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PRISE EN CHARGE DE LA

Présentation

Les mastocytoses sont un groupe de maladies
caractérisées par la prolifération des mastocytes, qui
peuvent entrainer des symptomes cutanés et
systémiques’. La mastocytose peut débuter a la
naissance ou apparaitre a tout moment par la suite,
méme tardivement a |'age adulte. La mastocytose de
I'enfant se manifeste avant la puberté. Le plus
souvent, la mastocytose de I'adulte apparait durant
la trentaine ou la quarantaine'. La mastocytose
touche les individus de toute origine ethnique et
identité de genre. La majorité des patients atteints
de mastocytose n'ont pas d'antécédents familiaux de
la maladie; toutefois, des cas familiaux ont été
rapportés dans la littérature?.

L'Organisation mondiale de la Santé (OMS) a classé
la mastocytose en plusieurs catégories :

1) la mastocytose cutanée (MC); 2) la mastocytose
systémique indolente (MSI); 3) la mastocytose
systémique associée a un trouble hématologique
clonal non mastocytaire (SM-AHNMD); 4) la
mastocytose systémique agressive (MSA); 5) la
leucémie a mastocytes (LM); 6) le sarcome
mastocytaire; et 7) le mastocytome extra-cutané
(Tableau 1)3. Chez les personnes atteintes de
mastocytose, la peau est I'organe le plus
fréquemment touché. C’est donc sur ce point que
portera le présent article?.
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CLASSIFICATION OMS DE LA MASTOCYTOSE

Variantes

Mastocytose cutanée (MC)
Mastocytose systémique indolente (MSI)

Mastocytose systémique associée a un néoplasme
hématologique

(SM-AHN)

Mastocytose systémique agressive (MSA)
Leucémie a mastocytes (LM)

Sarcome mastocytaire (larynx, célon, cerveau, etc.)

Mastocytome extracutané (poumons, etc.)

Tableau 1. Classification OMS de la mastocytose?®.
T SHE : syndrome hyperéosinophilique

Sous-variantes

Urticaire pigmentaire (maculopapuleux), diffus,
mastocytome

Mastocytose systémique latente
(MSL), mastocytose isolée de la moelle osseuse

Associée a un syndrome
myéloprolifératif, LCM, au syndrome
myélodysplasique, LAM, au lymphome
non hodgkinien, SHET
Lymphadénopathie avec éosinophiliet

Aleucémique

T Forme rare de mastocytose systémique touchant les ganglions lymphatiques et accompagnée d’une éosinophilie

AGE LORS DE LAPPARITION DES SYMPTOMES

Enfance
1. Urticaire pigmentaire (le plus fréquent) 1.
2. Mastocytome (fréquent) 2.

3. Mastocytose cutanée diffuse (rare)

Age adulte

Urticaire pigmentaire (macules et papules rouges a marron)

Mastocytose télangiectasique (Telangiectasia macularis
eruptiva perstans, ou TMEP)

3. Mastocytose solitaire (rare)

Aucune manifestation cutanée (une atteinte systémique est

plus probable)

Tableau 2. Variantes cliniques de la mastocytose de I'enfant et de I'adulte. 2°

Pathogenése

Bien que I'étiologie précise de ce groupe de
maladies ne soit pas tout a fait comprise, on estime
qu’elles sont causées par une mutation activatrice du
geéne codant pour le récepteur du facteur de cellules
souches (KIT) a la surface des mastocytes*. Les
tumeurs a mastocytes se développent dans la peau
sous |'effet de ces mutations, entrainant |'activation
et la prolifération des mastocytes.

Tableau clinique

Les enfants et les adultes sont généralement
asymptomatiques, sauf en cas d'atteinte extra-
cutanée. Lorsque des symptomes se manifestent, ils
résultent de |'action de médiateurs libérés par les
mastocytes, notamment |"histamine, les eicosanoides
et les cytokines®. Ces symptomes et leurs
manifestations peuvent inclure prurit, bouffées
vasomotrices, diarrhée, douleurs abdominales,

palpitations, étourdissements et syncope. En général,
les symptémes pulmonaires sont inexistants dans la
mastocytose. L'atteinte extra-cutanée est
fréquemment indiquée par les plaintes suivantes :
fievre, sueurs nocturnes, malaise, perte de poids,
douleurs osseuses, douleurs épigastriques et
désorganisation cognitive®.

La pratique d’une activité physique, la chaleur ou une
irritation locale des |ésions cutanées peuvent
aggraver les symptomes de la mastocytose. Les
substances qui ont été associées au déclenchement
des symptomes de la mastocytose comprennent :
alcool, opioides, salicylates et autres anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS), ainsi que la
polymyxine B et les anticholinergiques®. Les chocs
anaphylactiques aux venins d’hyménoptéres sont un
autre déclencheur possible; par conséquent, les
patients doivent a tout moment avoir accés a un
auto-injecteur d'épinéphrine.
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Les manifestations cliniques de la mastocytose
peuvent étre classées en fonction de I'age lors de
I'apparition des symptomes (Tableau 2)%>7.

Les trois principales manifestations cliniques de la
mastocytose de |'enfant, qui affectent presque
toujours la peau, sont les suivantes : 1) lésions
solitaires ou peu nombreuses, appelées

« mastocytomes », représentant 15 a 50 % des cas; 2)
|ésions multiples (< 10 a > 100), appelées « urticaire
pigmentaire » ou « mastocytose cutanée
maculopapuleuse », représentant 45 a 75 % des cas;
et 3) atteinte cutanée diffuse, présente chez moins
de 53 10 % des patients®?°.

Le mastocytome se traduit par I'apparition d'une
plague ou d'un nodule dont la couleur varie du brun
roux au marron en passant par le brun jaunatre. Il
peut étre [égéerement surélevé et possede
généralement une texture évoquant le cuir. Ces
lésions sont généralement de nature distale et
peuvent étre congénitales ou apparaitre dans la
petite enfance. Deux variantes principales ont été
décrites dans la littérature scientifique : les macules
monomorphes d'un brun roux tirant sur le marron de
petite taille, ou les plaques ou nodules polymorphes
d’un brun jaunatre tirant sur le marron de grande
taille. L'urticaire pigmentaire peut étre une
combinaison de ces morphologies, avec des macules
et papulonodules d'un nombre et d'une taille
variables'. La mastocytose cutanée diffuse se
manifeste par une peau coriace, épaissie, avec une
hyperpigmentation variée présente sur une large
zone. L'atteinte systémique est souvent inexistante et
une rémission spontanée a généralement lieu?.

Dans la mastocytose de |'adulte, les |ésions les plus
courantes sont des macules et des papules
monomorphes (urticaire pigmentaire) de petit
diameétre (< 1 cm) d'un brun rougeatre; chez les
patients ayant le type de peau |, elles peuvent
également étre de couleur rose a rouge. Le tronc et
les extrémités proximales sont les zones les plus
fréquemment touchées par ces lésions; le visage,
les extrémités distales, la paume des mains et |a
plante des pieds sont généralement épargnés. Bien
que les lésions individuelles puissent disparaitre,
leur nombre global augmente généralement avec le
temps. Une hyperpigmentation variable et de
petites télangiectasies sont visibles de prés. La
mastocytose télangiectasique (Telangiectasia
macularis eruptiva perstans, ou TMEP), un type rare
de mastocytose cutanée survenant chez |'adulte, se
caractérise par des macules et des plaques
composées de télangiectasies sans

hyperpigmentation étendue. Les mastocytomes
sont rares a |'age adulte.

Evaluation initiale d'un patient atteint de
mastocytose cutanée

Lors de I"évaluation d'un patient présentant une
mastocytose cutanée, il est important de se
renseigner sur les symptémes constitutionnels de
I'anamnese. Il convient d'effectuer un examen
approfondi des systémes en accordant une attention
particuliere au systéme nerveux central (céphalées,
désorganisation cognitive, fatigue), au systéeme
gastro-intestinal (douleurs épigastriques, diarrhée,
crampes), au systeme cardiovasculaire (douleurs
thoraciques, palpitations, dyspnée) et au systeme
endocrinien (douleurs osseuses et antécédents de
fractures). Des examens appropriés, comme
I'endoscopie ou la scintigraphie osseuse, peuvent
étre décidés en fonction des antécédents
cliniques®33.

L'examen physique doit inclure une évaluation de la
lymphadénopathie et de I'hépatosplénomégalie. En
fonction de I'examen, une échographie ou d'autres
modalités d’'imagerie peuvent étre utilisées pour une
analyse plus approfondie des anomalies?®°. Le signe
de Darier, qui ressemble a une papule caractéristique
de l'urticaire lorsque les lésions cutanées sont
caressées ou frottées, est un élément diagnostique
et résulte de la libération de médiateurs
mastocytaires. Chez les enfants, en particulier ceux
présentant des Iésions nodulaires, le signe de Darier
est facilement reconnaissable et peut s'accompagner
de symptomes systémiques. Dans la mastocytose de
I'adulte, le signe de Darier est en général plus discret
que dans la mastocytose de I'enfant.

Une biopsie de la peau doit étre réalisée chez tous
les individus présentant une mastocytose cutanée
pour confirmer le diagnostic. Un hémogramme, un
bilan hépatique et un dosage de tryptase sérique
doivent également étre effectués chez les patients
adultes afin d’exclure toute atteinte systémique?*>.
Des examens biologiques ne sont généralement pas
nécessaires chez les enfants, en particulier s'ils
présentent un mastocytome solitaire ou s'ils sont
asymptomatiques. Les anomalies décelées par
I'hémogramme, le bilan hépatique et le dosage de
tryptase sérique peuvent nécessiter des examens
complémentaires, par exemple une biopsie de la
moelle osseuse et un examen d'imagerie. Si une
éosinophilie est décelée, un frottis de sang
périphérique et un prélévement de moelle osseuse
doivent étre envisagés.
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ECHELLE DE TRAITEMENT DE LA MASTOCYTOSE

Mesures pour éviter les substances
susceptibles de provoquer une
dégranulation des mastocytes

Condition physique : friction, chaleur (bain chaud), froid (natation),
activite sportive
Régime alimentaire : alcool, boissons chaudes, aliments épicés

Médicaments (liste partielle) : aspirine, AINS, narcotiques (codéine,
morphine), anticholinergiques, polymyxine B, dextrométhorphane,
anesthésiques systémiques. L'injection locale de lidocaine ne
présente généralement aucun danger.

Traitement local de contréle des
symptomes

Corticostéroides topiques puissants
Inhibiteurs topiques de la calcineurine

Corticostéroides intralésionnels

Traitement systémique de contréle des
symptémes

Antihistaminiques oraux
Cromolyn sodique par voie orale
Omalizumab

Photothérapie (PUVA ou UVB a bande étroite)
Corticostéroides oraux
EpiPen en seringue préremplie

Traitement systémique de la
mastocytose agressive/grave (non

abordé dans cet article) Cladribine

Tableau 3. Echelle de traitement de la mastocytose.?’
Prise en charge

Il n‘existe aucun traitement curatif connu pour la
mastocytose. Compte tenu de cet élément, le
traitement des patients atteints de cette maladie est
principalement axé sur le soulagement des
symptémes. De nombreuses mastocytoses cutanées
ne provoquent que peu de symptémes, voire aucun,
et ne nécessitent donc qu’un traitement minimal,
voire aucun. Il convient de conseiller aux patients
présentant une mastocytose de se tenir a I'écart des
substances susceptibles de provoquer une
dégranulation des mastocytes et des déclencheurs
environnementaux. Le Tableau 3 répertorie les
déclencheurs potentiels qui ont été, directement ou
indirectement, associés a la stimulation de réactions
anaphylactiques chez les patients atteints de
mastocytose.

Les antihistaminiques sont souvent utiles dans la
gestion des symptémes de la mastocytose'?. En
raison de leur demi-vie plus longue et de leur
inhibition plus ciblée du récepteur H1, les
antihistaminiques de deuxiéme génération (cétirizine,
loratadine et fexofénadine) sont souvent privilégiés
(Tableau 3). Pour le contréle des symptomes,
I"utilisation de nombreux médicaments et de doses
plus élevées qu'a la normale est souvent nécessaire :
par exemple, la prise de cétirizine le soir, en plus de
la fexofénadine le matin, pour traiter les symptomes
liés a I'histamine chez I'adulte®. Dans certains cas, y

Mésylate d'imatinib
Interféron alpha

compris chez les patients présentant une
hypersécrétion d'acide gastrique, |'utilisation d'un
antagoniste H2 (comme la cimétidine, la ranitidine, la
famotidine ou la nizatidine) peut présenter des
avantages’.

Les troubles gastro-intestinaux liés a la mastocytose
et (dans une moindre mesure) les symptomes cutanés
et du SNC peuvent étre soulagés par la prise orale
de Cromolyn sodique (cromoglycate disodique; 400
a 800 mg/jour), un stabilisateur des mastocytes par
voie orale a faible biodisponibilité™. La littérature a
également fait état de la possibilité d'utiliser le
Cromolyn topique pour le traitement de la
mastocytose cutanée. L'omalizumab, un anticorps
monoclonal murin humanisé dirigé contre les IgE qui
est autorisé pour le traitement de |'urticaire
chronique et de I'asthme, s’est également avéré
efficace dans le traitement de la mastocytose
symptomatique de I"adulte résistante au traitement
par des antihistaminiques’®.

Chez les patients présentant une mastocytose, la
PUVAthérapie (thérapie par psoraléne associant des
rayons ultraviolets [UVA]) ou par ultraviolets B a bande
étroite (UVB) administrée jusqu’a quatre fois par
semaine peut aider a gérer le prurit et la sibilance
provoquée par des lésions cutanées’®. Méme si la
photothérapie peut diminuer la teneur en histamine
des mastocytes cutanés, elle n’est pas en mesure
d'éliminer complétement les infiltrats mastocytaires.
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Les corticostéroides topiques puissants, en particulier
lorsqu'ils sont appliqués sous occlusion pendant six
semaines ou plus, peuvent mettre un terme a la
formation de papules et de prurit cutanés, ainsi que
réduire le nombre de mastocytes cutanés a |'origine
de lésions; toutefois, ils peuvent également provoquer
une atrophie cutanée?". Les injections
intralésionnelles de triamcinolone acétonide se sont
également avérées efficaces pour éliminer les infiltrats
de mastocytes de la peau des patients présentant une
mastocytose’®. En outre, des rapports de cas
indiquent qu’un traitement par des inhibiteurs
topiques de la calcineurine améliore les mastocytomes
cutanés. La prednisone seule ou en association avec la
cyclosporine s’est avérée soulager les symptomes
gastro-intestinaux et cutanés chez des patients
atteints de mastocytose systémique'”.

En cas d'urgence, une préparation d’'épinéphrine
(adrénaline) en seringue préremplie (comme les
auto-injecteurs EpiPen® [Pfizer Canada, Kirkland,
Québec] ou Auvi-Q® [Kaleo, Richmond, Virginie]) doit
étre administrée aux individus présentant une
mastocytose sévére qui sont fréquemment sujets a
des épisodes d’hypotension susceptibles d’engager le
pronostic vital apres la libération de médiateurs
mastocytaires?. Dans les heures qui suivent le premier
épisode, ces patients peuvent parfois subir des
épisodes ultérieurs comparables; la prednisone
administrée a raison de 20 a 40 mg/jour pendant 2 a
4 jours peut éliminer ces réactions récurrentes.
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