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Introduction
• Mastocytoses : Groupe hétérogène d’affections 

liées à l’accumulation ou la prolifération anormale 
de mastocytes dans un ou plusieurs organes
D é é idé i l i• Données épidémiologiques :
– Décrite  par  Nettleship en 1869
– Maladie orpheline : 5-10 cas/million/anMaladie orpheline : 5-10 cas/million/an 
(incidence de 2 /300000 consultants en dermatologie/an)
– 400 cas/an en France (données AFIRMM)
– Sporadique et parfois familiale, surtout caucasien
– Atteinte essentiellement de l’enfant (60-70% des cas)

S li i ié l ibl– Spectre clinique varié avec la peau comme organe cible

• Infiltration :
Peau seule : mastocytose cutanée– Peau seule : mastocytose cutanée

– Autres organes : mastocytose systémique “Kaposi “Handatlas der 
Hautkrakheiten” de 1898



Le mastocytey
• Mastocyte : cellule sentinelle du tissu 

j if b dconjonctif observée dans :
– Peau++
– Muqueuses
– Os, SNC
– Tropisme périvasculaire

• Caractéristiques au stade mature :

– Cellule mononucléée, cytoplasme basophile 
avec granulations denses, métachromasie Beaven MA. Our perception of mast cell 

f P l Eh li h
g ,

from Paul Ehrlich to now. 
Eur J Immunol. 2009;39:11-25



1 C ll l i h1. Cellule riche en 
récepteurs (FcRI IgE ) , 

2 Sécrète des médiateurs2. Sécrète des médiateurs 
spécifiques (relargage et 
néosynthése)y )



Origine du mastocyteOrigine du mastocyte
• Dérive de progéniteurs hématopoïétiquesDérive de progéniteurs hématopoïétiques

– CD34+, CD13+, c-kit+, maturation sous l’influence des cytokines (IL-6, 
IL-10, SCF) et du microenvironnement tissulaire, )
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Mastocyte et récepteur c-kit

(CD 117)

y p

Domaine extracellulaire• Le récepteur c-kit (CD 117) 
– Récepteur du Stem Cell Factor 

(SCF)
Domaine de liaison au SCF

Domaine extracellulaire

(SCF) 

Famille des récepteurs à activité– Famille des récepteurs à activité 
tyrosine kinase intrinsèque Type 
III (famille de PDGFRA, EGFR…)

– Rôles dans différentiation, 
ti ti lifé ti t

Domaine de fixation de l’ATP
(juxta-membranaire)

activation, prolifération et 
survie Domaine phosphotransférase +++



Mutations de c-kit et mastocytose
NH2NH2

Mastocytoses :
Domaine de fixation du SCF

Exons 8 et 9

Mastocytoses :
mutations => 

autophosphorylation
PROLIFÉRATIONExons 8 et 9 = PROLIFÉRATION

CLONALE 

Exon 11 Juxta-membrane helix « regulatory » 
point mutation (V560G)

Domaine fixation ATPDomaine fixation ATP

Exons 17  18

point mutation (V560G)

E ti  k t/ ti ti  l  ti ti  

Domaine Domaine PhosphotransferasePhosphotransferase

Exons 17, 18 Enzymatic pocket/activation loop « activating » 
point mutations : D816V, D816F, D816Y, 
D816H, D820G

COOHCOOHFuritsu T et al, 1993.
Longley BJ et al. 1996, 1999 and 2001.

Activation différentes voies: 

RAS/MAP kinases, Src kinases, STAT, 

PI3 kinases/AKT



Prévalences des mutations de c-kit dans les mastocytosesy
(séquençage direct)

Mutations D816X WT Autre

Adultes° 
N 500

71% 26% 3% 
N=500
Enfants* 42% 14% 44% 
N=50

 

 

°Lanternier F et al. Phenotypic and Genotypic Characteristics of Mastocytosis According to the 
Age of Onset. PLoS ONE 2008.

*Bodemer C et al Pediatric mastocytosis is a clonal disease associated with D816 V and otherBodemer C et al . Pediatric mastocytosis is a clonal disease associated with D V and other
activating c-kit mutations. JID 2010.



Manifestations cliniquesq

• Dégranulationg

• Infiltration

Zieler Jacobi “Lehrbuch und Atlas der Haut und 
Geschlechtskrankheiten“ third edition from 1934.



Manifestations cliniques paroxystiques: 
dégranulation

• La dégranulation mastocytaire peut résulter de 2 mécanismes : 

– Le mécanisme immunologique médié par les IgE, mais parfois 
également par certaines fractions du complément (C3a, C4a, C5a) 

– Divers stimulus non immunologiquesDivers stimulus non immunologiques
• Aliments (alcool, poisson, œufs, chocolat, fraises, ananas, fruits exotiques, 

crustacés, poissons, tomates…)
• Médicaments (aspirine, anti-inflammatoires non stéroïdiens, anticholinergiques, 

myorelaxants, opiacés, codéine, produits de contraste iodés. )
• Émotion, stressÉmotion, stress
• Stimulus physiques (chaud -froid), substance P



Manifestations cutanées : le Flush



Poussée congestive



Manifestations cutanées fixes
• Peau : atteinte chronique chez l’adulte
• Sexe ratio : 1
• Atteinte du sujet pigmenté possibleAtteinte du sujet pigmenté possible
• Plusieurs formes cliniques dépendant de l’âge du 

début :début :
– Mastocytome (régression) 
– Urticaire pigmentaire
– Telangiectasia macularis eruptiva perstans (TMEP)
– Mastocytose cutanée diffuse

H t K t l B iti h J l f D t l 2001 144 682 695Hartmann K et al. British Journal of Dermatology 2001; 144 : 682-695



Formes pédiatriques
Mastocytome

p q
UP bulleuse

Mastocytose diffuse

Collection Pr C Bodemer, 
dermatopédiatrie, Necker



Urticaire pigmentairep g



UP étendue



Signe de Darier



UP et peau pigmentée



TMEP



Forme xanthélasmoide



Mastocytose cutanée diffusey



Anatomopathologiep g

Histologie cutanée standard d ’UP en H&S



Histochimie et  immunohistochimie d’UP

iBleu de Toluidine CD117 (c-kit)



Manifestations extra-cutanées

-Libération de médiateurs

Instabilité vasculaire (syncope, choc par anaphylaxie), 
bronchoconstriction,

Neurologiques (céphalée, perte de mémoire), Psychiatriques 
(anxiété , irritabilité…)

-Infiltration d’organes

-Les deux



Manifestations osseuses

Douleur 
osseuseMixteCondensationOstéoporoseN

10 %19 %28 %58Travis 1988

15 %85 %32
Grardel
SFR 1992

40 %4 %8 %31 %75Barete 2010*

Intérêt d’une ostéodensitométrie systématique+++

* Ann Rheum Diseases révision



Tassement/Ostéoporose Ostéosclérose axiale



Manifestations digestivesg
• Crampes abdominales avec hypersécrétion d’acide 

gastrique liée à une hyperhistaminémie
• Diarrhée intermittente (infiltrat mastocytaire possible)
• Ulcère
• Nausée/vomissementsNausée/vomissements
• Hépatomégalie possible avec cholestase

Spécifique– Spécifique
– Hémopathie associée  



Manifestations hématologiques
• Splénomégalie

• Adénopathies périphériques et profondes plus rares, présentes 

si forme agressive

Éosinophilie associée+++• Éosinophilie associée+++

– 20% pour Miranda RN et al Human Pathol 1994 (frottis moelle et sang)p ( g)

– Rare détection du transcrit de fusion FIP1L1-PDGFRalpha

• Hémopathies associées+++



Autres symptômes y p
handicapant de la 

t tmastocytose



Diagnostic des mastocytoses de l’adulte?
• Facile lors d’une atteinte caractéristique cutanée
• Biopsie cutanée avec colorations appropriées
• Difficile en l ’absence de signes cutanésDifficile en l absence de signes cutanés 
• Caractère systémique?

– En dehors d’organomégalie et d’AEG: peu de signes
– Médiateurs mastocytaires : Taux de Tryptase+++ y yp

sérique>20ng/ml
– Histologie : Biopsie médullaire+++, digestive, hépatique...Histologie : Biopsie médullaire , digestive, hépatique...
– Atteinte osseuse: radiographies rachis et os longs et DMO



Critères diagnostiques des MS reconnues par l’ OMS
Valent et al. Leuk Res 2001; 25: 603-25

Critères majeurs

;
BOM CD117

Infiltrat dense multifocal de mastocytes (>15 mastocytes agrégés)
sur BOM et/ou sur autres organes atteints.

Critères mineursCritères mineurs
a. plus de 25% de cellules fusiformes dans BOM ou dans organes 
extra-cutanés atteints ou plus de 25% de mastocytes atypiques de 
l’ensemble des mastocytes observés sur myélogramme.

MYELOGx100

b. mutation du codon 816 du c-kit dans la moelle ou les autres 
organes extra-cutanés analysés

c. Détection de mastocytes Kit+ exprimant CD2 et/ou CD25

C G G C C
Val816

d. Tryptase sérique contrôlée > 20 ng/ml en dehors d’une autre 
hémopathie associée.

C  A  G  A  G T C  A  T  C

C  A  G  A  G  A  C  A  T  C
Si un critère majeur et un critère mineur ou trois critères 
mineurs sont remplis, le diagnostic de mastocytose systémique 
est retenu. 

C  A  G  A  G  A  C  A  T  C
Séquence c-Kit mutée



Classification OMS 2001
• IA Mastocytose indolente

• IB Mastocytose smoldering (masse tumoral élevée: B-findings)IB Mastocytose smoldering  (masse tumoral élevée: B findings)

II M t t ié à hé thi• II Mastocytose associée à une hémopathie
• A Syndrome myéloprolifératif

B S d él d l i• B Syndrome myélodysplasique

• III Mastocytose agressive (C-findings)

• IV Leucémie à mastocytes
• V Sarcome à mastocytes

Pour OMS: Agressive si Critère C



critères B
Infiltration mastocytaire

critères C
Dysfonction organique Défaillance 

sans dysfonction organique avec traduction
clinico-biologique

d’organe
 Importante infiltration mastoc taire  infiltration >  Atteinte méd llaire a ec  Importante infiltration mastocytaire : infiltration > 

30% sur la BOM et taux de Tryptase sérique 
>200ng/ml

 Atteinte médullaire avec 
PNN<1000/mm3 et/ou Hb<10g/dl 
et/ou Pq<100000/mm3

 Dysmyélopoièse : hypercellularité médullaire. Discrets 
signes de myélodysplasie ou de myéloprolifération, 
mais NFS normale ou discrètement altérée sans 
aggravation progressive

 Atteinte hépatique : 
hépatomégalie palpable avec 
ascite, perturbation du bilan 
hépatique et/ou hypertension 

Pancytopénie sévère et 
progressive : PNN<500/mm3 avec 
des infections récurrentes. Anémie
et Nécessité de transfusions  aggravation progressive hépatique et/ou hypertension 

portale
et Nécessité de transfusions. 
Pq<20000/mm3 avec hémorragie

 Organomégalie : hépatomégalie sans ascite ou autre 
signe d’altération des fonctions hépatiques et/ou 

 Atteinte splénique :  
splénomégalie palpable avec 

Altération progressive des fonctions 
hépatiques, avec insuffisance g p q

Adénopathies palpables ou à l’échographie ou au 
scanner et/ou Splénomégalie sans hypersplénisme 

p g p p
hypersplénisme

p q ,
hépatocellulaire jusqu’au coma

 Atteinte digestive : syndrome de 
l b i   malabsorption avec 

hypoalbuminémie et perte de 
poids

 Atteinte osseuse :                 Atteinte osseuse :                
ostéolyse et/ou ostéoporose 
sévère avec fractures 
pathologiques



Pronostic

Blood 2009



Traitements
P d t it t tif• Pas de traitement curatif reconnu

• Éviction des facteurs dégranulantsg
• Prévention des accidents anaphylactoides aux 

produits iodés et aux anesthésiquesproduits iodés et aux anesthésiques…
• Traitements symptomatiques au cas par cas et y p q p

selon l’âge
P d t l QDV+++• Prendre en compte la QDV+++



Traitements symptomatiquesy p q
– Les anti-histaminiques anti-H1 (desloratadine, 

lévocétirizine …) et anti-H2 (ranitidine, cimétidine)
– Le chromoglycate de sodium oral (Intercron®)
– Anti-leucotriènes (Montélukast-Singulair®) 
– Corticoïdes à délitement entéral (Budesonide : Entocort® ouCorticoïdes à délitement entéral (Budesonide : Entocort® ou 

Rafton®)

Rev Med Interne. 2008 Apr 9.



Traitements dermatologiquesTraitements dermatologiques

• PUVAthérapie
– Traitement classique

– Limitation des symptômes: prurit++y p p

– Réduction des lésions D’UP peu fréquentes

– Diminution quantitative des mastocytes

– Bronzage masquant les lésionsg q



Traitements osseux

P• Protecteurs osseux 
– Supplément vitamine D et calcium en casSupplément vitamine D et calcium en cas 

d’ostéopénie

– Intérêt des biphosphonates en cas d ’ostéoporose+++p p p



Traitements cytoréducteurs y
• Interféron alpha 2b   Casassus et al. Br J Haematol 2002; 119 : 1090-1097p

– Formes hématologiques, Choc anaphylactoïdes répétés
– Étude Phase II prospective :p p

• Efficacités sur clinique et % infiltration mastocytaire (BM)
– 0% RC
– 65% RP +RM [infiltration médullaire idem mais réduction marqueurs (p<0.05)]

– Effet suspensif anti-dégranulant (effet précoce sur les flushs)

• Cladribine (2cd-a)    Tefferi A et al. NEJM 2001; 244 : 307-30
Lim KH et al. Am J Hematol 2009; 84 :790-794

– Formes hématologiques en échec interféron, formes 
i d l t t t êt f t é t lindolentes et peut être forme cutanée tumorale 



Évolution  sous traitement par 2-cda

•Réponse globale sur n= 22: 53% Lim KH et al. Am J Hematol 2009; 84 :790-794

•Amélioration de l’état général, Prise de poids
•Diminution des chocs anaphylactoides
•Amélioration de l’état cutanée (30-50%) (données CEREMAST)
Di i ti d i di tif t i t i•Diminution des signes digestifs et respiratoires

•Amélioration des signes hépatiques (Ascite, Cytolyse)
•Diminution de la tryptaseDiminution de la tryptase
•Peu d’effet sur l’infiltration hépatosplénique et médullaire



Traitements moléculaires ciblés 
• Inhibiteur d’abl-bcr et c-kit

– Mésilate d’ imatinib (Glivec®) utilisé dans la LMC (AMM 2001)– Mésilate d  imatinib (Glivec®) utilisé dans la LMC (AMM 2001)

I it i ti ib• In vitro avec imatinib: Zermati et al. Oncogene 2003; 22 : 660-4
– Pas d ’effet inhibiteur des mastocytes avec c-kit muté en 816

• Etude ouverte de 10 patients: Pardanani A et al. Lancet 2003; 362 : 535-537

Traitement per os de 100 à 400 mg/j pdt 3 mois– Traitement per os de 100 à 400 mg/j pdt 3 mois
– 5/10 (50%) réponse au Glivec® dont 2 RC

Les patients non répondeurs : mutés en D816V– Les patients non répondeurs : mutés en D816V
– Intérêt du génotypage des patients pour proposer ce traitement en 

l’absence de c-kit muté en D816Vl absence de c-kit muté en D816V



Perspectivesp
• Inhibiteurs du c-kit et autres inhibiteurs multi-kinases chez 

les patients mutés en D816Vles patients mutés en D816V
– dasatinib
– nilotinib, l’AP23464 et l’AP23848,
– PKC412
– sunitinib
– Masitinib (Phase 3, France, Europe, USA)

A i hibi d i d i li i d ki• Autres inhibiteurs des voies de signalisation de c-kit
– Voie AKTmTOR par la rapamycine 

V i d STAT 3 STAT 5 EXEL 0862– Voie des  STAT 3-STAT 5: EXEL-0862
– NF-kappa-B par le 17-AAG
– Thalidomidea do de



ConclusionConclusion
-L’étude des Mastocytoses a permis une meilleure 

connaissance du mastocyte, cellule d’avenir qui y , q
interviendrait dans beaucoup de processus 
pathologiques...p g q

L’a enir thérape tiq e des inhibite rs de t rosines-L’avenir thérapeutique des inhibiteurs de tyrosines 
kinases est ouvert pour les patients adultes atteints de 

t t h di Bé éfi / i tmastocytoses avec handicap. Bénéfice/risque et 
toxicité à court et long terme à évaluer.

-Constitution et suivi de cohorte en cours et àConstitution et suivi de cohorte en cours et à 
poursuivre (centres de référence Necker et Tenon)
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Traitement des mastocytoses systémiques

Rev Med Interne. 2008 Apr 9.Rev Med Interne. 2008 Apr 9.



Etude AB1010 (masitinib), ouverte pour le 
traitement des mastocytoses avec handicap sans y p

mutation de c-kit

I i i l d
6 mg/kg/day3 mg/kg/day

Initial dose

66 (49 82)67 (45 86)Weight mean (range) kg
48 (28-76)41 (22-59)Age, mean (range) 

(n=11)(n=12)

Symptoms (n= patients with handicap)
9 (82%)7 (58%)Female, Nb (%)

66 (49-82)67 (45-86)Weight, mean (range) kg

2.1 ± 2.62.2 ± 1.6Flushes (n=19)
7.8 ± 3.06.7 ± 2.5Pruritus (n=15)

Symptoms  (n= patients with handicap)

9 4 88 1 4i i ( 10)
3.2 ± 3.32.8 ± 2.5Diarrhea (n=10)
10.0 ± 7.512.4 ± 3.9Hamilton score (n=14)
2.1 2.62.2 1.6Flushes (n 19)

143.6 ± 80.2182.2 ± 86.2AFIRMM score
7.9 ± 4.88.1 ± 4.5Mictions (n=10)



AB1010 démontre une efficacité sur le handicap associé à 
l t t 60% d ti t é d à 3 ila mastocytose : 60% de patients répondeurs à 3 mois

patients with pruritus score  ≥6 (n=14) patients with Hamilton score ≥10 (n=13)
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patients with at least 1 flush/day (n=16) patients with pollakiuria: miction ≥8/Jour (n=7)
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Mictions/dayFlushes/day
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Week
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Tendance à une meilleur réponse avec une dose de 6 mg/kg/j



Voie de signalisation PI-3k/Akt/mTOR : inhibition de kit 
muté par la rapamycine

Gabillot-Carre M et al. Rapamycin inhibits 
growth and survival of D816V-mutated c-kit mast 

ll Bl d 2006 A 1 108(3) 1065 72 E bcells. Blood. 2006 Aug 1;108(3):1065-72. Epub 
2006 Apr 4



Association thérapeutique: pour le futurAssociation thérapeutique: pour le futur...

nt nt ntnt

nt nt

nt nt

Gleixner et al. Blood, 107:759 (2006)



Protocoles en cours

• Protocoles thérapeutiques finalisés à Tenon en 2007: 
ITK (masitinib)ITK (masitinib)

– AB1010 pour MS et MC avec handicap qq soit le statut c-
kit : phase III multicentrique européenne (Février 2009)

• Centre de référence maladies rares sur les• Centre de référence maladies rares sur les 
mastocytoses (CEREMAST) à Necker en 2007 (Pr O. 
H i ) t T (P C F è )Hermine) et Tenon (Pr C. Francès)


