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Mastocytoses chez ’adulte:
comment les prendre en charge?

La prise en charge des mastocytoses chez l’adulte est assez complexe et nécessite souvent un avis
aupreés d’un centre de compétence ou de référence de mastocytoses.
Les moyens thérapeutiques a notre disposition pour la prise en charge des patients adultes atteints de
mastocytose, peuvent étre divisés en:
- mesures d’hygiéne de vie, évitant 'association des facteurs stimulant I’activation mastocytaire;

- traitement symptomatique, permettant de controler les symptomes d’activation mastocytaire qu’ils soient

cutanés ou systémiques;

- traitement spécifique, cytoréducteurs, permettant de réduire la taille de la masse mastocytaire lorsque

nécessaire.

— C. BULAI LIVIDEANU,
B. SANS, C. PAUL
Université Paul-Sabatier, Centre
de Compétence des mastocytoses
de Midi-Pyrénées, service de
Dermatologie, CHU, TOULOUSE.

a prise en charge de la mastocy-

tose chez ’adulte doit étre adap-

tée au type de la mastocytose et &
I'intensité des symptdmes d’activation
mastocytaire associés.

La mastocytose chez I’adulte est classi-
fiée par ’Organisation mondiale de la
Santé (OMS) en mastocytose cutanée
(MCQ) et mastocytose systémique (MS)
(Valent P et al. Leuk Res, 2001). La MC
est divisée par Sdnchez-Muiioz L et al.
(Modern Pathology, 2011) en: masto-
cytose maculo-papuleuse, urticaire
pigmentaire, MC maculeuse télan-
giectasique (telangiectasia macularis
eruptiva perstans), MC en plaques et
MC nodulaire, mastocytome cutané et
MC diffuse.

La MS est divisée par ’'OMS (Valent P
et al. Leuk Res, 2001) mais également
par Gotlib J et al. (Blood, 2013) en: MS
indolente avec deux sous-catégories (MS
indolente uniquement médullaire et MS
indolente borderline), MS associée a une
autre hémopathie, MS agressive et leu-
cémie mastocytaire.

Les moyens thérapeutiques a notre
disposition pour la prise en charge des
patients adultes atteints de mastocytose
comportent: I’éviction d’association de
plusieurs facteurs stimulant la dégranu-
lation mastocytaire, I’adaptation du trai-
tement symptomatique aux symptémes
d’activation mastocytaire et éventuel-
lement un traitement spécifique, cyto-
réducteur, ayant comme but de réduire le
nombre de mastocytes anormaux.

Lutte contre les facteurs
favorisant I'activation
mastocytaire

La fréquence des allergies chez les
patients atteints de mastocytose est
similaire & la fréquence d’allergie dans
la population générale. Le plus sou-
vent, les symptomes d’activation mas-
tocytaire (qui peuvent aller jusqu’au
choc anaphylactique) chez les patients
mastocytaires sont secondaires a
I’accumulation de plusieurs facteurs
de dégranulation en méme temps: his-
taminolibération par les aliments, les
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médicaments, le stress, I'infection, les
changements de température et/ou les
(micros) traumatismes.

Les seuls traitements a contre-indiquer
formellement lors de mastocytose sont:
I’atracurium (Tracrium) et du mivacu-
rium (Mivacron), qui sont des curares
utilisés en anesthésie [1].

Tout régime alimentaire et/ou contre-
indication d’un autre médicament
doit se faire “a la carte”. Un régime “a
la carte” correspond a l’éviction des
aliments et/ou les médicaments que le
patient identifie comme responsable des
symptémes d’activation mastocytaire.

Traitement symptomatique
dans les mastocytoses chez
I'adulte

Le traitement symptomatique pour
les mastocytoses permet de controler
les symptémes d’activation mastocy-
taire, qu’ils soient cutanés et/ou systé-
miques. L'activation mastocytaire peut
étre associée aux symptomes suivants:
flush, prurit cutané, urticaire aigué, angi-
cedéme, congestion nasale, prurit nasal,
wheezing, toux, céphalées, hypotension,
tachycardie, choque, diarrhées, crampes
abdominales, nausées, pollakiurie avec
nycturie et/ou fatigue. Ces symptdmes
doivent étre récurrents ou permanents
et ne doivent pas étre expliqués par
d’autres maladies (Valent P et al. Int
Arch Allergy Immunol, 2012 et Valent P.
Allergy, 2013). Le traitement symptoma-
tique peut étre divisé en:

— traitements médicamenteux,
—traitements physiques type photothé-
rapie et/ou laserthérapie.

1. Les traitements symptomatiques
médicamenteux

Ils font appel a des antihistaminiques
anti-H1 et/ou anti-H2, stabilisateurs
de membrane mastocytaire, antileuco-
trienes [2-4] et/ou des biphosphonates.

F1G. 1: Urticaire pigmentaire. A: avant le traitement par UVA1; B: 3 mois aprés le traitement par UVA1
(60 J/séance, 5 séances/semaine, pendant 8 semaines).

Il yatres peu de données dans la littéra-
ture évaluant 'efficacité des traitements
symptomatiques de la mastocytose
(niveau de preuve 4). Aucun médica-
ment n’a ’AMM dans cette indication.
Tout traitement symptomatique doit étre
pris pendant plusieurs semaines avant
de pouvoir observer une diminution de
I’activation mastocytaire. Souvent une
association de plusieurs traitements
symptomatiques de la méme classe
thérapeutique ou appartenant a des
classes différentes est nécessaire pour
controler les symptémes d’activation
mastocytaire.

En fonction du type de symptémes pré-
sentés par le patient, on peut proposer
[5]:

—les antihistaminiques anti-H1: céti-
rizine (Zyrtec), lévocétirizine (Xyzall),
desloratadine (Aerius), kétotiféne
(Zaditen) sont prescrits dans les symp-
témes d’activation mastocytaire cutanée
de type prurit et/ou flush (fig. 1A et 1B);
—lesantihistaminiques anti-H2 : ranitidine,
cimétidine sont utilisés dans les symp-
tomes d’activation mastocytaire digestifs
et sont associés a des antihistaminiques
anti-H1 dans les symptémes cutanés;

— les stabilisateurs de membrane mas-
tocytaire: cromoglycate de sodium
(Intercron) sont prescrits dans les symp-
témes d’activation mastocytaire cutanés
et/ou digestifs;

—l’antileucotriéne: montelukast
(Singulair) est utilisé dans le traitement
des flush et des symptomes d’activation
mastocytaire urinaire.

2. Traitements symptomatiques
physiques

Ces traitements font appel a la photo-
thérapie et/ou a la laserthérapie.

La photothérapie initialement utilisée
était la PUVAthérapie, puis elle a été rem-
placée par la photothérapie UVBTLO1.
Ces traitements semblent controler le
prurit chez les patients insuffisamment
contrdlés par les traitements symptoma-
tiques médicamenteux [6, 7].

Concernant la photothérapie UVA1 dans
la mastocytose, il y a peu de données
publiées dans la littérature. Ces données
suggerent un contrdle du prurit mais
également une diminution de la masse
mastocytaire cutanée [8] (fig. 1A et 1B).



Dans la littérature, il y a des données
limitées concernant la laserthérapie
utilisée dans la mastocytose. Le laser
a colorant pulsé est le plus souvent
utilisé, notamment dans le systeme
de photothermolyse sélective (fig.
2A et 2B). Bedlow AJ et al. [9] ont uti-
lisé un laser Nd:Yag Q-switched dans
l'urticaire pigmentaire. Il doit étre
utilisé avec prudence car des cica-
trices achromiques séquellaires sont
possibles.

Traitement spécifique,
dits cytoréducteurs, dansles
mastocytoses chez I'adulte

Les traitements cytoréducteurs utilisés
sont: I’interféron alpha, la 2-chloro-
déoxyadénosine, les inhibiteurs de
tyrosine kinase comme la midostau-
rine (traitement possédant une ATU
en France), I’imatinib ou le masitinib
mesylate (un nouvel inhibiteur de tyro-
sine kinase encore en cours d’évalua-
tion), le thalidomide. Ces traitements
sont utilisés pour les MS agressives, les
MS associées a une autre hémopathie,
la leucémie mastocytaire et dans la MS
indolente avec symptdmes d’activation
mastocytaire majeurs et en échec au trai-
tement symptomatique.

1. L'interféron a

Il est souvent le premier traitement
cytoréducteur prescrit dans: les MS
indolentes en échec des traitements
symptomatiques, les MS indolentes
borderline, les MS associées a une autre
forme d’hémopathie par exemple asso-
ciée a un lymphome B de bas grade,
les MS associées a des fractures sur os
pathologique (ostéoporose) et certaines
formes de MS agressive.

Dans la littérature, il existe des cas isolé
et/ou de séries de 10 a 47 patients avec
mastocytose traités par interféron alpha
rapportés [5, 10, 11], dont la premiére
publication date de 1992.
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Fi1G. 2: Mastocytose télangiectasique (telangiectasia macularis eruptiva perstans). A: avant tout traite-
ment; B: 6 mois apreés le traitement par laser colorant pulsé Cynergy.

F1G. 3: Mastocytose cutanée. A: avant le traitement par Peginterféron alpha; B: 6 mois apres le traite-
ment par Peginterféron alpha: 1,5 pg/semaine.

La dose d’interféron o recommandée est
en générale de 3 MUI, 3 fois/semaine soit
de 1 pg/kg/semaine, pour la forme pégy-
lée. 11 peut étre associé a la prednisone
en cas de symptdmes d’activation mas-
tocytaire et en 1’absence d’ostéoporose.
Une association d’antihistaminiques
anti-H1 prescrits une heure avant I'in-
jection d’interféron améliore également

la tolérance immédiate de 'interféron a
chezles patients avec symptomes d’acti-
vation mastocytaire (expérience person-
nelle). L'interféron o est utilisé pendant
des durées 12 a 24 mois sous réserve de
tolérance adéquate.

Linterféron o peut améliorer en 1 & 2 mois
les symptémes d’activation mastocy-
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taire cutanés, vasomoteurs et digestifs.
Linterféron associé a un biphosphonate
intraveineux, type acide pamidronique
(Ostepam) mensuel, permet un gain de
12 % en moyenne de la densité osseuse
aprés 12 a 18 mois de traitement [12]. Des
doses plus importantes d’interféron (3 a
5MUI X 3/semaine, soit 1,5 pg/kg/semaine)
permettent laréduction de lamasse masto-
cytaire [5] (fig. 3A et 3B).

Les principaux effets indésirables de
I'interféron o sont: le syndrome pseudo-
grippal, en immédiate et la fatigue, les
céphalées, le syndrome dépressif, les
cytopénies a moyen cours.

2.La cladribine
(2-chlorodéoxyadénosine ou 2-CdA)

Elle était souvent utilisée dans les formes
agressives de MS et/ou dans la MS
indolente apres échec de 'interféron o.
Depuis que lamidostaurine a obtenu I’au-
torisation temporaire d’utilisation (ATU)
en France, le 2-CdA est prescrit dans les
formes agressives et/ou en leucémie
mastocytaire en cas d’intolérance, échec
ou contre-indication a la midostaurine.

Dans la littérature, il existe des cas
isolés et des séries ouvertes de 26 a
44 patients traités par 2-CdA. La dose de
2-CdA recommandée est de 0,15 mg/kg/
jour en perfusion lente ou en injection
sous-cutanée pendant 5 jours tous les
1 a 2 mois. Le nombre total de cycles
réalisés est habituellement de quatre.
Dans la série frangaise, une réponse
globale favorable a été observée chez
7/12 patients ayant une MS agressive,
chez 3/3 patients atteints d'une MS bor-
derline, chez 17/19 patients ayant une
MS indolente et chez 2/3 patients atteints
d’une MC. Il n’y avait pas de réponse chez
les patients atteints d'une MS associée a
une autre hémopathie. La durée moyenne
de réponse était de 11 a 20 mois. [13].

Les principaux effets indésirables sont
les infections opportunistes liées a la
myélosuppression et a la lymphopénie

E—) Il n’y a pas de régime alimentaire a prescrire systématiquement a un

patient adulte avec mastocytose.

[ => Les seuls médicaments contre-indiqués sont: 'atracurium et le

mivacurium.

E—) Les traitements symptomatiques médicamenteux sont:

— les anti-H1 type: cétirizine, |évocétirizine, desloratadine, et/ou

kétotifene;

— les anti-H2 type: ranitidine, cimétidine;

—les stabilisateurs de membrane mastocytaire: cromoglycate de

sodium;
—I'antileucotriéne: montelukast.

E% La photothérapie, notamment UVBTLo1, semble étre une alternative pour
les symptémes d’activation mastocytaire cutanés chez les patients en
échec des traitements symptomatiques médicamenteux.

|:—> Linterféron o est souvent le premier traitement cytoréducteur prescrit

dans les mastocytoses chez I'adulte.

[ > Ladose du Peginterféron o varie entre 1et 1,5 ug/semaine pendant 12 a

24 mois.

E—) Un traitement associé par prednisone peut étre associé au début du

traitement (1a 3 mois).

E% La 2-chlorodéoxyadénosine peut étre utilisée dans les MS agressives.

E—) Sa prescription a probablement diminué en France depuis 'obtention de
I'’ATU de la midostaurine pour les formes agressives de MS et la leucémie

mastocytaire.

E—) La midostaurine est le premier traitement en ATU pour la MS. A noter
qu’aucun médicament n'a ’AMM pour la mastocytose.

[=> La midostaurine semble un traitement efficace dans l'arsenal
thérapeutique de la MS agressive, MS associée a une autre hémopathie

et dans la leucémie mastocytaire.

[=> La poursuite d’évaluation de I'efficacité et de la tolérance de ce
traitement, notamment versus le 2-CDa et/ou interféron a, est

souhaitable.

|:—> Limatinib est approuvé aux Etats-Unis pour le traitement de MS sans

mutation 816V de c-kit.

E—) Le masitinib mesylate est un autre inhibiteur de tyrosine kinase encore

en cours d’évaluation.

[5]. Les vaccins vivants sont contre-
indiqués chez les patients sous 2-CdA.

3.La midostaurine
C’est un inhibiteur des isoformes

majeurs de la protéine kinase C, qui a
montré une activité inhibitrice sur des

récepteurs de tyrosines kinases mutés:
816V et/ou 816Y [5]. Cette molécule a
été approuvée par 'EMA (European
Medicines Agency) dans la liste des
médicaments orphelins.

Dans I’étude de phase 2, qui a conduit
I’obtention de I’ATU en France, il a été



obtenu une réponse majeure : normalisa-
tion de ’hypoalbuminémie, de la fonc-
tion hépatique, reprise de poids et/ou
amélioration des cytopénies chez 53 %
des patients atteints d'une MS agressive
ou associée a une hémopathie et chez
57 % des patients atteints d'une leucé-
mie mastocytaire. La masse mastocy-
taire a été réduite chez plus de 50 % des
patients et le taux de la tryptase sérique
a diminué chez 61 % des patients. La
durée de survie médiane des patients
atteints de leucémie mastocytaire sous
midostaurine était de 22,6 mois dans
cette étude, alors que la survie médiane
rapportée dans la littérature était de
2 mois [5, 14].

La dose recommandée est de 100 mg
X 2/jour soit 4 cp x 2/jour. La durée de
traitement n’est pas établie [5].

Les principaux effets indésirables sont:
les troubles digestifs, la fatigue et les
cytopénies.

4.L'imatinib

1 est approuvé aux Etats-Unis pour le
traitement de MS agressive sans muta-
tion 816V de c-kit [5]. La dose moyenne
recommandée est de 400 mg/jour, et
les principaux effets indésirables sont:
les troubles digestifs, les cedemes des
membres inférieurs et/ou les pneumo-
pathies interstitielles [5].
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5. Le masitinib mesylate

Un autre inhibiteur de tyrosine kinase,
encore en cours d’évaluation dans les
MS, est le masitinib mesylate [5, 15].

6.Le thalidomide

Lefficacité du thalidomide a été rappor-
tée dans une étude frangaise de phase 2
ouverte dans la MS agressive (Gruson B
et al. Br ] Haematol, 2013).
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