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Actualités des mastocytoses

RESUME: Certains articles publiés ces derniéres années nous permettent de mieux comprendre la
physiologie du mastocyte, la cellule responsable de la mastocytose. Ces derniers temps, la classifi-
cation de la mastocytose systémique a été optimisée, les critéres diagnostiques de la mastocytose
cutanée améliorés et la mastocytose cutanée isolée mieux caractérisée. Des données concernant
certains traitements pour améliorer le quotidien des patients atteints de cette pathologie rare ont

également été publiées.

Ce travail a pour but de faire une synthése de la littérature concernant le mastocyte et la mastocy-
tose afin d’améliorer la prise en charge des patients souffrant de cette pathologie.
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décrite en 1869 par Nettleship et

Tay, est une maladie rare et orphe-
line due a I’'accumulation et/ou la pro-
lifération des mastocytes anormaux [1].
Depuis 1977 (Kimura et al.), nous savons
que le mastocyte dérive de progéniteurs
hématopoiétiques produits par lamoelle
osseuse [2] et plus précisément des cel-
lules souches pluripotentes CD34+ [3].
Cependant, en 2018, une équipe fran-
caise a démontré que les mastocytes pou-
vaient étre obtenus a partir de la graisse
humaine sous-cutanée [4].

I amastocytose, une pathologie déja

Il est bien connu que les mastocytes
sont des cellules riches en granules
qui sont libérées schématiquement en
3 phases [5]:

—une phase précoce et immédiate de
dégranulation correspondant a un relar-
gage d’histamine, tryptase, TNFa, pro-
téases, héparine, médiateurs préformés
et stockés dans les granules d’une durée
d’environ 1 heure;

—une phase intermédiaire de relargage
de médiateurs néoformés tels que les
leucotriénes et les prostaglandines débu-
tant 3 heures apres, d'une durée de 6 a
12 heures;

—une phase tardive de libération de
cytokines et d’autres médiateurs néofor-
més, débutant 6 heures apres, s’étendant

sur 12 a48 heures et aboutissant aurecru-
tement d’un infiltrat inflammatoire.

Cependant, en 2016, nous avons appris
que cette dégranulation est différente
selon le facteur activant le mastocyte:
avec des grands granules, lentement libé-
rés et entrainant une réaction sévere, sou-
tenue par une stimulation IgE médiée, et
des petits granules, rapidement libérés et
entrafnant une anaphylaxie légere et tran-
sitoire apres I’activation via le récepteur
MRGPRX2 [6]. Le mastocyte a la capacité
d’adapterlataille de ses granules extério-
risés selon le facteur stimulant, phéno-
meéne ayant un effet clinique direct avec
un phénotype d’anaphylaxie différent.

En 2018, Espinosa et Valitutti ont publié
un article présentant plusieurs facteurs
immunologiques pouvant activer et
faire dégranuler les mastocytes comme
des antigénes liés a d’autres cellules
qui entrainent une dégranulation pola-
risée des mastocytes en direction de la
cellule de stimulation, un processus
appelé synapse dégranulatoire dépen-
dant des anticorps. [7]. Une activation
et une dégranulation polarisée peuvent
aussi se produire apres la stimulation par
Toxoplasma gondii opsonisé, le synapse
dégranulatoire dépendant des anticorps
conduisanta la destruction du parasite [7].
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B Critéres diagnostiques

La mastocytose a été considérée comme
une pathologie cutanée chez I’enfant et
systémique chez I’adulte. Depuis 2001,
la mastocytose est divisée en 3 formes:
la mastocytose cutanée, la mastocy-
tose systémique (MS) et la leucémie
mastocytaire [8]. En 2008, cette patho-
logie a été incluse dans le groupe des
hémopathies myéloprolifératives [9]
et le sarcome mastocytaire a été ajouté
ala classification des mastocytoses. En
2016, la classification des mastocytoses
a été modifiée avec la séparation de la
forme smouldering (bordeline) de la
forme indolente [10] et I'inclusion de la
leucémie mastocytaire dans le groupe
mastocytose systémique. La derniére
classification internationale des masto-
cytoses est résumée dans le tableau I.
Bien que la notion de mastocytose sys-
témique avancée n’apparaisse pas dans
la derniere classification internationale
des mastocytes, il s’agit d’une notion
trouvée de plus en plus dans la littéra-
ture de spécialité. La MS avancée inclut

Catégories

la mastocytose systémique agressive, la
mastocytose systémique associée a une
autre hémopathie néoplasique et la leu-
cémie mastocytaire [11].

Les critéres diagnostiques de mastocy-
tose systémique et les criteres de classi-
fication de diverses formes systémiques
(findings B et findings C) ont été définis
en 2001 et n’ont pas été modifiés depuis.
Cependant, 3 autres outils pour le dia-
gnostic de la mastocytose systémique
ont été décrits depuis cette date: le statut

mutationnel du KIT dans le sang et dans
la peau, et le taux de la tryptase médul-
laire [12-14].

Les critéres diagnostiques de MS et
de classification de diverses formes
systémiques sont regroupés dans les
tableauxII, Il et IV.

Concernant ’atteinte cutanée liée a
I'infiltrat mastocytaire, appelée masto-
cytose cutanée, elle a été initialement
décrite par Nettleship et Tay en 1869.

Critere diagnostique

Anomalie biologique

Présence d'infiltrats denses multifocaux (au moins 2 amas) d’au
moins 15 mastocytes dans une biopsie de moelle osseuse et/ou
dans d'autres tissus extra-cutanés

Critére majeur

1. Sur frottis médullaire ou BOM plus de 25 % des mastocytes de
linfiltrat sont fusiformes ou de morphologie atypique, avec un
noyau bi- ou multilobé

2. Expression anormale de CD2 et/ou CD25 par les mastocytes de
la moelle osseuse ou d'autres organes extra-cutanés

Critéres mineurs

3. Présence d'une mutation du codon 816 du géne KIT

4, Taux de tryptase sérique = 20 ng/mL

Tableau Il: Critéres OMS 2016 de diagnostic de la mastocytose systémique.

Sous-variantes Critéres de diagnostic

Mastocytose cutanée (MC)

MC maculopapuleuse, MC diffuse

Pas d'implication systémique

Mastocytome
MSI Pas de critéres B ou C
La majorité des patients sont des adultes
MS bordeline Présence de 2 criteres B
Classiquement associée a un syndrome myélodysplasique
MS-AHM ou a une myéloprolifération néoplasique
Plus rarement a une leucémie myéloproliférative ou a un lymphome
L Défaillance d’'organe(s) secondaire a linfiltration mastocytaire
Mastocytoses systémiques (MS) massive (1 critére C):
- insuffisance médullaire
MSA - insuffisance hépatique avec ascite

- splénomégalie avec hypersplénisme
- ostéolyses et fractures pathologiques
— atteinte du tractus digestif avec malabsorption et amaigrissement

Leucémie mastocytaire

Mastocytes atypiques
> 10 % de mastocytes circulants ou > 20 % de mastocytes sur le
myélogramme

Sarcome a mastocytes

Tumeur maligne rare+++
Mastocytes atypiques

Tableau I: Classification OMS 2016 des mastocytoses. MSI: mastocytose systémique indolente; MS-AHM: mastocytose associée a une autre hémopathie maligne;

MSA: mastocytose systémique agressive.
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cutanée diffuse (fig. 3) et le mastocy-
tome cutané (fig. 4). La forme télangiec-
tasique n’a donc pas été réintégrée dans
la classification des mastocytoses cuta-
nées lors de cette nouvelle classification

Findings B Manifestation clinique

BOM > 30 % des cellules sont des mastocytes groupés ou
non en agrégats et/ou tryptase sérique > 200 pg/L

1. Grande masse mastocytaire

Signes de dysplasie des autres lignes hématopoiétiques
mais sans arguments diagnostiques pour une autre
hémopathie néoplasique (NFS normale)

2. Dysplasie médullaire

Hépatosplénomégalie sans anomalie d'organe et/ou

3. 0rganomégalie adénopathies

Table lll: Findings B: 2 criteres sont nécessaires pour retenir le diagnostic de mastocytose systémique bordeline.

Findings C Manifestation clinique

> 1 cytopénie(s) définie(s) par PNN < 1,0 x
109/L, hémoglobine <10 g/dL et/ou plaquettes
<100 % 109/L

Anomalie de la moelle due a linfiltrat
mastocytaire

Hépatomégalie avec altération de la

; , Ascite et/ou HTAP
fonction d’organe

Lésion ostéolytique avec ou sans fracture

Atteinte oseusse X
pathologique

Splénomégalie Splénomégalie

Malabsorption avec perte de poids Infiltrat mastocytaire gastro-intestinal

Tableau IV: Critéres C: définissent une mastocytose systémique agressive. HTAP: hypertension artérielle pulmonaire.
Fig. 2: Mastocytose cutanée maculopapuleuse non
pigmentaire et télangiectasique.

En 1997, Ackerman définissait des
criteres anatomocliniques pour la
mastocytose cutanée télangiectasique
appelée telangiectasia macularis erup-
tiva perstans [15]. Courant 2001, Wolff
et al. décrivaient les diverses formes de
mastocytose cutanée [16] et, en 2008, le
groupe international a éliminé la forme
télangiectasique de la classification des
mastocytoses cutanées [9]. En 2007,
Valent et al. publient des critéres dia-
gnostiques de mastocytose cutanée en
définissant un cut-off du nombre des
mastocytes dermiques a 20/champ au
40 X [17], la forme télangiectasique de
mastocytose ne répondant souvent pas
a ce critere mineur du diagnostic de la
mastocytose cutanée [18]. En 2016, il a
été démontré que le nombre des masto-
cytes dermiques différait au sein de la
méme lésion selon la coupe histolo-
gique analysée [19]. Toujours en 2016,
ces criteres diagnostiques de mastocy-
tose cutanée ont été modifiés au niveau
international, en regroupant les criteres
histologiques d’Ackerman et Valent, et
en définissant le critére histologique de
mastocytose cutanée comme une aug-

mentation du nombres de mastocytoses
dermiques sans proposer de cut-off[20].

Ainsi, la classification des mastocytoses
cutanées de 2016 individualise 3 formes:
la mastocytose cutanée maculo-
papuleuse (fig. 1 et 2), la mastocytose

Fig. 1: Mastocytose cutanée maculopapuleuse pig-
mentaire.

Fig. 4: Mastocytome cutané chez l'adulte.
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POINTS FORTS

15 % de patients.

avancée.

B La mastocytose cutanée isolée chez l'adulte est rare et concerne

B Une tryptase sérique < 20 pug/L ou normale ne permet pas
d’éliminer une mastocytose systémique.

B Le taux de tryptase médullaire et le statut mutationnel du KIT
cutané sont deux outils permettant de différencier la mastocytose
cutanée isolée de la mastocytose systémique.

B La mastocytose systémique est une cause d'ostéoporose et peut
entrainer une baisse rapide de la densité osseuse.

B Lomalizumab permet le controle des symptomes d'activation
mastocytaire notamment de type anaphylaxie.

B La midostaurine est un traitement pour la mastocytose systémique

internationale. En échange, depuis,
plusieurs articles classifient la mastocy-
tose cutanée maculopapuleuse comme
pigmentaire (antérieurement appelée
urticaire pigmentaire) et non pigmen-
taire (incluant la forme antérieurement
appelée télangiectasique mais aussi une
autre forme qui a le phénotype cutané
d’une urticaire pigmentaire mais de
couleur érythémateuse non pigmentée)
(fig. 5) [13].

Habituellement la mastocytose cutanée
se présente selon des lésions a distribu-
tion symétrique et bilatérale. Cependant,
des cas de mastocytose unilatérale ont
été déja décrits (fig. 6) [21] comme par
ailleurs des cas de mastocytose avec
atteinte génitale (fig. 7) [22].

Fig. 5: Mastocytose cutanée maculopapuleuse non
pigmentaire et non télangiectasique.

11 faut attendre 2018-2019 pour confir-
mer que la mastocytose cutanée isolée
— définie comme une atteinte cutanée
sans aucun critére de mastocytose systé-

Fig. 6: Mastocytose cutanée maculopapuleuse uni-
latérale.

Fig. 7: Mastocytose maculopapuleuse de la muqueuse
génitale.

mique —estidentifiée chez 15417 % des
patients adultes [13, 23, 24], soit une fré-
quencerelativement faible. Courant 2019,
on apprend que la mastocytose cutanée
isolée peut étre différenciée a I’aide du
statut mutationnel du KIT cutané et du
taux de la tryptase médullaire sans qu’il
soit nécessaire d’avoir recours a la réa-
lisation d’une biopsie ostéo-médullaire
[13]. De plus, en analysant notre base de
données, nous identifions plus de 25 %
des patientsadultes avec une mastocytose
cutanée et un taux de tryptase sérique
<20 pg/L ayant une mastocytose systé-
miqueassociée. 15 % des patients adultes
avec une mastocytose systémique asso-
ciée a une mastocytose cutanée ont méme
un taux de tryptase sérique normale.

Concernant les symptomes d’activation
mastocytaire associés a la mastocytose,
certains peuvent étre tellement séveres
qu’ils en deviennent handicapants pour
les patients. Certains de ces symptdmes
d’activation mastocytaire, tels que le
choc anaphylactique et I’arrét cardiaque,
mettent en jeu le pronostic vital des
patients [25, 26]. D’autres symptomes
d’activation mastocytaire un peu moins
connus par les dermatologues sont de plus
en plusreportés chez les patients atteints
de mastocytose: il s’agit des symptémes
neurologiques, psychiatriques, cognitifs
et/ou des troubles sexuels [27].

La principale comorbidité associée a la
mastocytose systémique est ’ostéopo-
rose, fait connu depuis quelques années
[28]. En 2019, il a été démontré que 1’os-
téoporose était une comorbidité de la
MS mais pas de la mastocytose cutanée
isolée, et que la densité osseuse dimi-
nuait de fagon significative et rapide
(12 a 24 mois) chez plus de 55 % des
patients atteints de MS [13].

Traitements symptomatique
et cytoréducteur

Le traitement des mastocytoses est divisé
en traitement symptomatique, destiné a
controler les symptémes d’activation
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mastocytaire, et en traitement cytoré-
ducteur, destiné a contréler la masse
mastocytaire.

>>> Le traitement symptomatique fait
appel depuis longtemps a des antihis-
taminiques anti-H1 et anti-H2, stabili-
sateurs de membrane mastocytaire et
antileucotriénes pour les symptomes
d’activation mastocytaire cutanés,
digestifs, urinaires et pulmonaires [29].
Pour les symptomes d’activation
mastocytaire cutanés, les dermatolo-
gues ont I’habitude d’utiliser aussi la
photothérapie. En 2017, Brazzelli et al.
publient un article montrant une effi-
cacité similaire de la puvathérapie et
de la photothérapie UVB-TLO01 pour
les symptomes d’activation mastocy-
taire cutanés [30]. Cependant, le carac-
tére transitoire de I’amélioration des
symptomes cutanés [30] et la fréquence
plus importante de mélanome chez les
patients atteints de mastocytose [31] en
limitent la prescription.

Ces derniéres années, plusieurs articles
ont rapporté une amélioration relative-
ment importante de certains symptomes
d’activation mastocytaire comme les
symptdmes cutanés, digestifs, respi-
ratoires, anaphylactiques sous omali-

Fig. 8: Evolution de la mastocytose maculopapuleuse sous midostaurine. A: avant le traitement; B: & 6 mois

du traitement.

zumab [32]. Evidemment, une étude
comparative en double aveugle serait
souhaitable afin de confirmer ’efficacité
de cet anticorps monoclonal anti-IgE sur
les symptomes d’activation mastocytaire.

En ce qui concerne l’atteinte osseuse
ostéoporotique, certains schémas théra-
peutiques ont été publiés: 'interféron a
associé au pamidronate [33] et/ou le
dénosumab [34].

Quant aux symptdomes d’activation
mastocytaire, voire I’amélioration de
’atteinte cutanée, un article a été publié
en 2018 concernant I'efficacité de ’hy-
droxychloroquine, un traitement trés
bien connu des dermatologues [35].

>>> Parmi les traitements cytoréduc-
teurs, la premiere thérapie utilisée était
I'interféron o qui permetun contréle des
symptomes d’activation mastocytaire et
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un peu moins de la masse mastocytaire.
Depuis 2008, I’imatinib a ’AMM en
Europe et aux Etats-Unis pour le traite-
ment des MS sans mutation KIT D816V.
Cela représente moins de 10 % des
patients atteints de MS [36].

Courant 2016, Barete et al. ont publié
un article concernant le traitement par
cladribine pour la MS avec des résultats
intéressants mais aussi de nombreux
effets indésirables: 13 % des infections
opportunistes, 47 % des neutropénies et
82 % delymphopénies de grade 3/4 [37].

Depuis 2018, la midostaurine, un anti-
PKC, a ’AMM en Europe et aux Etats-
Unis pourle traitement de la MS avancée
[38]. Ce traitement a été évalué pour la
diminution de la progression de la mala-
die[38]. Aucune évaluation de I’atteinte
cutanée et/ou de I’atteinte osseuse n’a été
effectuée bien qu'une nette amélioration
ait été notée (fig. 8 et 9).

En conclusion, les derniéres publica-
tions de la littérature nous permettent
de mieux comprendre le mastocyte et la
mastocytose afin d’améliorer la prise en
charge des patients
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