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Les Mastocytoses 

• Groupe hétérogène de pathologies acquises, 
caractérisées par une prolifération et accumulation 
anormales de mastocytes dans différents tissus.  
 

• Peau  Mastocytose Cutanée 
• Organes extra-cutanés  Mastocytose Systémique 

 
 
  

Présentateur
Commentaires de présentation
Patho clonale, masto anormaux! néoplasiquesavec ou sans implication de la peauRares cas familiauxLe mastocyte est une cellules granuleuse présente essentiellement dans les tissus conjonctifs qui se caractérse par la présence ds son cytoplasme de très nb granuations, colorées en violet foncé par la cororation de Giemsa.On l’identifie surtout par la mise en évidence de la metachromasie de ses granulations colorées en bleu violet par le bleu de toluidine: photo



Présentateur
Commentaires de présentation
Les masto ressemblent aux baso, et leur ressemblance a amené de nb personnes a dire que les masto étaient des baso qui s’étaient installés dans les tissus. Pourtant ils ont des précurseurs différents dans l moelle. Ils viennent tous les deux de précurseurs exprimant le CD34 mais les baso quittent la moelle matures aors que les masto circulent immatures et vont maturer dans les tissus.



tyrosine kinase c-kit (CD117) 
 

Stem Cell Factor 

- Peau 
- Muqueuses respiratoires,  
digestives, urogénitales  
- Paroi des vaisseaux 
 
 
Peu dans les reins,  
Peu dans la moelle osseuse 
 
 

Présentateur
Commentaires de présentation
De nb cytokines agissent sur la différenciation mastocytaire mais celle jouant un rôle critique ds ce phenomene est est le SCF. I induit le dévt des mastocytes apd progéniteurs hématopoi infifférenciés et permet a maturation terminale des cellules. Cette mol se lie à un réc mb spécifique, le cit ou CD 117., qui appartient à la famille des réc tkFact de croissance des mastocytes le + !Produit surtout par les cellules endothéliales et fibroblastesRécepteur tyrosine kinase c-kit (CD 117), déjà exprimé par c souches hém, exprimé toute leur vie (>< basophiles)Ce réc est constitué de 3 domaines et sa liaison avec kit entraine une homodimérisation du réc suivie d’une cascade de signalisation aboutissant à l’activation de la voie Ras/map kinase et une deuxième voie de transduction du signal, celle des stat, est aussi impliquée au cours de l’activation de kit.



Arock et al, Eur J Hematol 2015 
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Arock 2015 EJH



Mastocytoses: Mutation gène KIT 

Mutation du gène codant pour  
le récepteur KIT (D816V +++) 
(gain de fonction) 
 
 
Expansion clonale et  
défaut d’apoptose 
 
 
Accumulation pathologique de  
mastocytes au niveau des tissus 
 
 

Arock et al, Eur J Hematol 2015 

Présentateur
Commentaires de présentation
Arock 2015 EJHcompréhension incomplèteSCF = fact de croissance essentiel pour e dvt normal et expansion des mastocytes apd cellules rogénitrices hematopoietiquesNb anomalies assoc à la mastocytose impliquent une mutation gain de fonction du gène KIT qui code pour le réc c-kit (activation du réc indépt de SCF)Certaines donnée indiquent également que une surexpression de SCF joue également un roleLa plupart des cellules hematopoietiques expriment le réc ckit puis le perdent durant leur maturation. Seuls les masto le gardent et restent sensibles au SCF durant toute leur vie. D où des an dans la régulation de ces fact affecte la croissance, la différentiation, l’apoptose et l’activation des mastocytes.



Epidémiologie 
• Maladie rare, incidence exacte inconnue 

 
• En Europe, la prévalence est estimée à 1 – 1.3 cas  pour 

10.000 habitants 
 

• Homme = Femme 
 

• Chez l’enfant, 80% avant 1 an, surtout formes cutanées 
    En général régression spontanée avant adolescence 

 
• Chez l’adulte, le plus souvent formes systémiques (95%) 

 

Bonadonna et al, J Investig Allergol Clin Immunol 2014 
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et a tendance à persister



Classification OMS (2008) 

Présentateur
Commentaires de présentation
Sarcome: 3 cas décritsMastocytome extracutané: accum de masto matures dans un organe autre que la peau, ex poumons



Urticaire pigmentaire 

Présentateur
Commentaires de présentation
90% des cas. Macules ou papules pigmentés brun ou rouge brun, parfois jaunâtres (pfs nodule) xanthélasmoïdes (3-5 mm chez l’adulte, 1-2 cm chez l’enfant)



Urticaire pigmentaire 
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Commentaires de présentation
Enfant (1 à 8 cas pour 1000 naissances), mais aussi l’adulteTouche surtout les extrêmités et le troncPeut se voir dans les MS, surtout les moins agressives



Signe de Darier 

Prurit et UP exacerbé par certains facteurs 
 



Facteurs déclenchants 

Barete S. Ann Derm Vener 2014 



UP: forme nodulaire 



UP: forme télangiectasique 

Présentateur
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Lésions maculeuses pigmentées erythémateuses ou brun rouge parcourues de fines télangiectasies, de 0.5 à 2 cm, parfois confluentes en nappe



UP: forme télangiectasique 



Classification OMS (2008) 
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Sarcome: 3 cas décritsMastocytome extracutané: accum de masto matures dans un organe autre que la peau, ex poumons



Mastocytose cutanée diffuse 
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Erythème généralisé, rouge ou rouge-jaunâtre, capitonnée « en peau d’orange »Résulte d’une infiltration diffuse de mastocytes dans la peauExceptionnel chez l’adulteForme exceptionnelle de MCNouveau-né ou nourrisson, régression spontanée vers 3 à 5 ansSigne de Darier très intense avec apparition de bulles tendues parfois hémorragiquesInfiltration mastocytaire massive: hypotension, tachycardie, diarrhée, vomissements, choc anaphylactique



Classification OMS (2008) 

Présentateur
Commentaires de présentation
Sarcome: 3 cas décritsMastocytome extracutané: accum de masto matures dans un organe autre que la peau, ex poumons



Mastocytomes de la peau 

Présentateur
Commentaires de présentation
Plaques ou nodules de 1 à 4 cm, brun rouge à jaune orangéSpontanément ou après frottement (signe de darier), peuvent devenir urticariennes, voire Vésiculo-bulleuse



Mastocytomes de la peau 



Manifestations Cliniques 

• Lésions cutanées: 
 - Urticaire pigmentaire ++ 
 - Mastocytomes de la peau 
 - Mastocytose cutanée diffuse 

 
• Symptômes liés à la libération de médiateurs 

 
• Symptômes liés à l’infiltration d’organes extra-    

cutanés (Mastocytoses Systémiques 
uniquement)  
 
 



Symptômes liés à la libération de médiateurs 

Theoharides et al. N Eng J Med 2015 
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NEJM 2015Symptômes qu’on regroupe dans les syndromes d’activation mastocytaire



Symptômes liés à l’infiltration d’organes 

Moelle osseuse anémie (50%), eosinophilie 
(25%), monocytose  

Ganglions adénopathies 

Foie HM,altération tests hépatiques, 
HTP, ascite 

Rate splénomégalie 

Tube digestif ulcère gastrique, malabsorption 

Tractus génito-urinaire pollakiurie 

Squelette lésions lytiques osseuses, 
fractures pathologiques (37% 
dans MSI) 
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Commentaires de présentation
Rarement poumon et endocrinienMastocytes pas dans la circulation sauf leucémie (> 10% des cel nuclées)Adp (20 à 60% des ISM, plus ds les autres)Pas d’immunodépression, sf hemopathie assoc



Pardanani et al, Am J Hematol 2015 
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Diagnostic 
• Sous-diagnostiqué 

 
• Si lésions cutanées  biopsie cutanée 
       Si +  Bilan de MS d’office chez l’adulte 
 
• Si pas de lésions cutanées  y penser en cas de: 
  - anaphylaxie inexpliquée ou récurrente 
  - flush 
  - ostéoporose 
  - crampes abdominales récurrentes 
    bilan de MS 



MC: Biopsie cutanée 

- Coloration Giemsa 
- Immunohistochimie: anticorps anti-tryptase 
- Mastocytes parfois atypiques 

Présentateur
Commentaires de présentation
En gnéral on utilise la Coloration giemsa, granle mauves metachromatiques. Bcp de masto come ds UPEn général on utilise la coloration de giems  ou l’immunohistochimie pour confirmer la nature mastocytaire de l’infiltrat.Infiltrat mastoctaire, nbe multiplié par 4 ou 5 dans l’UP, surtt autour des vsx, et dans les mastocytomes ou masto cut diffuses, l’infiltrat est plus massif, envahissant tout le derme pfs.difficile pour forme télangiectasique car mastocytes svt en nombre normal autour de vsx dilatés)Mastocytes pfs irréguliers, pfs noyau bilobé



Bilan de MS 

• Prise de sang 
• Ponction(-biopsie) médullaire 
• Recherche mutation KIT  
 
• Autres examens selon la clinique: 
 - Rx de squelette des os longs,  
 - CT thoraco-abdominal,  
 - Gastro- ou colonoscopie, 
 - Ostéodensitométrie osseuse  
 - Echo abdominale 

 
 



Biologie 
• Biologie complète (hémogramme, enzymes hépatiques) 

 
• Tryptase sérique  
   LE marqueur des mastocytes   
  N: 1 – 11.4 ng/ml 
  Si > 20 ng/ml: suspicion +++ de MS 
  ! SMD ou SMP, IRC ou IH, Urticaire chronique 

Présentateur
Commentaires de présentation
Le taux de tryptase ne prédit pas la catégorie de MS, mais qd meme, les leucémies sont ass à des tx élevés de trypases, pfs >1000En général bonne corrélation entre tx tryp et MO +histNormal: < 30 ng/mlAugmente dans MSPeut être influencé par alimentation ou flore urinaireDosage des métabolites plus sensible mais sens et spéc idem tryptase! Augm métab hist pdt épisode comme flush ou syncope ne permet pas de différencier anaphylaxie et mS



Biopsie ostéo-médullaire 
 

• Habituellement mastocytes rares (< 0.1% des cellules nucléées) 
• MS: infiltrats ou agrégats multifocaux de > 15 mastocytes atypiques 

             Phénotype typique:  
 - CD117+ (récepteur c-kit) 
 - CD25+ et/ou CD2+  
 - tryptase   
 - chymase 
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fusiformes, noyau excentré, ratio noyau/cyto élevé, cyto hypogranulaire …



Recherche de mutation KIT 

Sur la moelle  
(éventuellement sur le sang ou la peau) 
 
+ FIP1L1-PDGFRa si éosinophiles augmentés 
+ JAK2 et bcr-abl si hyperleucocytose 

Valent et al, Eur J Clin Invest 2007 
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2007 standards recomm



MS: Critères diagnostiques de l’OMS 
• Critère Majeur: 
 présence d’agrégats de >15 mastocytes (dans moelle ou autre 

organe extra-cutané)  
 
• Critères Mineurs: 
1. morphologie anormale de > 25% des mastocytes   
2. mutation KIT D816V   
3. mastocytes CD2+ et/ou CD25+  
4. tryptase sérique > 20 ng/ml  

  
Majeur + 1 mineur OU 3 mineurs 

Valent et al, Leuk Res 2001 

Présentateur
Commentaires de présentation
Maj.détectés par tryptase ou autre colorationDans MO ou autre organee extracut2. dans moelle, sang ou organe3. masto dans MO ou org extracut qui exprimet ces marqueurs de surface4. Sauf si hemop maligne, crit tombe



Classification OMS (2008) 

2 variantes: 
- « smouldering »: symptômes B 
- mastocytose médullaire isolée (MMI): sans atteinte cutanée 

Présentateur
Commentaires de présentation
- 1 à 5%: progression vers forme plus sévère	- suivi annuel: biologie, tryptase, ODMSarcome: 3 cas décritsMastocytome extracutané: accum de masto matures dans un organe autre que la peau, ex poumons



Arock et al, Eur J Hematol 2015 

Présentateur
Commentaires de présentation
EJH 2015



Classification OMS (2008) 

Syndromes myélodysplasiques, syndromes myéloprolifératifs, leucémies aigues, 
 leucémie chronique à éosinophiles (! Rechercher mutation FIP1L1-PDGFRa) 
Plus rarement syndrome lympho-prolifératifs 



Classification OMS (2008) 

Sévère, rare, présence de « symptômes C » 

Présentateur
Commentaires de présentation
Sévère, touche une minorité de patients



Arock et al, Eur J Hematol 2015 
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Commentaires de présentation
EJH 2015



Classification OMS (2008) 

>10% mastocytes sanguins et >20% mastocytes atypiques dans la moelle 
Variante « aleucémique »: < 10% dans le sang 

Présentateur
Commentaires de présentation
Sévère, touche une minorité de patientsEn général pas de mastocytes dans le sang chez sain o u MS indolenteSi < 10% dans sang et > 20% dan la moelle: variant aleucémiqueEn qq mois progression vers MOF avec perte poids, d osseuses, organomégaliePas d’UP, mais symptômes tels flushing, diarrhée, hypotensionMutation kitTryptase très élevées



Pardanani et al, Am J Hematol 2015 

Présentateur
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AJH 2015 pardanini



Survie 

Lim KH et al, Blood 2009 



Traitement 

• Au cas par cas! 
 
• Mastocytoses cutanées et systémiques indolentes: 
- Contrôler les symptômes d’activation mastocytaire 
- Prise en charge multidisciplinaire (hématologue, 

dermatologue, allergologue, rhumatologue) 
 

• Mastocytoses systémiques plus agressives: 
- Traitement cytoréducteurs 
- Nouvelles thérapies ciblées (inhibiteurs de tyrosine kinase) 

Présentateur
Commentaires de présentation
Y compris allergies et anaphylaxies, améliorer qualité de vie



Prise en charge: MC et MSI 

1. Eviter les facteurs déclenchants 
 

2. Traiter les symptômes systémiques liés à la 
libération des médiateurs mastocytaires 
 

3. Evaluation et traitement de l’allergie et 
l’anaphylaxie 



Facteurs déclenchants 

Barete S. Ann Derm Vener 2014 



Prise en charge: MC et MSI 

1. Eviter les facteurs déclenchants 
 

2. Traiter les symptômes systémiques liés à la 
libération des médiateurs mastocytaires 
 

3. Evaluation et traitement de l’allergie et 
l’anaphylaxie 



Pardanani A. Blood 2013 
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Blood 2013



Pardanani A. Blood 2013 



Pardanani A. Blood 2013 



Prise en charge: MC et MSI 

1. Eviter les facteurs déclenchants 
 

2. Traiter les symptômes systémiques liés à la 
libération des médiateurs mastocytaires 
 

3. Evaluation et traitement de l’allergie et 
l’anaphylaxie 



Allergies et Mastocytose 
• Prévalence de l’allergie:  = population générale  
 (sauf pour allergie aux venins d’hyménoptères) 
 
• Incidence de l’anaphylaxie:  > population générale 
 20 à 49% selon les études 
 Surtout si absence de lésion cutanée et si MSI 
 « triggers » : venins d’hyménoptères, nourriture, médicaments (39% 
idiopathiques) 
 Plutôt symptômes d’hypotension que respiratoires 
  
 
 EPIPEN® pour tous les patients 
 Omalizumab (Xolair®): si anaphylaxie récurrente 
 Désensibilisation au venin d’hyménoptères: à vie 

Bonadonna et al, J Investig Allergol Clin Immunol 2014 



Réactions aux venins d’hyménoptères et 
Mastocytose 

Dosage de tryptase recommandé, mais.. 
Quel cut-off de tryptase pour lancer le bilan de mastocytose?... 

Bonadonna et al, J Investig Allergol Clin Immunol 2014 



Score > ou = 2: bilan complet de mastocytose 
Sensibilité 92% 
Spécificité 81% 

Bonadonna et al, J Investig Allergol Clin Immunol 2014 
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Masto et allergiesScore développé par un groupe espagnol pour prédire la présence de MS ou MMAC quand anaphylaxie sans lésion cutanée. Pour voir si on fait la moelle



Pardanani et al, Am J Hematol 2015 

Présentateur
Commentaires de présentation
Pardanini AJH 2015



Conclusions 
• Les mastocytoses constituent un groupe hétérogène de pathologies, dont 

les manifestations cliniques sont très variées.  
 

• Le diagnostic est difficile, surtout en cas d’absence de lésions cutanées. Il 
faut y penser en cas d’anaphylaxie inexpliquée et récurrente, de flush, 
ostéoporose, maladie gastro-intestinale ulcérative ou crampes 
abdominales récurrentes. 

 
• Le traitement des formes indolentes a pour but d’améliorer la qualité de 

vie des patients en contrôlant les symptômes d’activation mastocytaire. 
 

• Les nouvelles thérapies ciblant les voies de signalisation du mastocyte, en 
tenant compte de son statut mutationnel, devraient améliorer dans le 
futur le pronostic des formes plus agressives. 

 
• Une prise en charge multi-disciplinaire est nécessaire (allergologues, 

dermatologues, hématologues, rhumatologues), ainsi qu’une information 
et éducation du patient. 
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