamine, de 

prostaglandines D2, etc.), à une accélération du transit digestif (rôle des médiateurs 

mastocytaires), etlou à une malabsorption (infiltration mastocytaire diffuse au niveau de la 

lamina propria et de la sous muqueuse, atrophie villositaire partielle, hypersécrétion acide). 

Celle-ci est en général modérée, retrouvée chez 30% des patients et résulte probablement d'un 

dysfonctionnement diffus de la muqueuse du grêle. 

Histologiquement, il existe souvent une augmentation non spécifique des mastocytes de la 

muqueuse et de la sous muqueuse et parfois une atrophie villositaire. 

Les fonctions pancréatiques sont normales et les taux plasmatiques des principaux peptides 

gastro-intestinaux sont normaux ou abaissés. 

Les hémorragies digestives sont rares et résultent de facteurs généraux, notamment 

thrombopénie, ou de facteurs locaux variés: ulcère, gastrite, duodénite, hypertension postale, 

voire télangiectasies digestives. 

L'hépatomégalie, retrouvée dans 41 à 77 % des séries peut être secondaire à la mastocytose 

ou à une hémopathie associée (syndrome myéloprolifératif). 

Les autres manifestations sont beaucoup plus rares: cholestase ictérique ou anictérique, 

hypertension portale secondaire, cirrhose, augmentation du flux splénique liée à une libération 

de médiateurs mastocytaires, ascites (le plus souvent à type de transsudats et alors secondaires 



à l'hypertension portale, voire plus rarement à type d'exsudats et alors en rapport avec une 

infiltration péritonéale ou ganglionnaire rétropéritonéale). 

La ponction-biopsie hépatique révèle une infiltration mastocytaire dans 42% des cas, 

prédomiliant sur les espaces portes. Une fibrose périportale s'observe dans 14% des cas, et 

une cirrhose dans 4% des cas (22). 

En règle asymptomatique, l'hépatomégalie n'a pas de traduction biologique notable en dehors 

d'une élévation des phosphatases alcalines, parfois d'origine mixte hépatique et osseuse, et 

plus rareiilent d'une élévation des gainmaglutamyltranspeptidases. 

111.2.7. Autres atteintes viscérales 

Elles sont beaucoup plus rares, mais tous les organes peuvent être atteints à l'exception du 

système nerveux central (35). 

111.2.7.1. Les manifestations respiratoires 

Elles ne sont qu'exceptionnelleme~~t rattachées à une infiltration inastocytaire pulmonaire 

(36). 

En effet, la symptomatologie pneumologique est rare alors que les manifestations ORL sont 

plus fréquentes (5 ) .  

Les patients avec une leucémie à mastocytes peuvent toutefois présenter une infiltration 

pulmonaire de mastocytes. 



111.2.7.2. Les manifestations cardio-vasculaires 

Elles sont secondaires, soit à l'infiltration mastocytaire (pouvant toucher le péricarde, le 

iilyocarde ou l'endocarde), soit à la sclérose induite par les médiateurs mastocytaires, soit à 

l'effet dro~notrope négatif de I'liistamine sur le myocarde (37). Les syncopes spontanées et les 

collapsus vasculaires sont les manifestations les plus dramatiques des mastocytoses 

systén~iques. La sévérité et la fréquence de ces épisodes sont variables mais de telles 

manifestations ont été décrites chez des patients présentant des hypotensions sévères et 

prolongées. Ces épisodes peuvent être précédés de vertiges et peuvent survenir 

quotidiennement ou moins d'une fois par an. La résolution spontanée de ces épisodes est 

fréquente et ne nécessitant pas d'investigations complémentaires. On note parfois également 

des épisodes de palpitations avec tachycardie pouvant précéder ces vertiges, induits par une 

vasodilatation soudaine et une hypotension (5 ) .  

Des manifestations angineuses ont été décrites chez des patients présentant une mastocytose 

systémique avec des coronaires normales en angiographie mais une épreuve d'effort 

anormale. On ne connaît pas la fréquence ni le phénotype des mastocytes cardiaques présents 

chez les sujets atteints de mastocytose systémique. On sait cependant que les mastocytes sont 

présents dans le cœur sain et se concentrent surtout autour des vaisseaux sanguins et des 

artères coronaires. Leur morphologie est identique à celle des mastocytes présents dans la 

peau. 

Une diminution de la sévérité des épisodes de syncope et de la gravité des collapsus a été 

notée après l'usage d'aspirine, de façon concomitante avec la diminution de l'excrétion 

urinaire des métabolites des PGD2. Ainsi, on peut supposer que les PGD2 et l'histamine sont 

impliqués dans la survenue de ces accidents cardiologiques. 



111.2.7.3. Les manifestations neurologiques et psychiatriques 

Elles sont dues, et notamment les pertes de connaissance, à la libération paroxystique de 

médiateurs. 

Les céphalées restent la manifestation neurologique la plus fréquente et peuvent se présenter 

de façon hétérogène. Ces manifestations sont soit à type de douleur typique, frontale, 

modérée, non pulsatile, répondant parfaitement aux AINS, soit à type de douleur à 

composante vasculaire avec toutes les caractéristiques d'une nîigraine typique répondant plus 

ou moins aux différentes classes thérapeutiques. Enfin, il peut s'agir d '  une céphalée associée 

à une rhinorrhée, un prurit et un larmoiement suggérant un mécanisme histaminergique. 

D'autres symptômes neurologiques chroniques sont rapportés : baisse de I'attention, 

difficultés de concentration, perte de mémoire, irritabilité, ou dépression que certains ont 

inclus sous une même entité appelée (( inixed organic brai11 syndrom » (39). 

Manque de motivation, confusion, anxiété, léthargie et troubles du sommeil sont également 

rapportés. 

Des anomalies électro-encéphalographiques non spécifiques ont été mises en évidence chez 

certains patients (38). 

Les inastocytes sont présents dans le système nerveux normal et sont principaleinent localisés 

dans l'infundibulum, la glande pinéale, l'area post-rema, le plexus choroïde, l'aire 

thalamique, le cortex pariétal et les leptoméninges en localisation périvasculaire. 

La fréquence et la ~norphologie des n~astocytes dans le cerveau humain des patients atteints de 

mastocytose systémique n'ont pas encore été étudiées, ainsi que la mesure des médiateurs 

circulant au niveau cérébral. 

Le cromoglycate de sodium, donné oralement aux patients souffrant du « mixed organic 

brain syndrom » est efficace, ce qui supposerait qu'une stabilisation des mastocytes 



intestinaux pourrait prévenir en partie la libération des médiateurs affectant le système 

nerveux central. 

Les manifestations psychiatriques pures s'observent surtout dans les formes très 

syinpton~atiques, et sont considérées comme étant la c o ~ ~ s é q u e ~ ~ c e  de la mastocytose 

systéinique, affection chronique, et donc volontiers invalidante. 

111.2.8. Manifestations hématologiques 

Elles peuvent être en rapport avec la mastocytose ou avec une éventuelle hémopathie 

associée. 

L'atteinte ganglionnaire est rarement étudiée dans la littérature. Dans une étude de 58 

mastocytoses systémiques, des adénopathies périphériques ont été trouvées chez 26 % des 

patients et des adénopathies profondes chez 19% (5 ) .  

Elles semblent plus fréquentes dans les formes agressives ou associées à une hémopathie, bien 

que leur signification pronostique soit discutée. 

L'infiltrat mastocytaire, de topographie volontiers paracorticale, s'accompagne d'une 

prolifération vasculaire et d'une éosinophilie, certains aspects pouvant prêter à confusion avec 

un lymphome T. Ailleurs, l'infiltrat peut envahir les follicules et parfois les cordons 

médullaires et les sinus. 

Selon les études, des adénopathies, soit périphériques, soit surtout profondes (notamment 

abdominales et rétropéritonéales), sont donc trouvées dans 25 à 40 % des cas (29). Elles sont 

habituellement en rapport avec une infiltration paracorticale et périfolliculaire associée à une 

perte de l'architecture ganglionnaire. Cependant, elles peuvent parfois traduire l'existence 

d'une hémopathie maligne associée, et l'histologie ganglionnaire s'impose donc au moindre 

doute. 



Une splénomégalie s'observe dans 40 à 60 % des cas. Elle peut être due à une infiltration 

mastocytaire de la rate, à un hyperspléilisme secondaire à l'hypertension portale, à une 

métaplasie myéloïde de la rate, voire à un lympholne inalin. 

Elle est généralement asymptoinatique, est souvent associée à l'hépatonlégalie (40). 

Les aspects anatomopatl~ologiq~~es, décrits dans des séries probableineilt biaisées, associent 

une infiltration inastocytaire, une fibrose trabéculaire d'importance très variable, une 

fréquente éosinophilie et parfois des foyers d'hématopoïèse (41). 

Une conservation de l'architecture splénique avec infiltrat mastocytaire périvasculaire de la 

pulpe blanche est l'aspect le plus fréquent. 

Quand la fibrose est majeure, l'infiltrat mastocytaire risque d'être méconnu en raison de sa 

discrétion. 

Une infiltration diffuse de la pulpe blanche et rouge par des n1astocytes atypiques ne 

s'observe que dans les mastocytoses leucémiques ou très agressives (1 5). 

L'atteinte médullaire revêt un intérêt diagnostique majeur. 

En ponction, seule la présence d'amas de mastocytes coilfluents, notée dans 1 O à 30% des cas, 

est très évocatrice, car des mastocytes isolés peuvent se voir dans les mastocytoses 

réactionnelles (1 4). 

L'atteinte histologique typique, à type de nodules regroupant mastocytes, éosinophiles et 

lymphocytes (lésion MEL) est presque constante chez l'adulte, mais moins fréquente et moins 

marquée chez l'enfant. 

Bien que les leucémies à mastocytes et certaines formes très agressives s'accompagnent 

généralement d'une infiltration majeure de mastocytes volontiers atypiques, la signification 

clinique de l'abondance de cet infiltrat dans les mastocytoses systéiniques demeure imprécise 

(1 4). 



Entre les foyers mastocytaires, la moelle hématopoïétique est soit normale, soit hyperplasique 

avec ou sans hémopathie myéloïde associée, la diminution des adipocytes revêtant une 

signification pronostique péjorative. 

L'évolution est parfois marquée par l'apparition d'une myelofibrose iilîportante. 

Certaines difficultés diagnostiques doivent être prises en considération : 

-Une hyperplasie mastocytaire réactionnelle est fréquente dans diverses conditions 

(syndromes lymphoprolifératifs, états pré-leucémiques, leucémies aiguës, 

hyperparathyroïdie). Les nodules sont alors absents mais ils peuvent également manquer dans 

d'authentiques mastocytoses systémiques. 

-Le caractère fusiforme des mastocytes peut les faire confondre avec des fibroblastes ou des 

histiocytes, certains aspects pouvant faire évoquer un granulome, notamment hodgkinien. 

-L'abondance de I'infiltrat lymphocytaire peut évoquer un lymphome. 

Diverses hémopathies s'associent aux mastocytoses systémiques, avec une fréquence très 

variable suivant la nature du recrutement, pouvant atteindre 20 à 35 % des cas (42)' alors 

qu'elles sont rares dans les mastocytoses purement cutanées. 

Dans la majorité de ces hémopathies, le diagnostic histologique de inastocytose n'a été posé 

qu'à l'occasion de l'hémopathie, ce qui souligne le biais de recrutement. 

Les hémopathies associées aux mastocytoses systémiques constituent le groupe II (dans la 

classification de Metcalfe) et leur pronostic est mauvais : 28 % de survie à 5 ans contre 61% 

en l'absence d'hémopathie. C'est l'évolution de l'hémopathie et non de la mastocytose qui est 

responsable du décès, notamment en raison du nombre total de leucémies aiguës. 

L'association avec les syndromes myéloprolifératifs (notamment les leucémies myéloïdes 

chroniques et les thrombocytémies primitives) est très fréquente. Dans ce cadre, des 



anonîalies cytogénétiques ont pu être mises en évidence. Cette association est généralement 

interprétée coinine témoignant d'un désordre d'une cellule souche hématopoïétique commune 

(deux autres phénomènes peuvent également être évoqués: sécrétion par les lnastocytes de 

facteurs stimulant les autres lignées hématopoïétiques ou à l'inverse mastocytose 

réactionnelle à la myélodysplasie). 

Les hémopathies lymphoïdes associées sont rares. 

Les leucémies à n~astocytes sont exceptionnelles (groupe III) (une quinzaine de cas dans la 

littérature). Selon Travis, elles sont caractérisées par un pourcentage de mastocytes circulants 

supérieur à 10 %, et pouvant même parfois atteindre 90 %. Ces mastocytes, 

morphologiquement atypiques (lobulation nucléaire, multinucléation, hypogranularité) sont 

parfois difficiles à identifier et le diagnostic différentiel est délicat (leucémie myéloïde 

chronique transformée avec différenciation basophilique et mastocytaire). L'infiltration 

n~édullaire, parfois accompagnée d'érythtrophagocytose, n'est pas toujours majeure et ne 

constitue pas un critère distinctif entre les groupes III et IV. Enfin, ces leucémies à mastocytes 

sont remarquables par l'absence de signes cutanés, la fréquence d'ulcères digestifs et leur 

résistance aux traitements: leur survie moyenne n'est que de 5 mois. 

Ainsi, les anomalies hématologiques peuvent, soit être secondaires à l'infiltration 

mastocytaire de la moelle osseuse, ce qui modifie les autres lignées, soit être une entité à part 

entière. La distinction entre ces deux entités est primordiale pour adapter la conduite à tenir 

thérapeutique. 

Sur une population d'adultes atteints de mastocytose vus par des hématologistes, plus de 30 % 

développent une maladie hématologique supplémentaire comme les syndromes 

myeloprolifératif ou myelodysplasique, la maladie de Hodgkin, le syndrome 

hyperéosinophilique ou la rnaladie de Castelman (43). 



Chez les enfants, on note rarement une maladie hématologique associée. Les rares cas 

rapportés le sont lors de survenue tardive de la maladie ou dans les formes rapidement 

progressive (44). 

111.2.9. Manifestations congestives 

Elles sont soit secondaires à la libération de médiateurs mastocytaires (voir tableau 4) sous 

l'action de stimulations diverses (voir tableau 5) ,  soit liées à l'infiltration mastocytaire de 

différents viscères. 

Les manifestations congestives sont dominées par le prurit et les bouffées vasomotrices. 

Elles sont fréquentes au cours des mastocytoses systémiques, volontiers gênantes sur le plan 

fonctionnel, mais habituellement peu graves, en dehors d'exceptionnels cas de choc 

anaphylactique mortel (5). 

Elles peuvent s'observer chez l'enfant au cours des mastocytoses cutanées pures (en dehors de 

toute atteinte viscérale). 

On peut classer les manifestations congestives en deux groupes : 

-1. Signes cutanés : 

.prurit 

.flushs ou bouffées vasomotrices 

.desrnographisme 

.poussées congestives cutanées (avec parfois présence de bulles) 

- 2. Signes viscéraux (pouvant ascompagner les flushs) : 

.signes digestifs (nausées, vomissements, douleurs abdominales, diarrhée) 

.signes cardio-vasculaires (tachycardie, hypotension artérielle, voire état de choc) 



.signes neurologiques (céphalées, lipothymies, pertes de connaissance, voire crises 

convulsives) 

.signes respiratoires (dyspnée asthmatiforme, dyspnée laryngée, rhinorrhée) 

TabIeau 4 : Les médiateurs mastocytaires 

Médiateurs préformés (stockés dans les granules 

mastocytaires) 

-Histamine 

-Eosinophil Chemotactic Factor of Anaphylaxis 

(ECF-A) 

-Neutrophil Chemotactic Factor (NCF) 

-Héparine 

-Enzymes diverses (tryptase, arylsulfatase A, 

peroxydase, bêta-hexosaminidase,bêta-glucuronidase, 

superoxyde dismutase) 

Médiateurs néoformés (dérivant de 

l'acide arachidonique) 

-Prostaglandine D2 

-Acide 12-L-Hydroxy-5, 

8,l O-héptadécatrionique (HHT) 

-Leucotriènes (B4, C4, D4, El)  

-Acide 5-Hydroxyeicosatrétanoïque 

(HETE) 

-Platelet Activating Factor (PAF) 



Les aliments riches 

en Histamine ou 

Histamino- 

libérateurs : 

. Les aliments riches 

en Histamine : 

1 -boissons fermentées 

(vin, bière) 

-aliments fermentés 

(choucroute) 

-fromages fermentés 

notamment saucisson 

sec 

-conserves, 

notamment de poisson 

(thon, anchois, hareng 

1 fumé, sardines), de 

petits pois 

-poissons surgelés 

-fmits de mer 

Les - 
Médicaments : 

-acide salicylique 

et ses dérivés dont 

1 

l'aspirine 

-amines 

(morphine et 

opiacées, codéine, 

protamine, 

amphétamines) 

-antibiotiques 

(polymyxine B, 

colimycine, 

néomycine) 

-anesthésiques 

(tubocarine, 

halothane) 

Les piqûres 

d'insectes et 

venins de 

serpents 

(endotoxines) 

Les facteurs 

-traumatismes 

(interventions 

chirurgicales, 

accident, 

coups, . . .) 

physiques : 

-thermiques 

(changement 

brutal de 

température, 

bain chaud ou 

froid, effort 

physique) 

facteurs 

psychiques 

(stress, 

émotions) 



Tableau 5 : Les facteurs déclenchant la dégranulation mastocytaire- 

Tous ces facteurs ont cependant un rôle inégal. Chez l'enfant, c'est le bain qui est le plus 

souvent en cause, suivi par les variations brutales de température, la chaleur, la fièvre, les 

aliments et enfin les médicaments, en particulier les sirops antitussifs contenant de la codéine. 

Chez l'adulte, l'alcool, les médicaments, le stress et la chaleur sont les plus souvent en cause. 



Enfin, la prolifération mastocytaire peut toucher tous les organes, à l'exception d'une partie 

du système nerveux central (45). 

111.2.10. Signes généraux 

Ils incluent l'asthénie, la perte de poids, la fièvre et les sueurs. Ils ont été rapportés par des 

patients présentant des formes indolentes de inastocytose systémique évoluant depuis de 

nombreuses années. Ces signes peuvent également être révélateurs de formes agressives 

(ASM : Agressive Systemic Mastocytosis) et de formes associées à des désordres 

hématologiques non liés aux mastocytes (SM-AHNMD : Systemic Mastocytosis associated 

with a heinatological non-mast ceIl clona1 disorder) (5). 

L'asthénie, qui est en général modérée, est le symptôme le plus fréquent. 

La  fièvre et les sueurs sont moins fréquentes et en général, ne sont pas retrouvées chez les 

patients qui présentent des forines indolentes de mastocytoses systémiques. 

L'anorexie peut être due à des symptômes gastro-intestinaux sévères, mais la malnutrition ou 

les pertes de poids très importantes ne sont, en général, pas retrouvées. 

Les cytokines, comme TNFa, IL-ID et IL6 peuvent contribuer à la constitution de ces 

symptômes, mais la mise en évidence de leur origine mastocytaire est limitée à des études in 

vitro. 



111.2.11. Signes décrits par les patients et recensés par I'AFIRMM 

Il est interessant se souligner la diversité des signes cliniques rapportés par les patients 

recensés par I'AFIRMM (Association Française pour les Initiatives et la Recherche sur le 

Mastocyte et les Mastocytoses), qui diffèrent quelque peu de ceux retrouvés dans la 

littérature. 

- Sur le plan dermatologique, le livedo est fréqueminent rappoi-té au sein de I'AFIRMM et 

rare~nent dans la littérature selon Lortholary et coll. 

- Sur le plan gastro-entérologique: survenue de fréquentes épigastralgies au sein des patients 

recensés par I'AFIRMM ; 

- Sur les versants pneuinologique et oto-rhino-laryngologique: notion d'acouphènes, de 

troubles de l'équilibre et de vertiges, de wheezing, de dyspnée de repos, d'épisodes 

bronchitiques rebelles aux traitements. 

- Sur un plan cardiologique : bouffées vaso-motrices, frilosité intense, tachycardie 

paroxystique, palpitations, insuffisance veineuse, oedèmes, poussées hémorroïdaires. 

- Sur un plan rhumatologique : arthralgies. 

- Sur un plan hématologique : survenue d'hématomes spontanés. 

- Sur un plan neurologique : myalgies, hyperesthésies douloureuses du cuir chevelu, 

troubles de la déglutition. 

L'ensemble de ces signes cliniques, ainsi que ceux qui sont classiquement décrits dans la 

littérature, sont pris en considération lors des protocoles de recherche effectués par 

I'AFIRMM afin d'établir un score de handicap de mastocytose. 11 prend en compte 40 critères 

cliniques suivant les différents organes et systèines impliqués dans la mastocytose (peau, 

allergie, systèmes gastro-intestinal, articulaire, respiratoire, urologique, neurologique, mais 



également asthénie, libido, infection, transpiration et handicap général). Ce score est non 

corrélé à l'évolution de la maladie. 

111.3. Histologie 

Lors d'une suspicion de mastocytose, un examen histologique du tissu impliqué et un examen 

moiphologique des cellules de ce tissu (le plus souvent biopsies cutanée, médullaire), doivent 

être pratiqués d'emblée. 

En effet, le diagnostic de mastocytose nécessite principalement des critères histologiques. 

L'immunohistochimie, grâce aux anticorps antitryptase, est également vivement 

recommandée devant toute suspicion de mastocytose car les infiltrats mastocytaires peuvent 

être petits et peu abondants. 

De plus, les mastocytoses peuvent être difficiles à différencier d'autres pathologies 

hématologiques dans lesquelles on observe fréquemment une augmentation des mastocytes. 

Ainsi, l'expression des cellules T CD2 doit être recherchée car les cellules sont 

exclusivement retrouvées dans les mastocytes des mastocytoses. 

Il est assez classique d'avoir recours à la coloration au bleu de toluidine ou à des réactions 

histochimiques simples comme celle de la chloro-estérase. 

Si l'immaturité des mastocytes ne permet pas leur identification, notamment dans les formes 

malignes, le typage par immunocytochimie avec un anticorps monoclonal anti-tryptase est 

alors nécessaire (46). 

Enfin, le diagnostic peut être étayé par l'étude immunophénotypique des mastocytes 

présents dans la moelle osseuse. 



Il apparaît que les nlastocytes médullaires anormaux, analysés par cytométrie de flux, 

expriment de façon concomitante les marqueurs CD2 et CD25, contraireinent aux mastocytes 

normaux, qui expriment de façon forte l'antigène CD117 (47). 

Ceci pourrait constituer une nouvelle inéthode de diagnostic des mastocytoses systémiques et 

de mise en évidence de l'infiltration médullaire par des mastocytes anorniaux. 

111.3.1. Cutanée 

C'est l'aspect histologique d'une lésion cutanée qui confirme le diagnostic. 

La biopsie doit porter sur un élément qui n'a pas été frotté ou traumatisé, afin que les 

mastocytes n'aient pas été dégranulés. 

Il faut également éviter d'associer de l'adrénaline à l'anesthésique local et réaliser l'injection 

en périphérie de la lésion. 

La fixation formolée est classiquement recommandée. 

La nature mastocytaire de l'infiltrat est objectivée par des colorations spéciales. Les granules 

mastocytaires sont colorés en rouge par le bleu de toluidine (phénomènes de métachromasie 

qui témoignent de leur caractère acide) ou en bleu par le permanganate de potassium-bleu 

alcian. 

Parmi les techniques moins courantes, il existe les colorations de Leder (chloroacétate 

esterase) à I'avidine conjuguée et l'utilisation d'anticorps anti-tryptase. 

La coloration Giemsa n'est pas utilisée car elle peut fixer les infiltrats de leucocytes. 

L'étude histologique des lésions cutanées révèle un infiltrat composé essentiellement de 

mastocytes apparemment normaux et de quelques éosinophiles. Cet infiltrat est diffus, 

localisé préférentiellement dans le derme superficiel autour des vaisseaux, plus rarement 

nodulaire et alors plus profond. Son importance est dénuée de signification pronostique (48). 

Un œdème ou des décollements bulleux sont rares dans les formes systémiques. 



Dans l'urticaire pigmentaire et la telangiectasia macularis eruptiva perstans, les mastocytes 

sont disposés dans la partie superficielle du derme, en particulier autour des capillaires. 

L'infiltrat est souvent discret, fait de cellules à noyaux, en règle fusiformes. 

L'intérêt des colorations spéciales est majeur. 

Dans les formes nodulaires, I'infiltrat est massif, occupant tout le derme, composé de 

n~astocytes à cytoplasme éosinophile bien développé. 

La pigmentation est liée à une hyperpigmentation mélanique de la couche basale avec parfois 

des mélanophages dermiques. Des polynucléaires éosinophiles peuvent être présents en 

nombre restreint au sein de l'infiltrat. 

Les bulles, lorsqu'elles sont présentes, ont un siège sous-épidermique et leur cavité contient 

souvent des mastocytes et des éosinophiles. 

Les biopsies cutanées à l'aveugle doivent être interprétées avec précaution car d'autres 

pathologies cutanées comme l'eczéma ou l'urticaire chronique peuvent être associés à une 

augmentation des mastocytes dans le derme deux à quatre fois supérieur à la normale. 

L'analyse des relations entre les mastocytes et les vaisseaux sanguins suggère que le nombre 

de mastocytes des patients atteints augmente d'abord autour des vaisseaux puis seulement par 

la suite dans les tissus à distance des vaisseaux. 

Les mastocytes peuvent alors être retrouvés en nombre élevé dans la peau entre les lésions 

d'urticaire pigmentaire. La plus grande augmentation du nombre de mastocytes apparaît sous 

les macules et les papules d'urticaire pigmentaire, où, en moyenne on retrouve 15 à 20 % de 

mastocytes supplémentaires. 

11 existe un chevauchement dans le nombre de mastocytes entre certains cas de mastocytoses, 

de dermatoses inflammatoires et le syndrome d'anaphylaxie idiopathique (49). 

On distingue cependant schématiquement deux types histologiques d'infiltrats mastocytaires 

qui sont conditionnés par la variété clinique et l'ancienneté des lésions : 



- Type 1 : Infiltlwts cellulaires nzoyennenzent inlportants et dissociés : les mastocytes, 

faiblement éosinophiles, 4 à 10 fois plus nonlbreux que la norme, sont localisés dans les deux 

tiers supérieurs di1 derme. Ils sont parfois disposés en amas autour de vaisseaux dilatés et des 

annexes et gardent un aspect fusiforme. Ce type histologique est plus fréquent chez l'adulte. 

- Type 2 : Infiltrats conzpacts et honzogènes : les mastocytes envahissent massivement le 

derme moyen et profond ei débordent dans l'hypodern~e. Les mastocytes, très éosinophiles, 

ont un aspect cuboïde. Cet infiltrat est plus spécifique des mastocytoses de l'enfant. 

Enfin, il existe de n~ultiples pathologies dans lesquelles on observe une augmentation des 

mastocytes et qui sont donc des diagnostics différentiels de mastocytoses : 

Inflammation 

+ Infections (infections 

parasitaires, toxoplasmose) 

-+ Réactions allergiques 

(urticaire, réactions cutanées 

persistantes suite à des 

piqûres d'insecte) 

-+ Immunologiques (maladie 

du greffon contre l'hôte, 

réactions granulomateuses) 

+ Renouvellement des tissus 

conjonctifs (cicatrices 

hypertrophiques) 

Tumeurs 

+ Bénignes (neurofibromes, 

hémangiomes) 

-+ Malignes (carcinome 

basocellulaise, mélanome) 

Désordres hématologiques 

dysmyelopoïetiques et 

myéloprolifératifs, 

neutropénie chronique, 

thrombocytopénie, syndrome 

hyperéosinophilique, maladie 

de CasteIman, porphyrie) 

-, Malins (leucémie 

myéloïde chronique, 

lymphome malin, maladie de 

hodgkin) 



Les n~astocytes sont en règle plus nombreux en peau lésée comparée à la peau saine, mais 

plus d'une biopsie est souvent nécessaire pour confirmer le diagnostic. 

Chez des patients porteurs d'urticaire pigmentaire, on peut observer une augmentation des 

mastocytes en peau saine, comparée aux sujets témoins. 

Des biopsies de mastocytomes montrent des agrégats tumoraux de mastocytes à travers tout le 

derme. 

Dans les formes diffuses et érythrodermiques de mastocytoses, on observe des infiltrats de 

mastocytes en bandes dans la partie supérieure du derine, coinparables à ceux observés dans 

les mastocytomes. 

Dans les formes nodulaires, l'infiltrat est massif, occupant tout le derme, composé de 

mastocytes à cytoplasme éosinophile bien développé. 

Par contre, les caractéristiques histologiques de la fosme télangiectasique des mastocytoses 

sont différentes, avec des mastocytes dispersés autour des capillaires et des veinules du réseau 

vasculaire superficiel, associés à une vasodilatation (24). 

111.3.2. Médullaire 

cf. manifestations hématologiques. 

Il a été admis que la présence d'au moins un infïltrat dense et compact constitué 

principalement de mastocytes peut être considéré comme un pré-requis pour le diagnostic 

définitif d'atteinte médullaire dans une mastocytose systémique. 

Typiquement, on observe une proportion significative de mastocytes en fuseau, et les infiltrats 

sont séparés par des cellules lymphohistiocytaires, des éosinophiles, et des cellules du plasma. 

Les infiltrats mastocytaires sont souvent retrouvés en position péritrabéculaire ou 

périvasculaire. Ils sont nettement démarqués et accompagnés par un réseau dense de fibres 

réticulées. Dans la plupart des cas, on observe une angiogenèse marquée. 



La cornposalîte lymphocytaire de l'infiltrat mastocytaire peut être nettement prédominante 

dans certains cas, ainsi le diagnostic de lyn~phon~e  non hodgkinien peut être suspecté. Ceci est 

surtout le cas dans les formes indolentes de mastocytose. En effet, dans les formes plus 

agressives, les infiltrats rnastocytaires sont plus iiombreiix, grands et parfois confluents. 

Une infiltration étendue de la  noe elle osseuse par des n~astocytes atypiques peut être 

accompagnée d'une cytopénie, qui concerne alors tous les éléments de la lignée sanguine. 

Les infiltrats mastocytaires peuvent être petits et peu abondants, constitués de 10 à 15 cellules 

avec seuleinent un seul infiltrat dans le prélèvement médullaire. 

Des mastocytes hypogranuleux ou même non métachromatiques peuvent facilement échapper 

à l'analyse histologique lorsqu'on ne réalise que les colorations standards telles que le bleu de 

toluidine, la coloration Giemsa, ou la coloration de Leder ( esterase de chloroacétate de 

naphtol AS-D). 

Ainsi, l'analyse immunohistochimique avec les anticorps antitryptase doit être réalisée devant 

toute suspicion de mastocytose systémique. 

L'infiltration mastocytaire de la moelle est souvent accompagnée d'une fibrose focale ou 

diffuse, d'infiltrats de lymphocytes, de neutrophiles immatures, de macrophages et 

d'éosinophiles. 

Ainsi, on observe souvent une augmentation du nombre de fibroblastes, de cellules 

plasmatiques ( lymphocytes et éosinophiles) chez les patients atteints d'urticaire pigmentaire, 

sans qu'il y ait d'hyperplasie nîastocytaire de la moelle osseuse. 

Il est rare d'observer une infiltration mastocytaire isolée de la moelle osseuse sans infiltration 

associée d'autres organes. 

D'autre part, chez les patients qui présentent une autre atteinte systémique (telle qu'une 

infection, une porphyrie, une leucémie myéloïde, un syndrome myelodysplasique ou 



myeloprolifératif) une augmentation plus importante du nombre de mastocytes peut survenir 

et peut parfois même simuler une leucémie à mastocytes. 

Habituellement, les mastocytes médullaires sont positifs au bleu de toluidine et à la coloration 

Giemsa, mais dans la leucémie à mastocytes ou lorsqu'il existe un désordre hématologique 

associé, les mastocytes peuvent être immatures, ne contenant alors que quelques petites 

granulations et peuvent facilement ne pas être mises en évidence. Dans ces cas délicats, des 

marquages avec les anticorps dirigés contre la tryptase spécifique du mastocyte ou contre le c- 

kit sont utiles à l'identification de ces cellules. 

Marqueurs 

GIEMSA 

Bleu de toluidine 

Estérase de chloroacétate 

Tryptase 

Chymase 

VEGF (vascular endothelial 

growth factor) 

CD 1 17 (c-kit) 

VD68 

Sensibilité 1 Spécificité 

Modérée 1 Modérée 

Modérée 

Elevée 1 Modérée 

Modérée 

Faible 

Faible 

Faible 

Modérée 

Modérée I 
Modérée 

Tableau 6 : Spécificité et sensibilité des marqueurs de la mastocytose 

Faible 

Faible 

NB: L'expression de CD2 dans les mastocytes paraît être spécifique des mastocytoses 

systémiques, son expression dans les mastocytes normaux étant négative. 

Elevée 



L'iininunomarquage par la tryptase ne permet pas seuleinent de détecter des petits infiltrats 

de niastocytes. 11 est également très utile pour l'identification précoce des infiltrats diffus de 

mastocytes. Ceux-ci peuvent paraître dispersés sans tendance à fonner des agrégats. Ils 

peuvent également former des infiltrats compacts de mastocytes qui effacent complèternei~t la 

structure architecturale de la inoelle osseuse. 

Les infiltrats compacts et diffus de mastocytes sont habituellement vus dans les très rares cas 

de leucémies à mastocytes. 

Etant donné que le nombre de niastocytes médullaires peut être très élevé dans de nombreuses 

pathologies réactionnelles ou néoplasiques non mastocytaires, il n'est pas possible d'établir de 

diagnostic de mastocytose uniquement sur une augmentation du nombre de n~astocytes dans 

la moelle. 

Les patliologies néoplasiques, dans lesquelles on observe une augmentation diffuse du 

nombre de mastocytes, comprennent certains lymphomes B, les syndromes 

myelodysplasiques, en particulier les anémies réfractaires avec des sidéroblastes en cercle. 

Par ailleurs, la cytométrie de flux a permis de mettre en évidence l'expression de l'antigène 

CD2 par les mastocytes anormaux dans les inastocytoses systémiques. De inême, les 

mastocytes anormaux retrouvés dans la moelle osseuse en cas de mastocytose systémique 

expriment le VEGF (vascular endothelial growth factor). 

.b" Chez les patients atteints de mastocytose cutanée, de type urticaire pigmentaire, on retrouve 

fréquemment une augmentation de mastocytes médullaires irrégulièrement disposés, ceci ne 

peut cependant pas être considéré comme un argument en faveur d'une mastocytose indolente 

et devant une augmentation de la tryptase sérique associée, une autre biopsie médullaire doit 

être envisagée. 



En cas de mastocytose chez un enfant, il est reconlmandé de ne réaliser une biopsie 

médullaire qu'en cas de forte suspicion d'atteinte systémique en raison de la difficulté et de la 

iatrogénie de ce geste dans la population pédiatrique. 

Les enfants alors concernés sont ceux qui présentent une apparition tardive des signes 

cutanés (au-delà de deux ans), une hépatomégalie, une splénomégalie, de n~ultiples 

adénopathies pathologiques non expliquées, des anomalies de la nuinération formule 

sanguine, un dosage de la tryptase sérique supérieur à 20 nanogrammes par n~illilitre. 

Ainsi l'examen de la moelle osseuse chez les patients atteints de ~llastocytose systémique 

apporte des informations sur l'étendue de la maladie et la présence ou l'absence d'un désordre 

hématologique associé. Cet examen permet également au médecin d'infor~ner le patient sur le 

pronostic de sa maladie. 

111.3.3. Infiltrats extra-médullaires et extra-cutanés 

La recherche d'infiltrats compacts de mastocytes dans les tissus fiéqueinment touchés par la 

mastocytose systémique peut être nécessaire pour confirmer le diagnostic (ganglions, rate, 

foie, tractus digestif). 

Etant donné que les mastocytes sont normalement absents du tissu splénique chez l'homme, 

la présence d'un infiltrat même modéré dans la pulpe rouge ou blanche de la rate suffit à 

confirmer l'atteinte par la mastocytose. 

Au niveau hépatique, on peut retrouver quelques mastocytes mais, lorsqu'ils se trouvent en 

position intrasinusoïdale, leur présence est très probablement liée à l'existence d'une 

mastocytose systémique. 

L'atteinte ganglionnaire se caractérise par la présence d'infiltrats denses et compacts de 

mastocytes, d'aspect souvent granulomateux. 



La confirmation d'une atteinte gastro-intestinale est extrêmement difficile s'il n'existe pas 

d'infiltrats compacts de inastocytes. La présence d'une augmentation diffuse et marquée de 

mastocytes dans la lamina propria est très souvent liée à une mastocytose systémique (50). 

111.4. Biologie 

111.4.1. Niimération formule sanguine 

Les anomalies de l'hémogramme s'observent chez plus de 50 % des patients. 

Ce sont les perturbations biologiques les plus fréquentes mais elles s'observent surtout dans 

les formes de mauvais pronostic : 

-l'anémie est la plus fréquente. Elle est généralement modérée, ~~ormochrome, normocytaire, 

avec réticulose basse, parfois macrocytaire. Plus fréquente en cas d'hémopathie associée, 

l'anémie peut être liée directement ou indirectement à la mastocytose, notamment dans les 

formes agressives (saignement, hypersplénisme, malabsorption, infiltration médullaire 

massive, hémopathie, mastocytose agressive). Elle est retrouvée dans 30 à 50 % des cas. 

-l'hyperleucocytose. Elle existe dans 20 à 50 % des cas et est observée dans les mastocytoses 

agressives ou les syndromes myéloprolifératifs. 

-1'hyperéosinophilie est observée surtout dans les mastocytoses agressives et survient dans 

10 à 40 % des cas, mais elle est possible dans toutes les formes de mastocytoses, y compris 

dans les formes indolentes. 

-la thrombopénie est observée dans les cas d'hypersplénisme, de malabsorption ou 

d'hémopathie et survient dans 1 O à 30 % des cas. 

-la thrombocytose est rare. Un cas a été décrit en association à une splénomégalie chez un 

sujet atteint d'urticaire pigmentaire, avec également une incidence familiale de la maladie 

(1 09). 



-la leucopénie est observée dans les mêmes étiologies que la thron~bopénie et survient dans 5 

à 20 % des cas. 

-la monocytose (1 6%). 

-la thrombocytose (9%). 

-la basophilie (7%). 

-les mastocytes circulants (4%). Ils sont en règle absents, sauf au cours des leucémies à 

mastocytes (mastocytes iminatures, dont le taux est supérieur à 10 %) pour 1 à 2 % des cas, et 

parfois au cours des mastocytoses agressives (mastocytes matures dont le taux est inférieur à 

10 %), pour 2 à 20% des cas. 

Toutes ces anomalies témoignent souvent d'une hémopathie associée, mais peuvent 

également se rencontrer dans les mastocytoses agressives (hyperleucocytose, lymphopénie, 

thrombopénie, mastocytes circulants en faible nombre). 

Enfin, les nombreuses anomalies qualitatives signalées ne sont pas l'apanage du groupe II 

(classification de Metcalfe). 



111.4.2. Autres anomalies biologiques plus rares 

. Le bilan d'hémostase est rarement perturbé, révélant un allongement du temps de 

thrombine (par libération mastocytaire d'héparine), une baisse du taux de prothrombine (par 

insuffisance hépatocellulaire), un allongement du temps de saignement (5). 

. Le bilan biologique hépatique est le plus souvent normal, en dehors des formes de mauvais 

pronostic; l'élévation des phosphatases alcalines serait alors l'anomalie la plus fréquente (5 1). 

. Le bilan lipidique peut révéler dans 10 à 20 % des cas une hypocholestérolémie, surtout 

secondaire à l'activation de la lipoprotéine lipase par l'héparine mastocytaire, plus rarement 

en rapport avec une insuffisance hépatocellulaire ou une malabsorption. Enfin, une pré-bêta- 

lipoproteine anormale est parfois rencontrée, sans que le risque d'insuffisance coronaire ne 

soit majoré (52). 

. Certaines anomalies immunologiques ont été mentionnées dans la littérature de façon 

ponctuelle (5): élévation modérée des IgG et des IgM sériques, présence de complexes 

immuns circulants, baisse des réactions lymphocytaires ou mitogènes, gammapathies 

monoclonales, etc. 

111.4.3. D o s a ~ e  des médiateurs mastocytaires 

Il n'apporte qu'une aide indirecte au diagnostic de mastocytose systémique, puisque ce 

dernier repose avant tout sur des critères histologiques. 

Cependant, il est intéressant au cours des formes où les manifestations congestives sont 

prédominantes (diagnostic différentiel avec les autres syndromes s'accompagnant de flushs, et 

notamment avec le syndrome carcinoïde) et, dans les formes débutantes, en association aux 

prélèvements histologiques, afin d'augmenter la sensibilité du diagnostic. 



011 observe en prenlier lieu, une augmentation de I'histaminémie et de I'histaminurie, des 

métabolites urinaires de la prostaglandine D2, de la tryptase plasmatique et surtout d'un 

métabolite urinaire de l'histamine, l'acide télémethyl-imidazolacétique (53). 

Les dosages de ces médiateurs dans les liquides biologiques (sang et urine), peuvent être 

effectués, tout en sachant que ceux-ci sont peu spécifiques en raison de problèmes de faux 

positifs (en cas d'allergie) ou de faux négatifs (en cas de mastocytoses non excsétantes). 

Dernièrement, il a été démontré que les mastocytoses systé~niques s'accompagnent d'une 

augmentation du taux sérique de SCF soluble et de  CD 25 (54). 

En outre, le niveau de ces deux marqueurs semble être corrélé à la sévérité de la maladie et à 

l'infiltration médullaire par des mastocytes anormaux. 

L'histamine (sérique et surtout urinaire) n'est pas un bon marqueur de mastocytose 

systémique. En effet, bien que son augmentation soit fréquente, celle-ci, d'une part, n'est pas 

constante (histaminurie normale dans 30 % des mastocytoses), et n'est d'autre part pas 

proportioimelle à l'importance des sylnptomes ni à celle de la prolifération mastocytaire. 

Enfin, elle peut s'observer au cours des mastocytoses cutanées pures (55). 

Le  dosage des métabolites urinaires de  l'histamine (essentiellement acide N-méthyl- 

imidazole acétique (MeImAA) urinaire), bien qu'il ne soit pas de pratique courante, semble 

beaucoup plus sensible et spécifique. En effet, le taux de MeImAA est normal au cours des 

mastocytoses cutanées pures et augmenté au cours des mastocytoses systémiques. Cette 

augmentation est de plus proportionnelle à l'intensité des syn~ptômes et à la prolifération 

mastocytaire (56). 

. La prostaglandine D2 urinaire est un bon marqueur des mastocytoses systémiques, 

notamment en cas de diarrhée chronique (57). 

. La tryptase sérique refléte bien l'activation mastocytaire. Ce dosage constitue d'ailleurs le 

meilleur marqueur du nombre de n~astocytes et de leur activité. En effet, la demi-vie de la 



tryptase sérique est de 2 à 5 heures, contre 2 à 5 miriutes pour l'histaminémie. Il existe une 

corrélation entre le nombre de mastocytes dails les inastocytoses systémiques et cutanées et le 

taux de tryptase sérique (58). Les taux de l'a-tryptase, en particulier, sont étroitement 

c o ~ ~ é l é s  à l'évolution de la mastocytose et peuvent être utilisés de façon préferentielle pour le 

suivi des inastocytoses systén~iques (59). Le dosage de l'a-protryptase se~nble même être 

plus sensible qu'une biopsie médullaire pour déterminer l'atteinte systémique (60). 

. Les 5-HIAA urinaires, elles, ne sont pas augmentées au cours des inastocytoses 

systémiques (diagnostic différentiel avec le syndrome carcinoïde). 

. Le taux biologique d'IL6 semble être un bon marqueur de la sévérité de la rnastocytose 

(nottament en cas de désordres hén~atologiques associés), son rôle étant retrouvé dans la 

physiopathologie des mastocytoses (1 63). 

111.5. Conduite à tenir pour Ie diagnostic positif 

Le diagnostic positif des mastocytoses systéiniques repose surtout sur l'histologie. Cependant 

la prolifération mastocytaire n'est pas toujours facile à mettre en évidence. 

11 faut éviter les bilans exhaustifs car ils sont invasifs, souvent inutiles et coûteux. 

L'atteinte de la moelle osseuse étant d'une grande fréquence, la biopsie ostéo-médullaire est 

le seul examen vraiment indispensable pour affiriner le diagnostic. Le reste du bilan doit 

être adapté à chaque cas, selon la symptomatologie clinique. 

La recherche de mutations de  c-kit est à effectuer lorsqu'elle est réalisable. 



Examens standards 

-Biopsie cutanée (analyse 

histologique) 

-Biopsie ostéo-médullaire 

-Médiateurs urinaires 

(analyse de 24 heures) 

Examens complémentaires 

-Scanner, radiographies osseuses 

-Investigations gastro-intestinales : biologiques, 

radiologiques et endoscopiques 

-EEG, bilan neuropsychiatrique 

Tableau 7 : Examens complémentaires consensuels à réaliser devant une suspicion de 

mastocytose systémique, établie sur des critères cliniques (28) 

Les circonstances devant faire rechercher une mastocytose systémique sont très variées : 

.1 : En cas d'atteinte cutanée isolée (sans manifestation congestive invalidante, sans signes 

généraux ou sans argument clinique en faveur d'une localisation viscérale donnée), tout bilan 

semble le plus souvent inutile, sauf au cours des mastocyioses cutanées diffuses, (atteinte 

systémique très fréquente et pronostic pIus réservé). 

Cependant, l'existence d'une mastocytose systémique ne peut être éliminée sur la seule 

clinique, surtout si le patient est un adulte et si les signes cutanés sont apparus tardivement. 

Toutefois, le pronostic de ces mastocytoses systémiques (en dehors de l'atteinte cutanée) est 

pratiquement toujours excellent. 



Ainsi, un bon examen clinique, voire une NFS et un bilan biologique hépatique sont eii 

règle suffisants. 

A titre anécdotique, une étude a par ailleurs proposé, à partir de l'analyse morphoinétrique 

ultrastructurale des mastocytes cutanés, de prévoir devant une 111-ticaire pigmentaire en 

apparence isolée, l'existence ou non d'une atteinte systémique associée : les mastocytes 

cutailés seraient, en cas de mastocytose systémique, caractérisés par une plus grande taille de 

leur cytoplasme, de leur noyau et de leurs granules (61). 

.2. En cas de mastocytose cutanée associée à des signes généraux ou à des manifestations 

cliniques orientant vers une localisation viscérale, un bilan est toujours indispensable, soit 

pour affirmer le diagnostic de mastocytose systémique, soit pour ne pas méconnaître une 

affection associée. 

.3. En cas de mastocytose cutanée associée à des manifestations congestives, la recherche 

d'une mastocytose systémique n'est pas systématique, car ces deriiières peuvent s'observer, 

notamment chez l'enfant en l'absence de toute atteinte viscérale. Cependant, elle s'avère 

indispensable si ces manifestations sont fréquentes, invalidantes, d'aggravation inexpliquée, 

ou si l'atteinte cutanée est discrète ou ancienne, surtout s'il s'agit d'un adulte. 

.4. En l'absence d'atteinte cutanée (près de 50% des cas), le diagnostic de mastocytose 

systémique est beaucoup plus difficile. Des manifestations congestives isolées doivent 

toujours faire pratiquer un bilan. Quant aux manifestations orientant vers une localisation 

viscérale, si isolément elles sont peu spécifiques, elles doivent faire penser au diagnostic, 

surtout lorsqu'elles sont associées entre elles. 



5 .  En cas d'éosinophilie, les études moléculaires permettant de détecter la mutation FIPlL1- 

PDGFRa doivent être envisagées, (ce qui signifie que ces patients sont porteurs d'une 

mutation sensible au mesilate d'irnatinib, qui active les récepteurs a du PDGF, localisés sur le 

chromosorne 4q 12). 

En effet, chez tous les patients porteurs de mastocytose systémique qui présentent cette 

mutation FIPlL1-PDGFRa, il est recommandé d'initier un traitement par de faibles doses 

de mésilate d'in-iatinib. 

IV. ÉTIOPATHOGENIE 

Alors que la relation entre le relargage des médiateurs des mastocytes et les syinptomes de la 

mastocytose est bien connue, la cause de l'augmentation du nombre de mastocytes est quant à 

elle encore floue. 

En effet, l'étiopathogénie des mastocytoses systémiques est mal connue, mais un désordre du 

système myéloprolifératif est probablement en cause (62). L'origine hématopoïétique du 

mastocyte, l'infiltration mastocytaire élective des tissus hématopoïétiques, la mise en 

évidence d'anomalies chromosomiques (notamment 5q et 1 lq) identiques à celles observées 

au cours des syndromes myeloprolifératifs (63), la croissance anormale in vitro des colonies 

de cellules, et l'association fréquente à des hémopathies myéloïdes en témoignent. 

Divers facteurs de croissance (et notamment l'interleukine 3) semblent jouer un rôle 

important dans la différenciation des précurseurs mastocytaires (64). 

Cependant, d'autres mécanismes étiopathogéniques doivent également être pris en 

considération. 



Altérations du récepteur c-kit du SCF (Stem Ce11 Factor) : 

A. Mutations activatrices (dans les formes indolerites de l'adulte et dans les formes 

agressives) 

B. Surexpression (dans les formes associées à un désordre hématologique) 

Altérations des facteurs de croissance des mastocytes : 

A. Augmentation de l'expression du SCF soluble par les kératiiiocytes (variable) 

B. Augmentation du taux de SCF dans le sérum (à prouver) 

C. Augmentation du taux de NGF dans le sérum (retrouvé chez un patient seulement) 

(65) 

Anomalies chromosomiques : 

5q et 1 l q  

Dysrégulation de l'apoptose : 

A. Surrégulation de la proteine bcl-2 antiapoptotique (dans les mastocytoses agressives) 

B. Surrégulation de la proteine bcl-X antiapoptotique (dans la moelle des mastocytoses 

indolentes) 

Tableau 8 : Hypothèses étiopathogéniques des mastocytoses 

IV.1. Cytologie 

Les mastocytes sont des cellules principalement localisées dans les tissus coiljonctifs. Ils sont 

issus de cellules souches pluripotentes de la moelle osseuse, exprimant l'antigène CD34. Ils 

n'acquièrent leur phénotype mature que dans les tissus périphériques. 

La peau en est l'organe le plus riche, mais tous les autres organes en contiennent à des degrés 

variables. 



En microscopie électronique, le niastocyte est une cellule mononuclée de 8 à 20 ym de 

diamètre, de forme variable (ronde, ovalaire, polygonale ou fusiforn~e), avec un noyau rond et 

central, et un cytoplasme basophile rempli de très nombreuses granulations (ce qui est la 

caractéristique niorphologique essentielle du mastocyte). L'identification du mastocyte repose 

essentiellement sur la inise en évidence de la métachromasie de ses granulations, colorées en 

violet par le bleu de toluidine. Cette identification est difficile en cas de dégranulation 

spontanée ou provoquée par une agression mécanique. 

La mise en évidence de certaines activités enzymatiques par des réactions cytochimiques 

comme celle de la tryptase, peut aider à l'identification du mastocyte. 

Au cours des mastocytoses, i l  existe très fréquemment des anomalies de maturation des 

mastocytes dont la forme est plus irrégulière et les granulations moins nombreuses. 

Les mastocytes dérivent des cellules souches hématopoïétiques non engagées donnant 

naissance à des progéniteurs mastocytaires de phénotype CD34+, c-kit+, CD13+, sous 

l'influence de cytokines, en particulier le Stem Ce11 Factor (SCF). Ces progéniteurs passent 

dans le sang et colonisent les tissus où ils terminent leur différenciation en mastocyte. Selon le 

tissu, la maturation de ces progéniteurs donne naissance à des nlastocytes exprimant 

essentiellement la tryptase (MCT) ou à des mastocytes exprimant la tryptase et la chymase 

(MCTC). Les MCT sont essentiellement présents dans la muqueuse du tube digestif et des 

bronches, tandis que les MCTC sont surtout observés dans la peau, les ganglions et la sous 

muqueuse digestive (66). 

Une des principales caractéristiques du mastocyte est d'exprimer à sa membrane le récepteur 

de haute affinité des IgE, dont l'agrégation par des complexes IgE-allergène induit la 

dégranulation mastocytaire, évènement à l'origine des réactions d'hypersensibilité immédiate 

(67). 



Les n~astocytes produisent par ailleurs de nombreux médiateurs (histamine, tryptase, 

leucotriènes, cytokines) qui jouent un rôle impoi-tant dans des processus biologiques variés : 

hypersensibilité de type immédiate, inflammation, défense vis-à vis de certaines infections. 

Il semble, d'après les travaux récents, que le récepteur spécifique du Stem Ce11 Factor (SCF), 

le c-kit, soit le facteur le plus impliqué dans la pathogénie des mastocytoses systéiniques. 

En effet, on note chez les patients atteints, l'éinergence d'un clone de mastocytes porteurs 

d'une mutation poilctuelle du gène ou de 1'ARNm codant pour le c-kit. Différentes 

nlutations soinatiques ponctuelles ont été décrites, soit au niveau du gène codant pour le c-kit, 

soit au niveau de son transcrit. Elles consistent le plus souvent en une modification d'un 

unique acide aminé, qui suffit à entraîner une dysrégulation du récepteur. 

Ces nlutations ont pu être mises en évidence in vivo chez une grande inajorité de sujets 

atteints de inastocytose systémique associée ou non à d'autres désordres hénlatologiques (68). 

Les mutations activatrices les plus fréquentes sont Asp->Val en position 816, localisée sur 

les mastocytes cutanés, Asp->Gly en position 820, décrite sur les mastocytes médullaires 

malins chez un patient atteint de mastocytose agressive. 

Ainsi, en raison de la fréquence élevée de mutations activatrices de c-kit chez les patients 

atteints de mastocytose systémique, une nouvelle classification de ces maladies a été 

proposée. Elle tient compte de l'aspect clinique, de l'âge du patient, mais aussi du type de 

mutation rencontrée (69). 

La régulation des mastocytes est dictée par l'expression de récepteurs de surface qui incluent 

les integrines, ainsi que par la concentration tissulaire en récepteurs de ligands, de cytokines 

et de chimokines. 

L'accumulation préférentielle des mastocytes dans la peau indique une réponse tissulaire aux 

récepteurs de surface mastocytaire. Une augmentation du taux de SCF (stem ce11 factor) au 

niveau interstitiel a été retrouvée dans la peau lésée et dans la peau saine des patients 



présentant des lésions d'urticaire pigmentaire, avec cependant un niveau normal d'ARN 

messager, ce qui signifie qu'il existerait alors une dysrégulation après la transcription (70). 

Les ~llastocytes circulants et imrnatures chez les patients qui présentent les formes agressives 

de mastocytose expriment le SCF, ce qui signifie qu'il existe peut être une régulation 

autocrine de l'hyperplasie mastocytaire dans certaines circonstai~ces (71). 

Les mutations du récepteur du c-kit guident la prolifération cellulaire et permettent l'adhésion 

et la migration à la fois du SCF libre et du SCF lié aux cellules. 

IV.2. Recherche actuelle 

L'explosion de la recherche sur les mastocytoses ces dix dernières années a permis une 

meilleure connaissance des bases moléculaires de ce groupe hétérogène de désordres cliniques 

et biologiques. Cette recherche a permis de conclure que des phénotypes identiques de cette 

maladie peuvent en fait être le résultat de differents génotypes sous-jacents. 

Grâce à des connaissances croissantes concernant les mastocytoses, de nouvelles approches 

thérapeutiques peuvent enfin être envisagées, même si toutes ne sont pas encore mises à 

profit. Les prochaines années vont incontestablement voir apparaître de nouveaux traitements 

en fonction de l'éclaircissement de cette énigmatique pathologie. 



IV.3. Médiateurs et fonctions des mastocytes 

Résultats histologiques Médiateurs 

Fibrose, ostéosclérose Tryptase, FGF( Fibroblast growth factor) 

Angiogenèse VEGF( vascular endothelial growth factor), FGF, Tryptase 

Eosinophilie IL3, IL5 

Monocytose, Histiocytose 

Tableau 9 : Les cytokines impliquées dans la pathogenèse des mastocytoses 

IL3, Chémokines 

Lymphocytose 

Médiateurs pranulaires 

IL3, IL4, IL6 

(libérés en une à cinq min) 

Histamine 

Héparine 

Tryptase 

Chymase 

Carboxypeptidase 

Cathepsine G 

TPA, VEGF, DFGF 

Médiateurs lipidiques 

(libérés en une à trente min) 

Leucotriènes 

Prostaglandines D2 

Cytokines et Chimiokines 

(libérés en quelques min à heures) 

TNFa 

IL4 

IL5 

IL6 

IL10 

IL13 

IL16 

SCF 

RANTES 

IL2 

MCP-1, -3, -4 et MIP-la 

Tableau 10 :Les médiateurs libérés par le mastocyte humain 



Histamine 

Médiateurs 

Prurit, urticaire, augmentation de la vasoperméabilité, 

hypersécrétion gastrique, bronchoconstriction 

Effets 

Héparine 

protéases 

chymotryptiques 

Leucotriènes 7 
cysteiniques I 

Prostaglandines 0 2  

Anticoagulation locale, ostéoporose 

Lésions osseuses 

Augmentation de la vasoperrnéabilité, bronchoconstriction, 

vasoconstriction (LTC4), vasodilatation (LTD4 et LTE4) 

Vasodilatation, bronchoconstriction 

1 PAF (Platelet 

1 Activating Factor) 

Facteurs pro- 

inflammatoires 

Cytokines de croissance 

1 Augmentation de la vasoperméabilité, vasodilatation, 

bronchoconstriction 

Fibrose (TGF-P), activation des cellules endothéliales, cachexie 

Augmentation des facteurs de croissance mastocytaire (IL3, SCF), 

éosinophilie (IL5) 

Tableau 11 : Les médiateurs mastocytaires et leur rôle dans la pathogenèse humaine 

(28) 



Médiateurs à expression cutanée : 

Histamine, Leucotriène B4 (LTB4)' Acide 5-l~ydroxyeicosatétrailoique (5-HETE), Tryptase. 

Chymase, Héparine 

Médiateurs exprimés dans le liquide des bulles : 

Histamine, Prostaglandines D2 (PGD2), 

Platelet-activating factor (PAF) 

R'lédiateurs exprimés dans le sang: 

Histamine 

Médiateurs exprimés dans les urines : 

.Métabolites de l'histamine : NT-Méthylhistanzine, Acide NT-Méthylimidazolacétique 

.Métabolites des prostaglandines : Acide 9a-hydroxy-Il, 15-dioxy-2, 3,4, 5-tétra-norprostane 

1, 20-dioique ; Acide 9-a, II ,L?-dihydroxy-15-oxo-2, 3, 18,19-tétranorprost-5-ène-I,20- 

1 dioique (PGD-M) 

1 .Chondroitine de sulfate B 

Tableau 12 : Classification des médiateurs mastocytaires en fonction de leur expression 



IV.4. Mutations du récepteur c-kit 

IV.4.1. Implications du c-kit dans les mastocytoses 

La physiopathogénie des mastocytoses commence à être mieux connue et semble relever 

d'anomalies du récepteur tyrosine kinase inembranaire (le c-kit) du stem ce11 factor (principal 

facteur de croissance des mastocytes) qui présente des mutations ponctuelles induisant son 

auto-activation en l'absence du ligand. 

En 1993, deux mutations activatrices des codons 816 et 560 ont été identifiées dans la lignée 

mastocytaire humaiile indépendantes des facteurs de croissance HMC-1 chez un patient atteint 

d'une leucémie mastocytaire (74). 

Les études initiales suggéraient que la mutation asp-816-val ne survenait que dans les cas de 

mastocytoses systémiques ou associées à un désordre hématologique important (75). 

Les études plus récentes ont montré que tous les adultes porteurs de mastocytoses 

peuvent présenter la mutation quel que soit le type de mastocytose et indépendamment 

du pronostic de la maladie (76). 

Par contre, on ne retrouve que très exceptionellement cette mutation dails les cas de 

mastocytoses de l'enfant (nottament dans les fornîes rapidement extensives) (77). Certains 

auteurs supposeraient alors que les mastocytoses pédiatriques seraient des maladies clonales 

(79). Quant aux mastocytoses familiales, elles doivent être considérées comme des entités 

indépendantes, dans lesquelles on ne retrouve pratiquement jamais de mutations somatiques 

ou génomiques (80). 

Les mutations du c-kit ne touchent pas seulement les mastocytes cutanés. Elles peuvent 

également être détectées dans d'autres cellules de différentes lignées telles que les cellules B, 

les cellules myéloïdes et les cellules T. 



Dans plusieurs études, on ne retrouve aucune mutation de c-kit dans la lignée germinale, ce 

qui signifie que ces mutations sont somatiques (68). 

D'autres études suggèrent que les mutations activatrices du c-kit poussaient conduise à une 

transformation maligne et entraîneraient la prolifération des mastocytes dans les 

inastocytoses. 

Ainsi, dans quelques lignées cellulaires hén~atopoïétiques, il semble que les mutations 

activatrices du c-kit résulteraient d'une activité kinase indépendante des facteurs de croissance 

et d'un phénotype tumoral (78). 

La mutation la plus fréquemment retrouvée (asp-816-val) est activatrice et a pour 

conséquence une activation non contrôlée du récepteur, rendant la migration, la survie et 

l'activation du mastocyte indépendantes du Stem Ce11 Factor (68). 

Le principal problème noil résolu à l'heure actuelle, est qu'il n'existe pas de démonstration 

expérimentale définitive de l'existence d'un lien direct entre les inutations du c-kit et la 

prolifération anormale de mastocytes chez l'homme. 

Cependant, la mise en évidence d'une mutation de c-kit chez la plupart des patients atteints 

de formes sporadiques de mastocytose suggère un rôle essentiel de cette protéine dans le 

mécanisme de la maladie et est une étape décisive de sa con~préhension. 



IV.4.2. Le proto-oncogène c-kit 

SCHEMA DE C-KIT : 

Domaine de liaison du SCF 

Donlaine de dimérisation 

Men1 brane cytoplasinique b 

Domaine de liaison de 1'ATP w 

Domaine phosphotransférase ? 

Le récepteur du SCF, le c-kit ou CD 117, est une glycoprotéine transmembranaire de 

145 kDa appartenant à la famille des récepteurs à activité tyrosine kinase. 

Le c-kit correspond au proto-oncogène c-kit situé sur le chromosome 4 en position 4q12. Il 

est exprimé par différents types cellulaires: les mastocytes, les progéniteurs 

hématopoïétiques, les mélanocytes, les cellules germinales et les cellules interstitielles de 

Cajal. 

C'est d'ailleurs son expression à la fois sur les mélanocytes et sur les mastocytes qui explique 

I'hyperpiginentation et l'hyperplasie mastocytaire. Le SCF stimule en effet les mélanocytes 

normaux pour produire de la mélanine. 



Par ailleurs, le SCF est un puissant facteur de croissance pour les mastocytes médullaires, ce 

qui explique l'associatioiî fiéquente entre les inastocytoses et les différents désordres 

myélodysplasiques. 

Le récepteur, comprenant 976 acides aminés, est constitué de trois donlaines : un domaine 

extracellulaire (519 acides aminés) avec cinq motifs apparentés aux i~nmunoglobulines, 

impliqué dans la liaison au SCF et dans la dimérisation du récepteur; un domaine 

transmembranaire (23 acides an~inés) ; un domaine intracytosolique (433 acides aminés) 

comprenant la région catalytique, elle-même divisée en une région fixant I'ATP et une région 

de phosphotransférase. 

L'interaction du SCF avec le c-kit décleilche la transduction du signal qui débute par 

l'homodimérisation du récepteur suivie de sa transphosphorylation, lui permettant de 

phosphoryler des substrats qui vont transmettre le signal à l'intérieur de la cellule ( pour une 

revue du c-kit et ses voies de signalisation) (81). 



IV.4.3. Anomalies moléculaires du proto-onco~ène c-kit et mastocytoses 

Bien que les événements initiaux conduisant aux inastocytoses n'aient pas encore été mis en 

évidence, les altérations acquises du c-kit codant pour le récepteur du Stem Ce11 Factor (SCF), 

une cytokine majeure impliquée dans la croissance du mastocyte, ont été à de multiples 

reprises décrites chez un grand no~nbre de patients. 

Les mutations responsables d'une activation permanente du récepteur du SCF, sont 

probablement impliquées dans la prolifération anormale des nlastocytes chez les patients 

atteints de mastocytose . 

Elles résultent, le plus souvent, en une substitution d'un acide aminé du récepteur, suffisant 

pour entraîner sa dysrégulation (82). Ces anomalies, d'abord décrites dans les lignées 

cellulaires de mastocytes tumoraux, ont ensuite été retrouvées dans les mastocytes des 

patients. 

De nouvelles stratégies thérapeutiques doivent, à partir de là, être envisagées afin de 

supprimer l'activité kinase anarchique de ces formes mutantes du c-kit. 

Les mastocytes dérivent de cellules progénitrices immatures hématopoïétiques. 

Ces progéniteurs sont détectables dans la moelle osseuse et le sang circulant, ils expriment à 

leur surface CD34, CD1 17 (c-kit) et CD1 3. 

Dans des conditions physiologiques, les progéniteurs circulants de ces mastocytes atteignent 

différents tissus où ils poursuivent leur prolifération et leur maturation. 

Une prolifération anormale de mastocytes dans les tissus est retrouvée de façon quasi- 

exclusive dans les mastocytoses, alors que les procédés normaux de prolifération et de 

différenciation des mastocytes sont sous le contrôle de cytokines, en particulier du Stem Ce11 

Factor (SCF), également appelé c-kit ligand. 



Le récepteur du SCF est codé par le proto-oiîcogène c-kit et appartient à la sous-famille des 

récepteurs transinembranaires de tyrosine kinase de type III. 

En dehors des nîastocytes et de leurs progéniteurs, le c-kit est également exprimé par d'autres 

cellules progénitrices hématopoïétiques et ilon-hématopoïetiques. 

La liaison du c-kit par SCF induit une dimérisation du récepteur suivie par une 

transphosphorylation des résidus tyrosine qui deviennent des sites d'amarrage pour le 

recrutement et l'activation de substrats cellulaires variés. Les substrats ainsi activés induisent 

ensuite de multiples clie~nins de signaux intracellulaires responsables de la différenciation, de 

la prolifération, de la survie et de l'activation des mastocytes. 

Des mutations somatiques du c-kit conduisant à l'activation ligand-indépendant du recepteur 

ont été décrites dans de nombreux néoplasies à mastocytes ou non. 

Dans certaines pathologies qui ne concernent pas les mastocytes, on a également retrouvé des 

mutations du c-kit: leucémies myeloïdes aiguës, syndromes myéloprolifératifs, lymphomes, 

tumeurs gastro-intestinales. 

Dans les mastocytoses systémiques, la majorité des patients présentent des mutations 

somatiques du c-kit. 

La différenciation, la survie et la prolifération des mastocytes dépendent essentiellement des 

interactions entre SCF et son récepteur c-kit. 

De nombreuses études ont recherché le rôle du SCF et du c-kit dans la pathogenèse des 

mastocytoses. 

Des observations plus anciennes ont suggéré la possibilité d'une altération du métabolisme du 

SCF chez certains patients atteints de mastocytose cutanée (70). Longley et al. ont en effet 

observé une augmentation du taux de SCF soluble dans la peau des patients atteints, par 

anomalie du métabolisme de ce facteur. 



Pourtant, de tels mécanismes ne peuvent être appliqués chez la majorité des patients. 

Des anomalies dans la séquence du c-kit ont donc été recherchées par la suite. Ces études ont 

révélé des mutations somatiques dans le gène du c-kit des inastocytes humains. 

Dails une lignée mastocytaire huiiiaine, deux mutatio~is du c-kit ont été retrouvées: une au 

codon 560, dans le domaine juxtamembranaire, entraînant la substitution d'une glycine 

pour une valine, et une autre au codon 816, dans le domaine d'activation enzymatique, 

entraînant la substitution d'une valine pour un aspartate (1 57). 

La mutation au codon 8 16 est dite mutation (( activatrice ». 

Par contre, la mutation située sur le domaine juxtamembranaire entraîne l'interruption de la 

régulation de la phosphorylation et de l'activité kinase du c-kit et est dite <( régulatrice ». 

Ainsi, l'introduction in vitro de c-kit avec une mutation (( activatrice )) dans les lignées 

cellulaires hématopoïetiques SCF-dépendantes, est suffisante pour induire une malignité SCF- 

indépendante. 

Parmi toutes les mutations retrouvées dans les mastocytoses humaines, la plus fréquente est la 

mutation Asp-Val au niveau du codon 816 (c-kit D816V) (83,152). Cette mutation est 

retrouvée dans la plupart des mastocytoses systémiques indolentes, mais également chez les 

patients qui présentent une mastocytose systémique agressive, une leucémie à mastocytes ou 

encore une mastocytose systémique associée à un désordre hématologique. De plus, cette 

mutation a également été retrouvée dans quelques cas de mastocytoses pédiatriques. 

D'autres mutations ponctuelles dans le gène du c-kit ont également été décrites, inais elles 

surviennent beaucoup plus rarement. Citons un cas de mutation au codoii 820, induisant une 

substitution d'un résidu aspartate par une glycine ( D820G) (84), un cas de mutation au codon 

815, substituant une lysine à une arginine ( N815K) (85), une mutation au codon 839 qui 

substitue une lysine à un acide glutamique ( E839K) (68), et quelques mutations en 816 



substituant une histidine ( D8 16H) (1 59),  une phénylalanine (D8 16F) ou une tyrosine 

(D8 1 GY) à un acide aspartique (82),(68). 

Très récemment une nouvelle mutation du c-kit, substituant une cystine à une phénylalanine 

en position 522 (F522C), et induisant une activation constitutive du c-kit, a été observée chez 

un patient atteint d'une forme inhabituelle de mastocytose systémique (86). Contrairement à 

ce qui est observé classiquement, cette mutation ponctuelle se situe sur la région 

transmembranaire du récepteur et non sur le domaine tyrosine kinase. 

La mutation (( régulatrice )) Val-Gly située au codon 560 (V560G) a également été trouvée 

dans une étude (1 60). 

Les mutations enzymatiques (« enzymatic pocket ») D8 16V, D8 16F, D8 16Y trouvées dans 

les premières cellules des mastocytoses causent toutes spontanément in vitro la 

phosphorylatioil du c-kit, comme cela avait été prévu avec leurs équivalents cellulaires des 

mêmes lignées. Cela semble être la même chose pour les mutations D8 16H et D820G. 

Il apparaît ainsi que les mutations enzymatiques (« enzymatic-pocket ») jouent un rôle 

fondamental dans la pathogenèse des mastocytoses. 

Il est intéressant de noter que chez certains patients présentant une mastocytose systémique, la 

mutation c-kit D816V n'est pas détectable dans les mastocytes mais dans les leucocytes ou 

dans d'autres progéniteurs hématopïetiques peu différenciés (82,16 1). 

Ceci suggère que les mastocytoses systémiques pourraient être liées aux désordres 

myéloprolifératifs. 

Une mutation au codon 839 avec substitution d'une lysine pour un acide glutamique a été 

retrouvée dans un cas de mastocytose cutanée (68). Dans ce cas et de façon tout à fait 

intéressante, le c-kit muté (E839K) n'était ni autophosphorylé ni phosphorylé après exposition 

au SCF. Ainsi, cette mutation semble être une mutation (< inactivatrice ». 



Dans les rares cas de mastocytoses familiales, on ne retrouve pas de mutations 

(< classiques » de c-kit. 

Concernant les cas pédiatriques typiques de mastocytose cutanée, la plupart des études ne 

retrouvent pas non plus d'anomalies du c-kit. 

Ainsi, en se basant sur les mutations du c-kit, on peut diviser les mastocytoses en trois 

grands groupes : 

- Un premier groupe présente des mutations activatrices du c-kit, essentiellement du 

codon 816. Ce groupe inclut la plupart des mastocytoses systén~iques indolentes, mais 

également des cas de mastocytoses systémiques associés à des désordres héinatologiques, des 

mastocytoses systémiques agressives, et des leucémies à mastocytes et quelques rares cas de 

mastocytoses pédiatriques. 

- Un second groupe, représenté par quelques patients (avec une mastocytose cutanée), est 

porteur de mutations inactivatrices, la plus fréquente étant celle située sur le codon 560, 

dans le domaine transmembranaire. La signification de ce groupe n'est pas encore trouvée. 

- Un troisième groupe de patients présente des mutations inconnues de c-kit. Ces cas 

comprennent la plupart des cas pédiatriques de mastocytoses cutanées, un sous-ensemble de 

mastocytoses systémiques agressives et de leucémies à mastocytes, et de rares cas de 

mastocytoses familiales. Dans ces derniers cas, les mécanismes responsables de 

l'accumulation anomale de mastocytes demeurent inconnus. 



Dans la dernière classification, la mutation c-kit Asp-816-Val a été retenue comme un 

critère (mineur) de classification en mastocytose systémique. 011 ne sait cependant pas 

pourquoi certains patients qui possèdent la même mutation ont des expressions cliniques 

différentes allant d'une forme indolente de mastocytose à des fornles hautement agressives. 

Ainsi, si la même mutation peut être trouvée chez des patients présentant une forme agressive 

de mastocytose ou chez ceux qui présentent une forme indolente, cela suggère qu'il existe 

probablement des événements génétiques supplémentaires qui pourraient expliquer la 

variabilité clinique de ces ~nastocytoses. Ce concept est renforcé par le fait que les mutations 

du codon 816 sont également retrouvées dans les mastocytoses associées à un désordre 

hématologique non lié aux mastocytes. 

La recherche des mutations du c-kit est donc une cible prometteuse pour le développement de 

nouvelles thérapeutiques. En effet, il a été démontré que les inhibiteurs de tyrosine kinase 

neutralisent à la fois l'activité tyrosine kinase des c-kit mutants mais également la 

prolifération des mastocytes néoplasiques. De telles drogues seraient très utiles pour maîtriser 

la croissance des mastocytes dans les formes agressives de cette maladie. 

En dernier lieu, i l  est important de préciser que l'absence de différence significative entre les 

prévalelices de détection de la mutation 816 du c-kit dans les formes cutanées isolées et 

systémiques fait de ce marqueur moléculaire un mauvais candidat pour la discrimination 

des différentes formes cliniques des mastocytoses de l'adulte. 



Type de maladie 

Mastocytose cutanée 

Faible 

Faible 

Faible 

typique de l'enfance : 

Mastocytose cutanée 

atypique de I'enfant : 

Mutation du c-kit 

c-kit E839K 

1 

Mastocytose 

c-kit D8 16V 

c-kit D8 16Y 

c-kit D8 16F 

Mastocytose 

indolente typique: 

systémique avec 

désordre 

Nature de la 

mutation 

Inactivatrice 

Activatrice 

Activatrice 

Activatrice 

hématologique 

Fréquence 

Faible 

c-kit D816V 

c-kit V560G 

associé : I 
"Smouldering" 1 

Activatrice 

Régulatrice 

Mastocytosis: 

Elevée 

Faible 

Mastocytose i 
systémique 

aggressive: 

c-kit D8 16V Activatrice i 

c-kit D8 16V 

c-kit D8 16Y 

c-kit D8 16H 

Activatrice 

Activatrice 

Activatrice 

c-kit D820G 1 Non documenté 1 

c-kit D8 16V 

Elevée 

Faible 

Faible 

Activatrice 

Elevée 

Modérée 

Faible 

Leucémie à 

mastocytes: 

c-kit D816V 1 Activatrice 1 Modérée 

Tableau 13: Expression des mutations du c-kit décrites dans les différents sous-groupes 

des mastocytoses 



La localisatio~l des différentes mutations ponctuelles retrouvées dans le c-kit humain est 

représentée ci-dessous : 

Doinaine de liaison au SCF 

Membrane cytoplasmique 

Doinaine de fixation de I'ATP 

Domaine phosphotransférase 



IV.4.4. Intérêt du diagnostic moléculaire des mastocytoses 

Bien qu'étant considéré comme un critère mineur de diagnostic des nlastocytoses 

systén~iques, il est recommandé, lorsque cela est possible, de rechercher systématiquement la 

présence d'une mutation activatrice du c-kit de type D816V. 

Dans la plupart des cas de mastocytoses systén~iques, cette mutation activatrice du c-kit est 

détectable par RT-PCR dans les cellules médullaires obtenues par biopsie ~nédullaire, mais 

est moins détectable dans les cellules du sang périphérique. Dans quelques cas, néanmoins, 

l'anomalie clonale est retrouvée dans plusieurs lignées hématopoïétiques (mastocytose 

systémique associée à une leucémie myélomonocytaire chronique, quelques cas de 

~nastocytoses agressives ou de Ieucémies à inastocytes) et la mutation est alors retrouvée aussi 

dans les cellules du sang périphérique. En dehors de cette mutation récurrente, plusieurs 

mutations du c-kit ont été décrites, comme nous l'avons détaillé ci-dessus. Néanmoins, ces 

mutations surviennent avec une fréquence beaucoup plus faible et ne sont pas à prendre en 

compte en routine. 

Même si les récentes observations de mutations du c-kit aident à comprendre la croissance 

anormale des n~astocytes dans la inastocytose, cette mutation ne permet pas d'expliquer à elle 

seule l'hétérogénéité clinique de cette pathologie. 

En effet, la fibrose réticulinique est également fséquemment associée aux mastocytoses 

systémiques. 

Les mastocytes sont connus pour être producteurs de cytokines fibrogéniques, incluant PDGF 

(Platelet-Derived Growth Factor), TGFB (Transforming Growth Factor P) et b FGF (basic 

Fibroblast Growth Factor). Les études immunohistochimiques moiitrent une corrélation 

étroite entre l'expression mastocytaire de b FGF et les lésions mastocytaires de fibrose 

réticulinique. De plus, les études de l'expression des récepteurs de cytokines montrent que 

les mastocytoses dans lesquelles on ne retrouve pas le récepteur de TGF P sont de moins bon 



pronostic que celles qui l'expriment. Cette découverte peut être expliquée par le fait que le 

conîplexe TGFPR fonctionne comme un gène suppresseur de tumeur dans les lésions 

tumorales (87). 

IV.4.5. Expression des facteiirs de croissance des mastocytes et du c-kit 

Des études récentes ont démontré que les patients atteints de mastocytose exprimaient une 

forme soluble de SCF dans l'épidernle, à la différence des sujets sains qui iî'expriinaient que 

du SCF membranaire (70). D'autres études n'ont pas confiriné ces résultats (88), mais ont 

retrouvé à la place, une diminution de l'expression du SCF dans les mastocytoses 

systémiques. Enfin, un autre groupe d'études a retrouvé que le taux de SCF sérique n'était 

pas élevé chez les patients porteurs d'urticaire pigmentaire (89). Pour d'autres encore, in 

vitro, les cultures mastocytaires des patients poi-teurs de mastocytose n'exprimaient pas 

davantage SCF (90). 

NGF (nerve growth factor), un autre facteur de croissance mastocytaire, a été retrouvé élevé 

dans le sérum d'un patient atteint de mastocytose après une UV thérapie (65). 

Les patients porteurs d'une mastocytose associée à un désordre hématologique ou ceux qui 

ont une forme agressive de mastocytose semblent exprimer des niveaux plus élevés d'ARN 

messager du c-kit dans les cellules n~ononuclées du sang périphérique, en comparaison avec 

les formes indolentes et les sujets sains (91). 

La protéine soluble du c-kit est élevée dans le sérum des mastocytoses systén~iques 

indolentes, des mastocytoses associées à un désordre hématologique et des mastocytoses 

agressives, en comparaison avec son taux normal dans l'urticaire pigmentaire et chez les 

sujets sains (92). Ces observations semblent montrer qu'il existe davantage de précurseurs de 

mastocytes porteurs de mutations dans le sang de ces patients. 



IV.5. Apoptose des mastocytes 

Comme ceci a déjà été trouvé dans d'autres néoplasies telles que les lyinphomes et les 

méla~iomes, la survie prolongée des mastocytes dans la nlastocytose peut être associée à une 

inhibition de l'apoptose, la forme physiologique de mort cellulaire (93). 

Cervero et al. a récemment observé une nette augmeiitation de I'expressioil, durant plusieurs 

mois, de la protéine bcl-2 anti-apoptotique dans les mastocytes médullaires d'un patient 

atteint de leucémie à mastocytes (94). 

En comparaison, il n'y a pas d'augmentation de l'expression de bcl-2 chez les patients atteints 

de inastocytoses indolentes, de mastocytoses pédiatriques ou lors d'hyperplasie mastocytaire 

secondaire à une autre pathologie. 

L'immunohistologie a retrouvé que les niastocytes médullaires des sujets atteints de 

mastocytose exprimaient la protéine antiapoptotique bcl-X (95). 

IV.6. Anomalies chromosomiques 

Le nombre d'anomalies chron~osomiques semble être élevé chez les patients atteints de 

mastocytose (96). 

Les patients atteints de mastocytose associée à un désordre hématologique semblent présenter 

de façon plus fréquente des cassures chromosomiques et des trisomies (75). 

Les régions chromosomiques concernées ne semblent cependant pas correspondre aux gènes 

impliqués dans la pathogenèse des mastocytoses, tels que le c-kit, le SCF, les interleukines 

IL4, IL6 ou IL9. 

Certains auteurs suggèrent que ces anomalies chromosomiques chez les patients atteints de 

mastocytoses, ne sont pas directement associées aux mutations du c-kit, mais que ces deux 



types d'anomalies pourraient résulter d'une altération commune du mécanisme de réparation 

(75). 

IV.7. Phénotype des mastocytes des mastocytoses 

De récentes analyses des n~astocytes médullaires de patients atteints de mastocytoses, faites 

par iinn~unohistochimie et cytométrie de flux ont montré que ces mastocytes expriment 

davantage de CD2 (LFA-2) que les mastocytes témoins, un récepteur normalement réservé 

aux cellules T et aux cellules natural killer (97). 

De plus, ces cellules expriment CD25, la chaîne alpha du récepteur IL2, qui est normalement 

exprimée sur les cellules T activées et elles expriment aussi de façon excessive CD35, CD63 

et CD69 (47). 

II est important dans l'état actuel de nos connaissances de clarifier si ces découvertes sont 

significatives pour la pathogenèse de la mastocytose ou si ces expressions anormales reflètent 

simplement l'activation des mastocytes. 

V. ASSOCIATIONS DECRITES 

V.1. La Prossesse 

Les femmes atteintes de mastocytose sont normalement fei-tiles. 

La grossesse et l'accoucheinent se déroulent avec succès dans la mesure où la 

symptomatologie clinique est maîtrisée par les anti-histaminiques (98). 

Certes, i l  n'existe que peu d'études disponibles concernant les femmes atteintes de 

mastocytoses et présentant une grossesse. Sur huit femmes atteintes de mastocytoses 



systémique indolente et qui ont accouché de 11 enfants en bonne santé, un tiers a présenté une 

exacerbation de ses symptômes liés à la mastocytose en cours de grossesse. Aucun accident 

lié a l'anesthésie n'a été rapporté, ni aucune con~plication durant le travail et l'accouchement 

(98). 

V.2. L'a topie 

L'incidence des problèmes atopiques et allergiques est la même que dans la population 

générale (asthme et rhinite allergique) (99). 

V.3. Pathologies dermatologiques 

V.3.1. La neurofibromatose 

D'après la littérature, il semble évident que les mastocytes jouent un rôle pathogénique 

important dans le développement des neurofibromes ainsi que dans le développement d'autres 

lésions tumorales. Le risque d'avoir simultanément une neurofibromatose et une mastocytose 

cutanée peut être estimée à 1 sur 3000000. Ainsi, l'existence de lésions tumorales et 

notamment de neurofibromes ou de lésions assimilées doit être systématiquement recherchée 

lors de l'examen d'un patient présentant une urticaire pigmentaire (100). 

V.3.2. Le Psoriasis 

Un cas de psoriasis pustuleux a été décrit en association à une forme cutanée de mastocytose 

(de type urticaire pigmentaire) (1 0 1) . 

V.3.3. L'Incontinentia Pigmenti ( 1  02) 



V.3.4. Alopécie cicatricielle et Anétodermie secondaire (103) 

V.3.5. Naevus Jonctionnel 

Une prolifération syiichrone de deux types de cellules a doriné lieu à la formation d'une lésion 

unique combiilant mastocytome et naevus joilctionnel. Seulement trois cas d'association de 

ces deux types de prolifération cellulaire sont actuellement décrites, mais compte tenu du 

faible nombre de inastocytome biopsié, ce chiffre est probablement sous-évalué (1 04). 

V.3.6. Sclérodermie 

Les liens physiopatliologiques entre ces deux pathologies ne sont pas clairement décrits (105). 

V.3.7. Papillomatose de Gougerot-Carteaud 

Celle-ci a été décrite en association à une mastocytose cutanée diffuse (106). 

V.4. L'allergie aux hyménoptères 

Les inastocytoses systémiques sont plus fréquentes dans la population des sujets allergiques 

aux hyniénoptères. Elles y sont d'ailleurs associées à un risque plus important de réactions 

allergiques sévères, à une mauvaise sensibilité des tests allergologiques, à un manque 

d'efficacité des traitements par immunothérapie et à un risque accru d'effets secondaires lors 

de ces traitements. 

Ainsi, il est important de rechercher de façon systématique une mastocytose systémique chez 

tout patient présentant des manifestations allergiques importantes et résistantes aux 



traitements lors de piqûres par des hyiilénoptères. Lorsque le diagnostic de inastocytose 

systémique est posé, le port systématique d'un ANAPENO est recommandé. 

V.5. Les manifestations oculaires 

Des lésions oculaires sont parfois décrites dans les mastocytoses systémiques (1 07). 

Un cas d'allergie oculaire sévère a été décrit chez un patient atteint de mastocytose 

systémique, ainsi qu'un cas de mastocytorne solitaire de la paupière, des lésions douloureuses 

de l'orbite et une nyctalopie causée par une malabsorption de vitamine A (108). 

V.6. Autres associations (fortuites ou non) 

V.6.1. Syndrome de Down 

Un cas de Trisomie 21 a été décrit en association avec une urticaire pigmentaire, une diarrhée 

intermittente, une hépatomégalie et un asthme chez un sujet dont le frère a présenté une 

thrombocytose persistante et une splénomégalie révélarices d'une mastocytose systémique. 

Il s'agissait du premier cas d'association mastocytose- trisomie 21, survenant de plus dans un 

contexte de mastocytose familiale (1 09). 

V.6.2. Arthropathies 

Certains auteurs suggèrent l'existence d'un lien physiopathologique entre les arthrites 

inflammatoires et les mastocytoses. Des études complémentaires semblent nécessaires pour 

établir si ce lien constitue une véritable entité indépendante ou si la prolifération mastocytaire 

n'est pas secondaire aux traitements au long cours par des anti-inflammatoires non stéroïdiens 

(1 IO). 



De mêine, le rôle des inastocytes dans la patlîogenèse des polyathrites rhumatoïdes est 

actuelle~nent encore discuté (1 1 1). 

V.6.3. Tumeurs malignes 

- Des tumeurs solides ont déjà été décrites en associatioiî à des cas de mastocytose et un seul 

cas de fibrosarcome infantile a été décrit à ce jour (1 12). 

- Un cas de tumeur cérébrale avec acromégalie et acanthosis ~îigricaiîs a été décrit chez un 

jeune homme de 25 ans, qui présentait également des lésions d'urticaire pigmentaire (1 13). 

- Un cas de Tumeur de Wilms ou iîéphroblastoine a été décrit chez un jeune garçon de 4 ans et 

demi, atteint de mastocytose cutanée en 2001 (1 14). 

V.6.4. Maladies inflammatoires du tube digestif 

L'association maladie de Crohn-mastocytose est décrite à plusieurs reprises dans la littérature. 

Un des protocoles en cours actuellement au sein de I'AFIRMM cherche d'ailleurs à établir les 

liens physiopathologiques qui unissent ces deux entités (1 15). 



VI. EVOLUTION 

Le pronostic des mastocytoses systén~iques est diversement apprécié. 

Pour Travis (5), l'espérance de vie serait de 56% à 3 ans et dans plusieurs séries i l  y aurait 

entre 25 et 35% de décès à 5 ans (1 16). 

Cependant, il existe de grands biais de recrutement liés, d'une part à la spécialité des auteurs 

(séries hématologiques notamment, avec une prédominance des formes sévères ou associées à 

une hémopathie) et, d'autre part, au fait que les forriles peu symptomatiques (atteinte cutanée 

prédominante par exemple), beaucoup plus fiéquelites, soient moins souvent rapportées que 

les forines sévères. 

Enfin, les mastocytoses systémiques survenant volontiers après 50 ans, une partie des décès 

pourrait être en rapport avec d'autres causes liées à l'âge. Globalement, le pronostic semble 

beaucoup moins sombre, comme en témoigne une étude rétrospective de Horan (38), ne 

rapportant aucun décès chez 21 patients suivis sur 10 ans. Ce pronostic semble lié 

essentiellement à la forme clinique de l'affection. 



Afin de dépister les forines de mauvais pronostic dés le diagnostic de mastocytose 

systémique, Travis a tenté de déterminer les facteurs prédictifs d'une évolution défavorable 

( 5 )  : 

FACTEURS D'ÉVOLUTION DÉFAVORABLE 

Age supérieur ou égal à 65 ans 

Sexe masculin 

Présence de signes généraux 

Absence de symptomatologie cutanée 

Absence d'urticaire pigmentaire 

Absence de symptomatologie osseuse 

Radiographies osseuses normales 

Hépatomégalie 

Splénomégalie 

Anémie 

Thrombopénie 

Anomalies du bilan biologique hépatique 

Au niveau de la moelle osseuse : 

-raréfaction des cellules adipeuses (<20%) 

-caractère lobulé du noyau des mastocytes 

Désordre hématologique associé au moment ou avant le diagnostic de mastocytose 

systémique 



Lawrence et coI1. ont également effectué une étude prospective afin d'identifier les critères 

initiaux de mauvais pronostic vital devant une mastocytose systémique (1 7). 

En analyse n~onofactorielle, ces critères sont cliniques: survenue tardive, absence d'atteinte 

cutanée, présence d'une hépatosplénomégalie et biologiques : anémie, thrombopénie, 

élévation des LDH, ou des phosphatases alcalines sériques, hypercellularité n~édullaire, 

anonlalies qualitatives des hématies ou des leucocytes circulants. 

En analyse multifactorielle, seuls demeurent l'âge au début des symptômes et l'élévation des 

LDH. 

Ces critères sont probablement plus rigoureux que ceux établis par Travis dans l'étude 

rétrospective précédemment citée (âge, sexe masculin, anémie, néoplasie associée et présence 

de mastocytes médullaire avec lobulation nucléaire). 

Ainsi, il semble important, une fois le diagnostic de mastocytose systémique confirmé, 

d'effectuer un bilan à visée à la fois diagnostique et pronostique. 

Son intérêt essentiel est de dépister les localisations viscérales les plus fréquentes, et sui-tout 

de regrouper les principaux facteurs faisant craindre une évolution défavorable, à l'aide 

d'examens les moins invasifs et les moins coûteux possibles. 

Le bilan suivant est donc proposé (1 1): 

Lors de la première visite : 

- Inspection des lésions cutanées et examen clinque 

- Recherche de signe de Darier et de dermographisme 

- Biopsie cutanée 

- Numération formule sanguine, chimie standard (bilan hépatique) 



- Chez les patients suspects d'une atteinte systémique : biopsie médullaire, échographie 

abdominale et densitimétrie osseuse et en fonction des organes atteints : endoscopie, 

scanner abdominal, radiographies et scanner osseux, électrocardiogramme, radiographie 

thoracique, 

- Si possible: taux de tryptase sérique, a-protryptase sérique, acide l-méthyl-4- 

imidazolacétique urinaire, N-méthylhistamine urinaire, Il-déhydroxy-thromboxane B2 

urinaire. 

Surveilln~ice tous les 6 mois : (seulement chez les patients ayant une suspicion ou une atteinte 

systémique confirmée) 

- Inspection des lésions cutanées, examen clinique 

- Recherche du signe de Darier et d'un dermographisme 

- Numération formule sanguine, chimie standard (bilan hépatique) 

- Examens complémentaires en fonction de l'atteinte viscérale 

- Si possible : taux des médiateurs mastocytaires dans le sang et I'urine 

A ajouter à In survei//nnce semestrielle et ii fnire tous les nrzs : (seulement chez les patients 

ayant une suspicion ou une atteinte systémique confirmée) 

- Echographie abdominale 

A njouter à In surveillnnce, à faire tous les 5 ntzs : (seulement chez les patients ayant une 

suspicion ou une atteinte systémique confirmée) 

- Biopsie médullaire 

- Densitométrie osseuse 



Le but d'une surveillance régulière est de dépister précocement les facteurs faisant craindre la 

survenue d'une forme de mauvais pronostic, car seul un traitement effectué tôt permet 

d'espérer une guérison. 

La plupai-t des forriles graves évolueilt vers le décès dans les trois premières années suivant 

le diagnostic. Une surveillance accrue est donc surtoiit importante durant cette période, 

d'autant plus qu'il existe des facteurs prédictifs péjoratifs. 

Des coilsultations spécialisées rapprochées sont également recommandées en cas de 

manifestations congestives invalidantes nécessitant une adaptation thérapeutique ou en cas 

d'apparition de facteurs de mauvais pronostic (ce qui est bien rare au cours des formes 

(( indolentes » ou non agressives). 

VII. TRAITEMENT 

VII.1. Généralités 

Il doit être double : symptomatique et antiprolifératif. 

Il peut être extrêmement limité dans les formes indolentes (1 17). 

Jusqu'à récemment, le traitement des mastocytoses systémiques n'était que symptomatique et 

sans effet sur le syndrome tumoral. Néanmoins, de nouvelles approches thérapeutiques, 

fondées sur l'expérience acquise dans le traitement des syndromes myéloprolifératifs, sont en 

cours de développement. Ainsi, l'interféron a et la cladribine constituent des voies 

prometteuses. Il semblerait alors possible de mettre au point rapidement de nouveaux 



inhibiteurs de tyrosine kinase agissant spécifiquement sur les formes niutées de c-kit 

rencontrées au cours des mastocytoses systén-iiques. 

Mais actuellement, il n'existe encore aucun traitement efficace sur la prolifération 

inastocytaire. La reclîerclie actuelle est certes en plein essor, ilîais le manque de rentabilité de 

cette pathologie rare freine les graiîds groupes pharmaceutiques et donc le financement de ces 

programmes de recherche. 

Faute de traitement curatif, divers traitements symptomatiques d'efficacité variable visent à 

suppri~ner les manifestations congestives, et aussi parfois à diminuer les conséquences de 

l'infiltration inastocytaire de certains organes. Ils bloquent ainsi le processus de dégranulation 

ou, surtout, les effets biologiques des médiateurs libérés. 

Ces traitements n'ont aucune utilité chez les patients asymptonîatiques. 

Les règles hygiéno-diététiques visant à supprimer les facteurs stimulant la dégranulation 

niastocytaire sont essentielles. D'où la nécessité d'éduquer les patients et de leur fournir la 

liste des médicaments et des aliments susceptibles de déclencher les poussées congestives, et 

d'éviter les exercices physiques ainsi que les variations thermiques brutales. 

Par ailleurs, conipte tenu du risque d'accidents anaphylactiques au cours d'un geste opératoire 

ou lors de la prescription de certains médicaments, le patient doit informer tout médecin de 

sa mastocytose systémique, avant toute prescription ou intervention chirurgicale, afin de 

mettre en place les précautions nécessaires (prémédication adéquate, choix des drogues, 

monitorage soigneux visant à traiter précocement toute hypotension) (1 18). 

En ce qui concerne les vaccinations, celles- ci ne sont contre-indiquées qu'en cas de poussées 

bulleuses. 



L'utilisation de produits de contraste iodés doit également être limitée (en raison de leur 

caractèr histarnino-libérat~ier). L'IRM est donc préférée au scanner dans l'exploration 

abdomiilale. 

Une meilleure connaissance des facteurs régulant la prolifération et la différenciation des 

mastocytes dans différents tissus devrait permettre, sans aucun doute, d'améliorer la 

compréhension des mastocytoses, de les classer selon des bases moins empiriques et surtout 

d'améliorer les traitements, qui sont encore très décevants. 

Ainsi, devant l'absence de traitement s'attaquant à la cause intrinsèque de la maladie, la 

recherche thérapeutique doit avant tout s'orienter vers des molécules dont la cible serait 

spécifique et qui permettrait de bloquer le signal de prolifération intracellulaire lié aux 

anomalies du c-kit. A ce titre, de nouveaux inhibiteurs de tyrosine kinase, spécifiques du c- 

kit, pourraient avoir une efficacité réelle dans le traitement de ces pathologies. 

V11.2. Les différents traitements symptomatiques 

VII.2.1. Les Anti-histaminiques H l  

Ce sont les médicaments symptomatiques les plus anciennement utilisés, ils ont une efficacité 

variable, mais le plus souvent incomplète. Ils agissent essentiellenlent sur le prurit, 

l'urtication et les flushs. 

L'hydroxyzine (ATARAXB) est la molécule la plus souvent utilisée à la posologie de 25 mg 

* 3 par jour. C'est la molécule qui est également recommandée chez l'enfant. 



D'autres sont moins utilisées telles que la cyproheptadine à la posologie de 4 mg * 3 par jour, 

la chlorpheniramine à la posologie de 4 mg * 4 par jour, et I'azelastine à la posologie de 4 mg 

* 2 par jour. 

Les nouveaux antihistan~iniques H 1 de deuxième génération (Telfast@, ZyrtecB, MizollenB, 

AeriusO, ClarytineO, XyzallO) notaininent ceux ayant une action anti-calcique spécifique sur 

le mastocyte, méritent d'être tentés, compte tenu de leur nleilleur rapport efficacité /tolérance. 

De plus, ils sont plus intéressants car ils entraînent inoins d'effets sédatifs. 

V11.2.2. Les Anti-histaminiques H2 ( cimétidine et ranitidine) 

Ils sont parfois efficaces sur les manifestations digestives (douleurs épigastriques, 

vomissements, diarrhée, voire malabsorption), en diminuant l'hyperacidité gastrique 

secondaire à la libération d'histamine. De plus, ils sont indiqués en cas d'ulcère gastro- 

duodénal. 

En revanche, lorsqu'il existe une stéatorrhée, le mécanisme de la diarrhée est alors différent et 

le traitement par anti-H2 est donc inefficace. 

Même si la cimétidine et la ranitidine sont les anti-H2 dont l'utilisation est la plus souvent 

rapportée, il faut toutefois souligner que la cimétidine a un effet anti-androgène responsable 

d'impuissance et de gynécomastie chez l'homme. Il présente également de nombreuses 

interactions médicamenteuses. Aussi, il semble préférable d'utiliser plutôt la ranitidine 

(AzantacB, Raniplex@) ou la fanlotidine (PepdineO) dont la tolérance au long cours est 

excellente. La nizatidine (NizaxidB) est également préconisée. 

Leurs posologies recommandées sont respectivement de 300mg * 4 par jour et 150 mg * 2 par 

jour. 



VII.2.3. L'association d'Anti-histaminiques Hlet  H2 

Elle semble efficace, mais de façon inconstante, surtout sur le prurit et l'urtication, ainsi que 

sur les flushs, la diarrhée et la malabsoiptioil. De plus, l'utilisation simultanée de ces deux 

médicaments serait intéressante dans la prévention des accidents anaphylactiques. 

VII.2.4. Le Cromoglycate disodique (NalcronB) 

Il inhibe la dégranulation mastocytaire en bloquant la phospliodiestérase et l'influx du 

calciun1 dans la cellule. Il a un rôle de stabilisateur du nlastocyte. 

Il est parfois efficace par voie orale sur les manifestations digestives (diarrhée), à la dose de 

800 mg par jour (100 à 200 ing * 4 par jour) (1 19), mais aussi sur les manifestations 

neurologiques centrales, les flushs et les manifestations cutanées. 

L'effet survient avec une latence de 2 à 3 seinaines après le début du traitement. 

Si ce médicament est dénué d'effets secondaires et si son absorption digestive est minime, ses 

résultats sont toutefois souvent décevants. 

Une étude en double aveugle a cependant montré que le crornoglycate de sodiunl était aussi 

efficace pour soulager les symptômes liés au relargage d'histamine que l'association 

d'antihistaminiques (cimetidine et chlorpheniramine) (1 20). 

VII.2.5. Le kétotifène ( ZADITENB) 

Il inhibe la dégranulation mastocytaire comme le cromoglycate disodique, mais il bloque 

également les récepteurs Hl et empêche la libération de SRS-A par les leucocytes. 

Il serait par ailleurs plus efficace que le cromoglycate disodique sur le prurit, I'urtication, les 

manifestations gastro-intestinales, ne~irologiques et l'élimination urinaire d'histamine (22). 

Son activité est modeste à la dose de 2 mg par jour, par contre si on passe à une posologie à 6 

ou 8 mg par jour, ce traitement semble alors efficace (121). 



Cependant, une étude contrôlée n'a révélé aucun avantage supplémentaire de ce  néd di came nt 

sur les anti-histaminique H 1, et notamment sur l'hydroxyzine. 

VII.2.6. L'acide salicylique 

Il est parfois efficace sur certains symptômes en rapport avec la libération de prostaglandines 

(PGD2), notamment la diarrhée, les vomissements, les flushs et les accidents hypotensifs. De 

plus, il entraîne une diminution de l'excrétion urinaire de PGD2 (72). 

Cependant, l'utilisation de ce médicament est très controversée et nécessite dans tous les cas 

la prise de grandes précautions (traitement commencé à posologie lentement progressive, sous 

surveillance stricte en milieu hospitalier, sous couvert d'anti-histaminiques Hl et H2 à fortes 

doses), car il peut entraîner une dégranulation des mastocytes, et être à l'origine de 

manifestations congestives pouvant aller jusqu'au choc anaphylactique mortel. Le traitement 

de ce dernier reposant alors sur l'adrénaline par voie intra veineuse. 

Une salicylemie supérieure à 15 mgldl est nécessaire au contrôle des syinptômes. L'emploi de 

fortes posologies est cependant limité par la tolérance gastro-duodénale. 

VII.2.7. La corticothérapie générale 

Elle n'a qu'un effet suspensif et ses risques osseux potentiels sont évidents sur ce terrain. 

Elle est rarement indiquée, sauf à titre préventif, en préopératoire; voire à titre curatif, dans 

les formes invalidantes, notamment avec ascite et /ou malabsorption (l'efficacité est alors 

certaine mais incomplète et la posologie recommandée est initialement de lmglkgljr puis 

ramenée à une posologie d'entretien beaucoup plus modeste), dans les forn~es de mauvais 

pronostic (groupes II, II, IV), où elle peut améliorer les signes généraux, et enfin de façon 

transitoire en cas de poussée cutanée bulleuse sévère. 



V11.2.8. La corticothérapie locale 

Elle semble efficace sur les manifestations cutanées (prurit, poussées urticarieniles) surtout si 

elle est appliquée sous occlusion. De plus, elle diminue le préjudice esthétique (régression 

partielle des lésions cutanées, en particulier de I'liypel-pigmentation), et entraîne de façon 

prolongée une disparition des mastocytes, ainsi qu'une diminution importante des taux 

tissulaires d'histamine (122). 

Cependant, utilisée au long cours, elle n'est pas dénuée d'effets secondaires, et elle est sans 

action sur l'atteinte systémique. 

Elle est donc possible dans le traitement des mastocytomes (sous occlusion), mais elle n'est 

pas recommandée sous occlusion dans les cas d'urticaire pigmentaire en raison de ses 

potentiels effets systémiques et en raison d'une augmentation probable des mastocytes à 

l'arrêt du traitement. 

VII.2.9. La Puvathérapie 

La photochimiothérapie associant méthoxypsoralène (MéladinineB) et photothérapie UVA 

est, selon certains auteurs, la seule thérapeutique permettant de diminuer le prurit et 

conduisant à une diminutiori des lésions cutanées à Ia fois chez les patients présentant une 

mastocytose systémique et chez ceux qui présentent une mastocytose cutanée (1 23). 

Elle reste un des traitements classiques sur le plan dermatologique. 

Dans une étude initiale, 10 patients atteints d'une urticaire pigmentaire ont tous été éclaircis et 

on a observé une période de rémission après l'arrêt du traitement allant de 3 à 6 mois. Des 

études successives ont par la suite confirmé ces résultats. En effet, selon les études, on 

observe des périodes de récurrence entrecoupées d'intervalles libres allant de 2 à 8 mois 

suivant les patients. 



La réponse à la PUVA thérapie est, de façon variable, associée à une réduction du nombre de 

mastocytes ainsi qu'à une réduction du contenu en histamine de la peau lésée, ainsi qu'à une 

diminution des rilétabolites de l'histamine au niveau urinaire (73). 

11 n'a pas été nlis en évidence de relargage d'histamine mais on doit ilotes que chez un grand 

nonîbre de patients, les lésions cutanées mais également les céphalées liées au relargage 

d'histamine s'atténuent pendant le traitement. 

Enfin, la PUVA thérapie semble être plus efficace chez les patients qui présentent des 

atteintes cutanées diffuses, où elle pennet des rémissions de plusieurs années (124). 

Une étude plus récente a étudié l'efficacité à long terme de la PUVA thérapie dans l'urticaire 

pigmentaire et dans les mastocytoses systéiniques. Les patients étaient alors examinés sur des 

périodes de plus de 18 années. Une amélioration globale était notée chez plus de 70% des 

patients. La durée de la réponse au traitement allait de quelques semaines à plus de 10 ans et 

25% des patients signalaient une amélioration durant plus de 5 ans (125). 

Elle n'a aucune action sur les manifestations systémiques, si ce n'est qu'elle peut entraîner 

une diminution de l'excrétion uriilaire du MelmAA. 

Des études plus récentes ont confirmé l'intérêt de la puvathérapie dans l'urticaire pigmentaire 

avec prurit invalidant, résistant aux anti-histaminiques et ont suggéré que des doses moyennes 

d'UVA étaient aussi efficaces que des doses élevées (126). 

La PUVA thérapie est également indiquée lorsqu'une amélioration d'ordre cosmétique est 

recherchée. Il n'y a cependant pas dans la littérature d'étude contrôlée dans cette indication. 

Ce traitement, reste d'efficacité moyenne et transitoire (réapparition des symptômes 3 à 6 

mois après l'arrêt) et doit rester un traitement de seconde intention. 

D'autant plus que la ~nastocytose est une maladie chronique survenant sur des peaux de 

phototypes clairs dans la plupart des cas. Ainsi, il n'est pas recommandé de pratiquer de 

traitement d'entretien, en l'absence de bénéfice démontré. En effet, il est inutile de majorer le 



risque carcinogène qui pourrait également être accru par l'utilisation concomitante ou non de 

traitements iinmunosuppresseurs. 

VII.2.10. L'UVAl-thérapie 

Des études récentes ont confirmé l'intérêt de I'UVAI thérapie tant sur les symptômes 

objectifs que subjectifs ressentis par les patients atteints d'urticaire pigmentaire. On notait une 

rémission à long terme dans la plupart des cas et les doses moyennes d'UVA1 semblaient 

aussi efficaces que des doses élevées (126). 

VII.2.11. Autres photothérapies 

. Les UVB associés aux UVA +/- associés au 8-MOP (psoralène) peuvent induire une 

apoptose in vitro des mastocytes proliférant (HMCI) ou des mastocytes cutanés activés par le 

SCF et IL4. Cependant, on n'observe aucun effet sur les mastocytes au repos . 

. La balnéopuvathérapie est sans effet sur les manifestations cutanées de la mastocytose, 

tout comme les traitements avec une photothérapie sélective à ultraviolets. Ce qui peut 

paraître surprenant, car les patients signalent fréquemment une diminution de leurs Iésions 

cutanées après une exposition naturelle aux ultraviolets (127). 

VII.2.12. Le laser YAG ( Q-Switch double fréquence) 

Une patient âgée de 30 ans présentant des Iésions d'urticaire pigmentaire a été traitée de façon 

efficace par des séances itératives de Laser-YAG, avec une légère récurrence des Iésions 9 

mois après l'arrêt du traitement. Cette thérapeutique peut donc être proposée en alternative 

chez les patients souffrant essentiellement d'une gène ésthétique occasionnée par les Iésions 

(128). 



VII.2.13. Les antileucotriènes ( Montélukast-Singulair8) 

Ils agissent à visée syrilptomatique. 

V11.2.14. Les corticoïdes à délitement entéral 

Le budésonide, EntocortO, est un corticoïde utilisé dans le traitement de la nlaladie de Crohn, 

ayant un passage systémique faible du fait d'un effet de premier passage hépatique important, 

perinettant pour certains une diminution des effets secondaires systémiques et un moindre 

retentissement sur la fonction surrénalienne. 

Bien que son conditionnement ait pour objectif une libération essentiellement iléocolique, il a 

été utilisé de manière préliminaire avec succès chez quelques patients présentant une 

localisation digestive de mastocytose et souffrant de crises douloureuses abdominales 

subintrantes (1 29). 

VII.2.15. Autres Traitements 

V11.2.15.1. Autres traitements symptomatiques 

Les inhibiteurs de l'histidine décarboxylase, la nifédipine, les inhibiteurs du PAF ont été 

tentés de façon ponctuelle et avec une efficacité variable. 

VII.2.15.2. Les traitements osseux 

Au cours de la mastocytose systémique, une ostéoporose peut être observée. Son mécanisme 

précis est inconnu, toutefois de nombreux médiateurs et enzymes libérés par les mastocytes 

peuvent induire une ostéoporose (protéases, histamine, héparine, prostaglandines D2, 

Ieucotriènes). II importe également de ne pas négliger d'autres facteurs susceptibles 



d'aggraver cette ostéopénie, conlme une corticothérapie générale ou l'existence d'une 

con~posante carentielle secondaire à une n~alabsorption. 

Les douleurs osseuses sont parfois calmées par le fluorure de sodium et de calcium en cas 

d'ostéoporose diffuse, par le chlorambucil dans les formes ostéocondensantes. 

La calcitonine n'est pas efficace. 

Le cloàronate serait intéressant en cas de turn oves osseux élevé. II est utilisé, tout comme le 

pamidronate (Aredia@) dans des cas d'ostéopénie sévère et fi-acturaire, mais également dans 

le traitement de l'ostéoporose, pour leurs qualités d'inhibiteurs de la resorption osseuse 

ostéoclastique. Ces deux n~olécules permettent parfois d'obtenir une diminution des douleurs 

osseuses ainsi qu'une augmentation de la densité minérale osseuse rachidienne (1 30). 

En cas d'ostéopénie, une supplémentation en calcium et vitamine D est toujours vivement 

recomn~andée. Au cours de la mastocytose systémique, le dépistage et le traitement 

systématique de l'ostéoporose sont préconisés. 

En cas d'ostéoporose, on préconise un traitement par risédronate ou alendronate per os en 

une prise par semaine, associé à une supplémentation calcique (T score<-2,5 DS). 

Enfin, en cas de fracture ostéoporotique, un traitement par pamidronate doit être instauré. 

VII.2.15.3. Le traitement et la prévention des chocs anaphylactiques 

La plus grave des complications de la mastocytose systémique est le choc anaphylactique 

(1 3 1). 

Cette dénomination est d'ailleurs probableinent impropre car il ne s'agit pas d'anaphylaxie au 

sens immunologique, mais plutôt d'une réaction anaphylactoïde cliniquement identique et 

secondaire au relargage massif de nombreux médiateurs communs aux deux réactions. 

Cette réaction peut survenir spontanément ou être déclenchée par un stimulus physique, 

chimique ou émotionnel. 



La prise en charge des patients atteints de mastocytose systémique passe donc par 

I'ersadication de tout facteur susceptible d'induire une dégraiiulation des mastocytes. Mais 

compte tenu de la diversité des facteurs impliqués dans la dégranulatioii mastocytaire et de la 

gravité potentielle de celle-ci au cours des mastocytoses, on peut recolnmander au patient le 

port d'une carte mentionnant le diagnostic et le nom du médecin referant. 

Les médicaments dont l'effet sur les inastocytes n'est pas connu doivent être utilisés avec la 

plus grande prudence après avoir sérieusement évalué leur rapport bénéficelrisque. Au mieux, 

la première administration se fera sous surveillance médicale. 

Certaines circonstances, comme une anesthésie ou l'injection de produit de contraste iodé, 

favorisent la survenue d'une réaction anaphylactoïde grave. 

Dans ces circonstances, une prémédication est généralement indiquée: lors d'une anesthésie 

générale, une pré-médication par anti-Hl et anti-H2 est généralement recommandée par la 

plupart des auteurs (129). 

Chez I'enfant, les hypnotiques les plus utilisés sont les dérivés halogénés, comme I'halothane 

ou l'isoflurane, car ils ne sont pas histaminolibérateurs et offrent donc la meilleure sécurité 

tout en permettant un relâchement musculaire suffisant. 

L'étomidate (HypnomidateB), le midazolam (HypnovelB) et le propofol (DiprivanB) 

peuvent également être utilisés chez I'enfant. 

Parmi les analgésiques, la morphine est contre-indiquée et les autres morphinomimétiques 

doivent être utilisés avec prudence. 

Il faut éviter les manipulations intempestives de I'enfant et lutter contre l'hypothermie en 

préchauffant les liquides de perfusion. 

Enfin, l'adrénaline doit être à portée de main pour traiter un éventuel choc anaphylactoïde. 



Lors d'injection de produits de contraste iodés, il est conseillé d'associer la prise 

d'antihistaminiques aux corticoïdes per os type MédrolB 16 mg la veille et le jour de 

l'injection d'iode. 

Les patients présentant ce type de coinplications et notamment ceux les développant après 

piqûre d'hyménoptère doivent porter sur eux en permanence de l'adrénaline injectable en kit 

(AnakitB, AnahelpB, AnapenO) ainsi qu'un corticoïde injectable. 

L'exploration allergologique cutanée des réactions médicamenteuses (notamment pour les 

produits anesthésiques) n'est pas utilisée en routine en raison de l'absence de standardisation 

des véhicules, des concentrations ainsi que des difficultés de réalisation et d'interprétation 

(urticaire pigmentaire floride, dermographisme, signe de Darier). 

Enfin, l'immunothérapie par injection de sérums de venins semble être bénéfique pour 

certains patients qui présentent des réactions anaphylactoïdes après des piqûres d'insectes 

(1 32). 

V11.2.15.4. La radiothérapie 

Elle peut être utilisée dans le traitement des localisations osseuses, en particulier rachidiennes. 

Les modalités d'administration sont variables. 

II n'a pas été rapporté de réaction en rapport avec un relargage massif de médiateurs alors que 

ces malades étaient traités par anti-histaminiques (1 33). 

Elle ne doit cependant pas être proposée à visée antalgique. 

VI1.2.15.5. La ciclosporine 

En association avec une corticothérapie systémique, un traitement par ciclosporine à la dose 

de 100 mgljour a permis chez un patient atteint de mastocytose systémique agressive une 



amélioration des symptômes, une régression de l'urticaire pigmentaire et une diminution de 

l'histamine plasmatique et du leucotriène E4 (1 34). 

Cependant, cette observation a été contredite chez un autre patient (1 35). 

VII.3. Les traitements anti-prolifératifs (traitements hématologiques et 

moléculaires) 

Le traitement idéal des mastocytoses devrait inhiber spécifiquement la prolifération 

rnastocytaire anormale, mais ce but n'est pas encore atteint. 

VII.3.1. L'interféron 

L'interféron a été utilisé seul ou en association avec des corticostéroïdes. 

Une étude prospective menée par Cassesus et al. a trouvé 65% de réponse partielIe: 

infiltration médullaire idem mais réduction des marqueurs (p<0,05) mais 0% de réponse 

complète après 6 mois de traitement par interféron (IntronaB) à la dose de 5Mulm21jr chez 20 

patients (1 36). 

L'assimilation des mastocytoses systémiques à un syndrome myeloprolifératif a conduit à 

proposer l'utilisation de l'interféron a (2b et 2a) en se fondant sur son efficacité dans le 

traitement de la leucémie myéloïde chronique. 

Il semble, par ailleurs pouvoir exercer un effet à la fois cytoréducteur et cytomodulateur sur 

Ie mastocyte (1  37). 

Les publications initiales suggéraient un bénéfice clinique important: une diminution des 

symptômes, une régression du syndrome tumoral clinique et des dysfonctions d'organe, une 



diminution de la densité de l'infiltration mastocytaire et une baisse de l'histamine plasmatique 

ont ainsi été rapportés (1 38). 

Cependant, ces données sont controversées en raison de l'observation de résultats cliniques 

contraires obtenus chez un petit collectif de patients (139). 

Une étude récente montre que seul un sous groupe de malades répond à l'interféron alpha 

(1 40). 

Des diminutions des marqueurs biologiques de la mastocytose et notamment de la tryptase et 

de l'histamine plasmatiques ont été observées sans variation des paramètres Iiistologiques 

médullaires, suggérant que l'interféron agit à court terme essentiellement sur la 

dégranulation mastocytaire et non sur la prolifération mastocytaire. 

Ainsi, les patients avec les meilleures réponses cliniques étaient surtout ceux dont les 

symptômes pouvaient être attribués au relargage des médiateurs mastocytaires. 

Chez les patients traités, l'interféron alpha induit des effets secondaires qui en limitent son 

utilisation. On note en effet la survenue de syndromes dépressifs sévères ou de cytopénie 

favorisée par l'insuffisance médullaire préexistante des formes agressives de la maladie. Des 

cas de réactions anaphylactoïdes et d'hypothyroïdie ont également été rapportés (141). 

La disponibilité de nouveaux anti-dépresseurs, notamment la paroxetine (DeroxatB) validée 

dans la prise en charge de la symptomatologie dépressive au cours du traitement de l'hépatite 

chronique C ou du mélanome par l'interféron a2 a permis de mettre en place au sein de 

I'AFIRMM, un nouveau protocole multicentrique testant l'efficacité de l'interféron alpha, 

associé à la prise en charge psychiatrique spécifique et à la mise à disposition de la cytarabine 

orale (YNK-01) en cas de réponse insuffisante. 

Pour ces patients différentes thérapeutiques ont été proposées. 



Aujourd'hui, la conduite thérapeutique relève, pour les formes agressives, de l'emploi de 

l'interféron alpha, associé ou non aux corticoïdes (138). 

Une étude prospective réalisée par Simon, Lortholary et coll. a été réalisée entre 1994 et 1997. 

Chez les patients atteints de mastocytose systémique avec des manifestations générales 

sévères résistantes au traitement symptomatique, un traitement par interféron peut être 

proposé, associé ou non à une corticothérapie générale pendant les premières semaines. 

Ce traitement mérite d'être poursuivi chez les patients bénéficiant d'une réponse initiale. 

L'étude la plus récente (Février 2005) montre enfin l'efficacité d'un traitement par interféron 

alfa-2b à la posologie de 10 millions d'unités 3 fois par semaine pendant 5 ans, chez un 

patient atteint de mastocytose systémique avec mutation du récepteur c-kit en position D-8 16- 

V, Au terme de ce traitement, l'infiltration mastocytaire de la moelle osseuse est évaluée à 

moins de 5 % (1 65). 

VII.3.2. La cladribine (LeustatineB) 

II s'agit d'un analogue nucléosidique purinique bloquant la synthèse d'ADN en inhibant la 

ribonucléotide-réductase et l'ADN polymérase alpha. 

Elle est utilisée dans le traitement des leucémies à tricholeucocytes et des histiocytoses 

langerhansiennes. 

Son utilisation a été rapportée chez trois patients porteurs de mastocytose systémique. Outre 

une action cytotoxique sur les cellules à la fois en phase de division active et en phase de 

quiescence, elle modifierait le profil phénotypique des mastocytes anormaux et notamment 

I'expressioii de CD25. 

Dans un cas, après échec de l'interféron, elle a montré une efficacité spectaculaire en 

permettant une disparition complète des symptômes rapportés aux médiateurs mastocytaires 



et des lésions cutanées et surtout une nette régression de l'infiltrat médullaire après six cycles 

espacés de 6 n~o i s  (142). 

Un second patient a reçu de la cladribine pour un lymphome lymphoplaslilocytaire. Le 

diagnostic de mastocytose systérilique associée avait été porté sur la présence de mastocytes 

iininunophénotypiq~~ement pathologiques dans la moelle (CD2+, CD25+). Après cinq cycles, 

une population mastocytaire immunophénotypiquement nosmale est réapparue aux côtés de la 

population pathologique (1 43). 

Un troisième patient porteur d'une mastocytose avec atteinte tumorale diffuse, surdité de 

transmission et prurit intense a été traité par 6 cycles de perfusion mensuelle de 5 jours à la 

posologie de 0,I mg/kg/jr. On notait une amélioration à 90 % après la sixième cure et une 

amélioration fonctionnelle spectaculaire avec une régression de la surdité et du prurit. La 

tolérance était bonne, malgré une lymphopénie CD4+ précoce, profonde et prolongée, ayant 

justifié la mise en route d'une prophylaxie par BactrimB. La rémission clinique était 

maintenue après un an de suivi avec un taux de tryptase plasmatique redevenu normal (1 44). 

D'autres essais ont été réalisés chez des patients pour lesquels il n'existait pas d'alternative 

thérapeutique disponible (formes avec envahissement médullaire et/ou viscéral majeur) ou en 

cas d'inefficacité ou d'effets secondaires sévères de l'interféron-a au cours des mastocytoses 

systémiques avec des symptômes sévères ou s'accompagnant de perturbations majeures de la 

qualité de vie. 

Dans les formes agressives, I'utilisation de cladribine (2-chlorodéoxyadénosine, 2-CdA) ou 

d'interféron associé à d'autres chimiothérapies peut donc être envisagée. 

Enfin, très récemment, une étude pilote utilisant la cladribine a été conduite chez dix patients 

avec une mastocytose systémique associée à des symptômes sévères. Neuf patients ont pu 

recevoir six cures de 2-CdA, induisant chez eux une diminution des signes cliniques et du 

niveau des médiateurs mastocytaires. Néanmoins, aucun des patients traités n'a été mis en 



rémission coinplète. Il apparaît donc que le 2-CdA pourrait être un nouveau traitement 

efficace au cours des inastocytoses systémiques sévères, bien que le protocole d'utilisation de 

cette molécule reste à affiner (145). 

Cependant, ce médicament ayant des propriétés myélosuppressives et 

immunosuppressives, il ne peut être recommandé pour des patients atteints d'une forme 

indolente de mastocytose systémique avec une espérance de vie normale. 

L'association interféron alpha et 2-CdA peut apporter un bénéfice thérapeutique dans 

certains cas de rnastocytoses systén~iques, mais ces molécules manquent de spécificité. En 

effet, elles ne visent pas l'anomalie moléculaire présente dans la majorité des cas de 

mastocytoses systémiques, à savoir la mutation activatrice du c-kit. Ainsi, de nouvelles 

molécules visant spécifiquement à bloquer l'activité tyrosine kinase anormale d'un tel 

récepteur muté pourraient constituer une approche thérapeutique prometteuse. 

VII.3.3. Les dérivés indolinones 

Récemment, Ma et al. et Liao et al. ont testé in vitro l'efficacité de dérivés indolinones et ont 

montré que certains de ces composés inhibent l'activité tyrosine kinase intrinsèque du c-kit 

muté (146) et (147). 

Les résultats obtenus montrent, en outre, qu'il existe une corrélation directe entre l'inhibition 

de l'activité tyrosine kinase intrinsèque du c-kit muté et la mort des mastocytes anormaux. 

VII.3.4. Le mésylate d'imatinib (GlivecB) 

Dans l'essai in vitro réalisé par Zermati et al., les auteurs ont pu montrer que des molécules 

capables d'inhiber l'activité du c-kit sauvage, et déjà employées en clinique pour d'autres 

pathologies tumorales, telles que le GlivecB (STI571), inhibent l'activité anormale du 

récepteur possédant une anomalie dans la région juxtamembranaire (148). Ces molécules 



inhibent alors la tyrosine-kinase bcr-ab1 et ciblent le domaine TK sous membranaire (fixation 

ATP). 

Ainsi, dans le traitement des tumeurs stromales gastro-intestinales (GIST) oh les niutations 

activatrices de c-kit jouent également u11 rôle, les résultats obtenus avec le GlivecO sont 

pronletteurs. 

Cet inhibiteur de tyrosine kinase de faible poids moléculaire est la seule molécule de ce 

type autorisée par la US Food and Drug Administration dans le traitement des 

mastocytoses systémiques. 

Mais le mésylate d'imatinib est incapable d'inhiber l'activité tyrosine kinase constitutive 

présentée par le c-kit muté en 816 (asp-816-val), anomalie survenant sur le site atalytique, 

classiquement retrouvée dans les mastocytoses systémiques (1 49). 

Des travaux réalisés dans le cadre du réseau AFIRMM montrent qu'en fait, seulement 30 à 40 

% des patients génotypés sont porteurs de cette mutation, laissant espérer une réponse 

chez les autres patients. 

Une autre étude ouverte sur 10 patients porteurs de mastocytose systémique et ayant reçu u11 

traitement per os de 100 à 400 mg/ jr pendant 3 mois de GlivecB, retrouvait 50% de réponse 

positive dont 2 rémissions complètes. Les patients non-répondeurs étaient mutés en position 

D8 16V. 

Cette étude confirme l'intérêt du génotypage des patients pour proposer ce traitement en 

l'absence de c-kit muté en D8 16V . 

Ainsi, la prise en charge thérapeutique des mastocytoses nécessite une approche 

moléculaire et il est nécessaire de déterminer le type de mutation chez tous les patients ayant 

une mastocytose systémique afin de déterminer s'ils pourraient bénéficier d'un traitement par 

le mésylate d'imatinib dans le cadre d'essais cliniques à venir. Dans le cas contraire, l'espoir 



repose sur de nouveaux inhibiteurs de tyrosine kinase actifs sur la iilutation asp-816-val, 

actuelleme~lt en phase préliminaire de développeinent. 

VII.3.5. La rapamycine 

Une des principales voies de signalisation du c-kit est la voie PI-3kinase/ATP/Mtor 

responsable de la prolifération cellulaire et de la transduction des ARN par l'intermédiaire de 

la phosphorylation de la p70S6 kinase. Des auteurs ont testé si la voie PI-3WAKTIMtor est 

activée par les différentes mutations de c-kit (catalytique versus régulatrice) et si la 

rapamycine, un inhibiteur de mTOR (mammalian target of rapamycine), est capable de 

bloquer la prolifération et l'activation de lignées inastocytaires portant les différentes 

mutations de c-kit. 

L'étude suggère que les voies d'activation empruntées par les différentes mutations de c-kit 

pour induire la prolifération cellulaire sont différentes. 

A l'inverse du GlivecB, la Rapamycine pourrait être un agent thérapeutique spécifique 

du groupe de mastocytoses exprimant la mutation 816 (150). 

VII.3.6. L'allogreffe de moelle 

Bien qu'il soit envisageable de réaliser des allogreffes de moelle chez des sujets souffrant de 

mastocytose systémique agressive, à l'instar de ce qui est réalisé dans d'autres hémopatliies 

malignes, la pratique d'une telle thérapeutique reste tout à fait exceptionnelle. 

D'autant plus que l'allogreffe de moelle est efficace sur le désordre hématologique 

éventuellement associé à la mastocytose mais qu'elle ne diminue en rien le nombre de 

mastocytes circulants (1 5 1). 



VII.3.7. Les chimiothérapies 

En cas de mastocytose systémique associé à une hémopathie, le choix de la chimiothérapie 

dépend de l'hémopathie eil cause. 

Au cours des leucémies à nlastocytes, les différents protocoles de chimiothérapie tentés se 

sont avérés peu efficaces. En effet, les mastocytes semblent être relativement résistants aux 

chimiothérapies classiques, et les différentes drogues de chimiothérapies ne parviennent pas, 

en général, à interrompre l'évolution des mastocytoses (1 2 1). 

On ne rapporte que d'exceptionnels cas de patients, atteints de mastocytose aggressive, chez 

qui la survie a été prolongée grâce aux traitements chimiothérapiques combinés : 

daunorubicine, vincristine, vinblastine, mercaptopuriile, methotrexate ou prednisone (121). 

Chez un patient atteint de syndrome myelodysplasique, on a observé une disparition des 

mastocytes circulants après un traitement par dauriorubicine, etoposide et cytarabine (1 52). 

Le traitement des mastocytoses agressives n'est pas codifié. Si des chimiothérapies méritent 

d'êtres tentées, elles risquent cependant d'aggraver l'insuffisance médullaire. 

VII.3.8. La splénectomie 

La splénectomie pourrait améliorer la survie en cas de pancytopénie. Certains patients avec 

les types II et III peuvent avoir une survie prolongée grâce à une splénectoinie (1 53). 

VII.3.9. Études en cours 

Un essai clinique de phase III est en cours depuis Juin 2004, afin d'évaluer l'efficacité et la 

tolérance d'un traitement administré par voie orale quotidienne (AB1 010) durant trois mois 

chez des patients atteints de certaines formes de mastocytose. Cet essai concerne tous les 

adultes atteints de mastocytose systémique avec des lésions mesurables, dont la mutation 



génétique n'est pas la mutation principale Asp-816-Val et qui souffrent de symptômes 

significatifs. 

Plusieurs protocoles sont actuellen~ent en cours au sein de I'AFIRMM, afin de mieux 

comprendre la mastocytose et ses différentes formes : 

- Protocole d'étude physiopathologique des mastoytoses systémiques ou cutanées chez 

l'adulte, ayant pour objectif principal de détecter la mutation du c-kit de chaque individu. 

Par la suite, l'identification de la mutation permettra d'accéder à un traitement « sur mesure », 

adapté à la mutation trouvée. 

- Protocole d'étude clinique et physiopathologique des mastocytoses de l'enfant, afin de 

detecter la mutation du c-kit chez l'enfant et de suivre au long cours l'évolution de la 

maladie. 

- Protocole d'étude physiopathologique des mastocytoses familiales, afin d'identifier les 

gènes impliqués dans la mastocytose familiale. 

- Protocole des maladies associées, afin d'identifier les facteurs génétiques impliqués à la fois 

dans la mastocytose et dans les maladies inflammatoires et allergiques (polyarthrite 

rhumatoïde, spondylarthrite ankylosante, arthropathies, colites inflammatoires, sclérose en 

plaques, asthme, allergie, éczema, rhinite, diabète, psoriasis). 

- Dernièrement, un cas de mastocytose systémique agressive a été traité avec succès par 

Thalidomide par une équipe de Marseille (cas clinique annoncé pour le congrès de Médecine 

Interne de Nantes de Juin 2005). Son efficacité mérite donc d'être soulignée et doit être 

confirmée par de nouvelles équipes . 



V11.3.9. Nouvelle stratégie thérapeiitique 

-Chez les patients ne présentant pas de mutation (asp-816-val) du c-kit, l'utilisation du 

Gliveca pourrait être envisagée. 

-Chez les patients présentant une mutation activatrice de c-kit du domaine catalytique, 

en position 816, l'utilisation d'inhibiteurs spécifiques de ce récepteur muté pourrait être 

envisagée. Ces inhibiteurs spécifiques, comme la rapamycine, sont actuellement développés 

par différents laboratoires pharmaceutiques. 

- l'Interféron alpha 2b est recommandé dans la forme hématologique de stade II, dans la 

forme agressive de stade III et dans les chocs anaphylactiques répétés. Ses indications dans 

les autres formes sont encore actuellement à l'étude. L'interféron aurait un effet suspensif 

anti-dégranulant avec un effet précoce sur le flush. 

- Par ailleurs, le cas d'un patient traité avec succès par la cladribine (2 CdA) a été récemment 

rapporté. Son indication serait les formes hén~atologiques de stade II après échec de 

l'interféron ou les stades IV. 



VII.4. Conduite à tenir thérapeutique proposée par AS Worobec et DD 

Metcalfe (1 54): 

Hypotetzsion, nznnifestatiotts atznplt ylnctoïiies : 

- Epinephrine (sous-cutané ou intramusculaire). 

- En cas de symptômes sévères ou fréquents: prophylaxie avec des anti-histaminiques anti-Hl 

et anti-H2+/- Corticothérapie. 

- Anti-histaminiques anti-Hl et anti-H2. 

- Corticothérapie locale. 

- Puva-thérapie en cas de syinptômes persistants. 

- Laser en cas de Telangiectasia Macularis Eruptiva Perstans. 

- Ulcère gastrique ou RGO: Anti-H2 et oméprazole. 

- Douleur abdominale: Cromoglycate de sodium. 

- Diarrhée: Anticholinergiques, cromoglycate de sodium, oméprazole. 

- Malabsorption: Coi-ticothérapie. 

/ - Ascite: Corticothérapie et envisager un Shunt porto-cave si nécessaire. 

Matzifestations osseuses : 

- Supplémentation calcique +/- Vitamine D et Biphosphonates. 

- Supplémentation en Oestrogènes pour les femmes ménopausées et en Testostérone pour les 

hommes présentant des taux bas de téstostérone. 

-Interféron a-2b pour les manifestations osseuses sévères et les douleurs musculosquelettiques 

importantes. 

- Radiothérapie : traitement palliatif des douleurs osseuses sévères et localisées. 



Mnstocytose nssociée à 1112 (IéSorf/re hémoto/o.pique non lié aicc nzastocytes : 

1 - Traitement étiologique de la nialadie associée. I 
- Interféron a-2b. 

- Transplantation médullaire HLA compatible. 

- Splénectomie (en cas d'envahissement sévère de la rate et/ou de cytopénie et si une 

chimiothérapie peut être envisagée). 

Mnstocytose ogressise : 

- Interféron a-2b. 

- Transplantation médullaire HLA compatible. 

- Splénectomie (en cas d'envahissement sévère de la rate etlou de cytopénie associée ou si une 

chimiothérapie peut être envisagée). 

agressive rapidemerît progressive ou leucénzie iI mastocytes : 

- Chimiothérapie. 

- Transplantation médullaire. I 



VII.5. Algorithme de traitement pour la prise en charge des adultes atteints 

de mastocytose systémique 

-- 

Synzptônzes liés au 

relargage des nîédiateurs 

- Anti-H2 : 

.Cimetidine 300ing,*4 /jr 

.Ranitidine 150 mg*2/jr 

- Anti-Hl : 

.Hydroxyzine 25mg*3/jr 

.Cyproheptadine4ms*3/jr 

.Chlorpheniramine4rng*4/jr 

.Azelastine 4 mg*2/jr 

- Inhibiteur de la 

dégranulation 

mastocytaire : 

.Cromoglycate de sodium 

400 ing*4(jr 

- Patients à fort risque 

anaphylactique : 

.Stylos ANAPEN 

1 Urticaire pignîentaire 

- Traitement topique I 
dermocorticoides : 

Bethaméthasone 

- PUVA thérapie 

1 agressive / I 
- Si - En l'absence 

Eosinophilie : d'Eosinophilie: 

Recherche de la 

1 . Si positif: / Et en l'absence de 1 

Interféron a : 1 à 

PDGFRa : 3lsemaine 

Mesilate d'iinatiiiib 

à 100 rngljr 

. Si négatif 

réponse : 

Cladribine 



VII.6. Sélection de stratégies thérapeutiques pour les patients atteints de 

mastocytose cutanée (1 5 5 )  

Ces propositions de traitements se fondent sur les manifestations cliniques, le début de la 

inaladie, et la probabilité d'involution spontanée, ainsi que sur la sévérité des syn~ptômes 

cutanés et systémiques (1 56). 

V11.6.1. Mastocytose cutanée nodulaire 

Aucun traitement n'est indiqué car la plupart des lésions apparaissent dans les trois premières 

années de vie et disparaissent de façon spontanée dans la plupart des cas. 

Cependant en cas de prurit très invalidant ou de signe de Darier avec formation de phlyctènes, 

une corticothérapie locale de niveau fort sous occlusio~l est suggérée ou des injections 

intraiésionnelles de corticoïdes. Une grande prudence est de rigueur pour éviter les effets 

secondaires de la corticothérapie locale à doses importantes et notamment l'atrophie cutanée. 

VII.6.2. Urticaire pigmentaire ou mastocytose cutanée maculo-papuleuse 

(ou papular/plaque variant) 

L'approche est identique chez les adultes et les enfants. 

Cette forme apparaît le plus souvent pendant l'enfance et on y observe une tendance à la 

disparition spontanée avant la puberté dans 50% des cas. 

Des traitements antihistaminiques ou par kétodifène peuvent être proposés en cas de prurit 

important ou de symptômes systémiques, mais une approche conservatrice est de rigueur en 

raison du fort taux de résolution spontanée. 

En cas de progression de la maladie, de prurit important ou de symptômes cutanés sévères, 

une PUVA thérapie peut être proposée. 



II faut rappeler cependant que la PUVA thérapie est inefficace sur les mastocytoses 

systéiniques mais qu'elle améliore toutefois de façon certaine les symptômes liés au relargage 

de médiateurs mastocytaires. 

V11.6.3. Telangiectasia macularis erilptiva perstans 

Elle répond bien à la PUVA thérapie. 

VII.6.4. Mastocytose cutanée diffuse 

Les traitements symptomatiques liés au relargage des médiateurs mastocytaires sont indiqués 

ainsi que la PUVA thérapie. 

VIII. DISCUSSION 

VIII.l. Confrontation de notre observation à celles de la littérature 

L'analyse de la littérature nous a permis de constater que les mastocytoses systémiques 

affectent, dans la majorité des cas, des hommes âgés de 48 à 71 ans. Pour notre patient, le 

diagnostic de mastocytose systémique a été posé à l'âge de 58 ans, mais l'atteinte osseuse 

semblait exister au moins depuis l'âge de 41 ans. 

De même que dans notre cas, les sujets caucasiens sont les plus souvent atteints dans la 

littérature, sans prédilection de sexe. 

On ne retrouve pas non plus de prédisposition familiale pour notre patient, comme dans la 

plupart des cas cités dans la littérature. 

L'évolution clinique de notre patient, est par contre atypique. En effet, ses lésions 

d'urticaire pigmentaire sont restées tout à fait asymptomatiques pendant plus de vingt ans. La 



mastocytose cutanée a ensuite fait le nid de manifestations cutanées jamais décrites dans 

les cas de n~astocytoses retrouvés dans la littérature, telles que des phénomènes 

d'hyperhidrose et de papillomatose majeure et invalidante des pieds. 

Son évolution par un état d'atteinte cutanée généralisée à type de quasi-érythrodermie est, 

de même, très rarement rapportée dans la littérature. 

L'évolution sur un plan général, est celle décrite dans les formes indolentes de mastocytose 

systémique, et ce, en l'absence de thérapeutique particulière. 

Les manifestations osseuses sont restées asyrnptomatiques chez notre patient, comme c'est 

souvent le cas lors des atteintes osseuses de mastocytose systémique. 

Sur un plan biologique, on retrouve chez notre patient les valeurs caractéristiques de cette 

maladie. 

Enfin, la mutation du récepteur c-kit retrouvée dans le sang circulant, la peau et la moelle 

est la même que celle qui est le plus fréquemment décrite dans la littérature, en position 816, 

avec substitution d'une valine pour un résidu aspartate (D816V). 

Le tableau suivant résume les principales caractéristiques de différenciation de notre cas et de 

ceux rapportés dans la littérature : 

Cas Clinique Cas observés dans la littérature 

Caractère familial 

( Manifestations osseuses 1 Oui, forme mixte 1 Fréquentes, le plus souvent mixtes 1 

Manifestations 

dermatologiques 

1 

1 et hépatiques I I I 

Non 

Forme cutanée 

généralisée 

Manifestations digestives 

Rare 

Le plus souvent urticaire pigmentaire, 

forme généralisées exceptionnelles 

Non Fréquentes : second volet de doléances 



1 Manifestations 1 Non 

1 cardiovasculaires 1 1 1 

Rares 

respiratoires 

Manifestations 

/ neurologiques I 

Non 

Manifestations 

Rares 

Non 

Manifestations 

1 hématologiques 

Fréquentes céphalées 

psychiatriques 

Manifestations 

/ profondes / d'hémopathies associées 

Non Fréquentes dans les formes 

Adénopathies 

symptomatiques 

19 % adénopathies profondes, 20 à 30 % 

Manifestations 

congestives 

Biologie 

Flush, prurit 

P B 0  

Fréquentes 

Tryptase 

Mutation c-kit 

Fréquente anémie 

Infiltration 

Associations 

1 traitement 

Mauvais pronosic si infiltrat>30 % 

+ en D816V 

pathologiques 

Evolution 

associées 

Le plus souvent D816V dans les formes 

Non Modérément fréquentes 

Favorable sans Variable, fréquentes hémopathies 

Pronostic 

Forme 

Bon Variable : éspérance de vie : 56 % à 3 

ans dans les séries hématologiques. 

Indolente Le plus souvent indolente 



VIII.2. Originalité de l'observation 

Le cas que nous avons présenté dans ce travail est original pour plusieurs raisons. 

- Tout d'abord, notre patient présente une forme systémique de mastocytose, ce qui est rare, 

puisqu'elles ne représentent que 25 à 50 % des mastocytoses (seulement quelques centaines 

de cas en France). 

D'abord dans sa forme cutanée, par une urticaire pigmentaire asymptomatique, sa 

mastocytose était de regsession spontanée lors des expositions solaires. 

Rapidement, l'aspect cutané est devenu celui d'une forme érythrodermique de mastocytose 

cutanée généralisée (forme très rarement décrite dans la littérature), avec un aspect de 

lichénification diffuse érythrodermique. L'infiltration niastocytaire est alors confirmée par le 

diagnostic histologique. De plus, l'aspect de papillomatose accrale des mains et des pieds n'a 

jamais été décrit dans les observations de mastocytose systémique avec atteinte cutanée 

retrouvées dans la littérature. 

Ensuite, de façon fortuite, le diagnostic de mastocytose osseuse a été porté. Des signes 

radiologiques évocateurs ont en effet été retrouvés à plusieurs reprises sur des clichés osseux 

et pulmonaire (ostéocondensation diffuse des côtes, des vertèbres et des ceintures 

scapulaires.) 

Des signes généraux, traduisant la dégranulation mastocytaire ont aussi été décrits par le 

patient (essentiellement des flushs). 

La progression de l'atteinte osseuse a également été mise en évidence par les différents 

clichés radiologiques, retrouvant par la suite des aspects d'ostéosclérose avec 

déminéralisation métaphyso-épiphysaire. 



S u r  le plan cutané, l'association des lésions typiques de mastocytose à la papillomatose est 

originale. 

En effet, on ne retrouve aucun cas décrit dans la littérature de ce type de lésion. 

La papillomatose est-elle à inclure dans le diagnostic de mastocytose cutanée ou est-elle une 

entité à part entière ? 

La papillomatose a probablement débuté par les phénomènes d'hyperhidrose intenses décrits 

par le patient. 

On ne retrouve pas non plus d'hyperhidrose associée à des cas de mastocytose dans la 

littérature, mais on peut s'interroger sur le rôle de l'histamine et des prostaglandines 

(PGD2) dans l'installation de cette hyperhidrose et donc de cette papillomatose. 

En effet, l'histamine, en stimulant les récepteurs H3 cutanés, inhibe la mobilisation du 

système sympatliique et peut donc favoriser I'hyperhidrose. 

Une hyperproduction de TGFa et d'EGF par les mastocytes pourrait être évoquée dans le 

mécanisme physiopathologique du développement de cette papillomatose. Un cas de 

mastocytose associée à une pachydermatoglyphie a été retrouvé dans la littérature et où les 

auteurs avancent le rôle probable de ces deux facteurs de croissance produits par le mastocyte 

(1 62). 

La mise en évidence de la mutation d'un gène codant pour  le récepteur c-kit en position 

D816V est remarquable également. Sa recherche n'est pas effectuée en routine dans tous les 

centres, mais son intérêt, tant pour la thérapeutique, que pour la classification de ces maladies 

est indéniable. 



VIII.4. Espoirs thérapeutiques 

Les perspectives d'avenir dails le doillaine de la thérapeutique des inastocytoses reposent 

essentiellement sur la biologie moléculaire et la recherche sur le rôle du récepteur c-kit et ses 

iinplications. 

La création d'un inhibiteur du  c-kit adapté à la poche enzymatique chez les patients mutés 

en position D8 l6V représente un réel espoir en matière de traitement, coinme cela semble être 

envisageable grâce à la rapamycine. 

Divers protocoles de recherche sont actuellement en cours dans ce domaine, notamment grâce 

à I'AFIRMM. En effet, il est iinpoi-tant de souligner que, comme pour de nombreuses 

maladies orphelines, seul un réseau comme I'AFIRMM devrait permettre, par la mise en 

place de protocoles thérapeutiques multicentriques, d'améliorer la prise en charge des 

mastocytoses sévères. 

Une meilleure compréhension des mécanismes pathogéniques notamment moléculaires de ce 

syndrome myéloprolifératif devrait permettre, par analogie avec les avancées récentes dans la 

leucémie myéloïde chronique, de proposer de nouvelles perspectives thérapeutiques. 

En effet, même si les résultats obtenus dans différentes études in vivo et in vitro utilisant soit 

des lignées cellulaires, soit des modèles animaux, sont évocateurs, il est encore difficile de 

conclure formellement que les mutations du c-kit sont suffisantes à elles-seules pour induire 

la transformation maligne des mastocytoses. D'autres anomalies moléculaires additionnelles 

semblent être nécessaires pour induire ce phénomène. 

La réponse à cette question est fondamentale en terme de thérapeutique. 

En effet, si les mutations du c-kit sont responsables à elles-seules de l'induction de la maladie, 

il semble légitime de rechercher des molécules capables de bloquer l'activité tyrosine kinase 

constitutive présentée par de tels mutants. 



Ces molécules pourraient ainsi constituer une approche tl~érapeutique spécifique et peu 

toxique de la grande majorité des cas de mastocytose systémique, maladie polir laquelle les 

thérapeutiques actuellement employées restent globalenlent peu efficaces. 

De nombreuses questions restent cependant en suspens, notamment en ce qui concerne les 

mastocytoses familiales et le lien qui existe entre les mastocytoses de l'adulte et celles de 

l'enfant. 

Enfin, l'inclusion de ces malades dans des protocoles thérapeutiqiies est essentielle afin 

d'évaluer au mieux les nouvelles approckes thérapeutiques en développement et de permettre 

que les avancées réalisées dans la compréhension de la maladie en changent enfin le 

pronostic. 

V. CONCLUSION 

Ce travail a donc permis de souligner la diversité clinique, thérapeutique et pronostique 

des mastocytoses systéiniques. L'ensemble de ces patliologies sont réunies sous une même 

entité mais ne constituent cependant pas un groupe unique de malades. 

La multitude de classifications dont nous disposons souligne bien la grande variabilité de ces 

mastocytoses. 

Le présent intérêt de cette pathologie est renforcé par la recherche active faite à l'heure 

actuelle, tant pour le diagnostic et les classificatioils que pour le traitement. 

Tous les patients, quel que soit leur degré d'atteinte de la maladie, attendent une solution 

thérapeutique curative à leurs syinptomes. 

Les progrés rapides faits en matière de biologie moléculaire, vont semblent ils ouvrir de 

grands espoirs de guérison à tous ces malades. 



Les thérapeutiques, sont à l'heure actuelle nlultiples et variées mais n'offrent qu'un intérêt 

suspensif et limité. Le traitement de la cause de ce dysfonctionnement moléculaire est 

donc essentiel tant pour le confort de vie des formes les plus bénignes que pour la survie des 

formes aggressives. 

Enfin, l'intérêt de notre cas est de souligner son caractère exceptionnel par sa forme 

systémique et sa manifestation cutanée généralisée, mais il permet également de présenter 

le premier cas à notre connaissance de mastocytose systémique associée à une 

papillomatose invalidante des pieds. 

Il permet enfin de souligner l'intérêt de la biologie moléculaire en cas d'évolution clinique 

défavorable. En effet, la mise en place d'un traitement efficace dépend de la présence ou non 

de la mutation activatrice D8l6V du gène du récepteur c-kit. 
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