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de 6 mois il faut le dire. Merci pour ta franchise, pour ton empathie et pour ta disponibilité
notamment pour nous faire revoir tous les DES chaque semestre.
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Au docteur Serge BOULINGUEZ, pour ton c6té protecteur et paternel auprés de moi,
pour m’avoir fait partager ta passion pour la vidéo-microscopie, I'échographie et les
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Au Docteur Marilina KONSTANTINOU, pour tes conseils et le partage de ton
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ton travail forge le respect.

Au docteur Christian AQUILINA, pour le plaisir que tu m’as apporté a travailler a tes
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pour ta sincérité, ton empathie et ton humour, travailler avec toi a été un réel plaisir.

Au docteur Juliette HARDY, pour toutes ces années d’accompagnements, pour ta
gentillesse, ton oreille attentive, tes conseils précieux, ton rire sincere et ta bienveillance sont
tout autant de qualités que j'espére pouvoir apprécier de nombreuses années encore.

Au docteur Elisabeth GUINARD, pour ton grain de folie qui accompagne brillamment
tes capacités a nous tirer vers le haut, pour tes talents de danseuse inégalée, pour tes selfies
inoubliables.

Au docteur Marie TAUBER, pour avoir été un soutien inébranlable pendant mon stage
en hospitalisation avec toi, pour ta gentillesse et ta sinceérité, pour avoir permis que ce stage
ait été rempli de moments de rires et de complicité, pour ton soutien lors de ma premiére
présentation en anglais, ton implication dans la dermatologie est un exemple pour moi.

Au docteur Vincent SIBAUD, pour le partage de ton expertise, que l'on peut
facilement qualifier de mondiale dans le domaine des toxicités cutanées et des pathologies
buccales, pour ton humour douteux, tes blagues récurrentes mais surtout ton auto-dérision.

9



Travailler a tes cotés a été un réel plaisir, ta disponibilité et ton envie de nous faire progresser
(si on peut appeler ¢a une progression), font partis des atouts de ce stage.

Au docteur Cécile PAGES-LAURENT, pour avoir apporté un coté féminin-parisien a
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parlé parfois perturbant, pour la bienveillance que tu m’as finalement accordée.

Au Docteur Marie-Claude MARGUERY, pour nous faire partager votre passion et
votre expertise en photobiologie avec tant d’enthousiasme. Merci pour votre honnéteté
assumeée et votre franc parler.

Au Docteur Frangoise GIORDANO, pour le partage de ton expertise dans la dermato-
allergologie, pour la confiance que tu portes a ma maigre expérience dans ce domaine, pour
ta gentillesse a mon égard pendant ces 3 mois.

Au docteur Claire UTHURRIAGUE, pour ta gentillesse, ta douceur et ton honnéteté,
pour ton hospitalité quand tu m’as proposé de venir réveillonner avec toi lors de mon 2éme
mois d’internat. Je te souhaite de t'épanouir autant que possible dans ton projet professionnel
et familial, tu le mérites.

Au docteur Perrine NICOL, pour avoir été présente dans mes premiers jours
d’interne, pour avoir été une épaule pour débuter, pour avoir mis de la bonne humeur pendant
les visites.

Au docteur Joséphine OFAICHE, pour ta rigueur et ta franchise qui ont été les lignes
directrices de mon début d’internat.

Au docteur Francis GACHES, pour l'intérét sincére que tu portes a chaque personne
qui vient travailler dans ton service, pour ton expertise précieuse en Médecine Interne, pour
nous avoir considérés comme des confreres méme au stade d’interne, pour valoriser sans
cesse notre travail et l'intérét de notre présence a I'hdpital. Ton gout d’apprendre en
permanence est un modéle pour moi, tout comme ton empathie hors-norme. Je garderai
toujours un souvenir trés agréable de ce semestre passé a tes cotés.

Au docteur Martin MICHAUD, pour ta gentillesse, ta spontanéité, tes blagues
délurées, tes émoticones, ton gout du partage en Médecine Interne mais aussi sur le foot,
PubMed et les publi, pour t'étre autant intéressé a mes projets personnels, pour la confiance
que tu portais a mes avis dermatologiques. Je serai ravie de participer aux futurs Michaud’s
congres.

Au docteur Florian CATROS pour ton humour, ta spontanéité, ta sincérité, ta vivacité
d’esprit et ta gentillesse, ta disponibilité, pour avoir partagé si assiduement les rendez-vous
culinaires organisés pendant notre stage, pour m’avoir fait confiance dans mes avis dermato.

Au docteur Sophie ANCELLIN, pour ton recrutement infaillible en dermatologie, pour
ton rire, ta douceur, ton honnéteté surtout une fois enceinte, ta fraicheur, ta gentillesse, tes
avis infectiologiques éclairés, ta disponibilité, et pour ton assiduité dans les tests culinaires
divers et variés. Hate de rencontrer ton « mini-toi ».

Au docteur Jean-Louis MONTSERRET, pour ton humour, pour avoir mis de la bonne
humeur pendant ces nuits de garde, pour la confiance que tu m’avais accordé malgré mon
peu d’expérience, pour ta proximité amicale avec les internes qui s’allie parfaitement avec ton
sérieux dans le travail.

Au docteur Jean-Pierre SCIOLLA, pour votre expertise en médecine interne et
infectiologie, pour l'intérét et la curiosité que vous portiez au quotidien a ma spécialité, pour
votre gentillesse, votre empathie et votre bienveillance.
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Au docteur Emilie TOURNIER, pour ta disponibilité, pour ton aide au quotidien et
surtout a l'approche des DES, pour ta bonne humeur, pour ton expertise en anatomo-
pathologie sans laquelle beaucoup de diagnostic ne seraient pas posés.

Au docteur Laurence LAMANT, pour ton expertise en anatomo-pathologie qui nous
sert au quotidien, pour ta volonté de sans cesse vouloir nous faire progresser dans ce
domaine, pour ta gentillesse et ta disponibilité.

Au docteur Nathalie SPENATTO, pour m’avoir fait partager avec enthousiasme ton
expertise de la pathologie muqueuse, pour ta disponibilité, pour ta gentillesse, et pour toutes
les choses précieuses que j'ai apprises pendant ces 3 mois a tes cotés.

Au docteur Marius MULARCZYK, pour ton honnéteté, ta spontanéité, ta gentillesse,
pour ton amour du vélo et pour tes réflexions philosophiques sur la vie de bon matin.

Alsabelle DREYFUS, pour ces matinées de consultations a bénéficier de ton expertise
dans les hémangiomes et en éducation thérapeutique, pour ta gentillesse et ta bonne humeur.

A ma famille,

A MES PARENTS, POUR M’AVOIR TOUJOURS ACCOMPAGNEE, AIMEE, SOUTENUE, CONSEILLEE,
POUSSEE, RASSUREE, POUR AVOIR ORGANISE AU MAXIMUM NOTRE VIE DE FAMILLE POUR QUE MON
QUOTIDIEN SOIT LE PLUS FACILE POSSIBLE, POUR AVOIR GERER TANT DE CHOSES PENDANT CES ANNEES
D’ETUDES, POUR M’AVOIR APPRIS A RESTER JUSTE ET FIDELE A MOI-MEME.

A ma sceur, Stéphanie, ma moitié, mon essentielle. Sans toi je ne serai pas 13, je
n’aurais pas fait tout ¢a, je ne serai pas la moitié de moi. Impossible d’afficher ici toutes les
pages que je pourrai écrire pour te dire merci. Je le ferai donc le plus simplement possible, et
tu sauras lire entre les lignes. Ma puce, Merci.

A mon frére, Benjamin, pour ta présence permanente en cas de besoin, pour ton
soutien et tes mots, pour ton humour et ta bonne humeur, merci d’avoir été la. Et A Mélissa,
estoy encantado de que seas parte de esta familia, gracias por tu sonrisa, tu amabilidad, tu
escucha, tu benevolencia y tu sinceridad.

A ma belle-famille, Jacqueline, Camille, Christopher, Amandine, Louna, Théo,
pour les week ends passés ensembles qui auront été une bouffée d’air pendant ces années.
Merci pour votre soutien et pour votre gentillesse auprés de moi.

A Murielle, pour ta présence indéfectible, pour ta capacité a suivre tous les épisodes
de mon quotidien depuis tant d’années, pour ton écoute, ton amour et tes conseils.

A Mamisou, d’avoir cru en moi, d’avoir toujours demandé si jétais épanouie et
heureuse de cette vie, de m’avoir fait garder les pieds sur terre, de m’avoir entourée d’amour.

A Mamie Guiguite, d’avoir toujours pensé a moi aprées le grand départ, d’avoir pris des
nouvelles et de m’avoir soutenu dans ces nombreuses années d’études, de m’avoir montré
que tu étais fiere de moi.

A mon Papie, qui a toujours cru en mes capacités, qui m’a toujours rappelé que j'allais
étre un trés bon médecin. Malgré ton absence, je sais que tu serais fier.

A ma famille Bordelaise, Daniel, Maryléne, Manu, Marie, Mumu, Antho, Léana,
Timéo, Lily, d’avoir fait de chaque retrouvaille un moment magique et ressourgant. D’avoir fait
passer mon bien étre et mes études en priorité quand c’était parfois difficile de tout gérer.
D’avoir toujours compris mes obligations. De m’avoir fait décompresser quand il était temps.

A mes cousines et ma famille Neau, Julia, Maella, Nolween, Clémentine, Antoine,
Valentin, Mamie, Bénédicte, Stéphane, Fred, Chantal, Véro, Camille, Olive, Benjamin,
Alicia et Barth qui avez fait de tous nos moments familiaux une vraie féte. Partager ces
moments m’a permis de décompresser pendant toutes ces années.

Aux Cantin, Buggs, Domi, Maelle, Aude, pour votre éternelle bonne humeur, votre
soutien depuis mon plus jeune age, votre fraicheur, votre bienveillance. Votre présence
aujourd’hui démontre parfaitement la place que vous avez tous pour moi.
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A mes co-internes qui ont fait de cet internat un souvenir merveilleux

A Juliette, pour ton soutien infaillible, pour ta présence durant toutes ces étapes y
compris mon premier jour d’internat, pour ton honnéteté, ton caractére apaisant, tes rires
sincéres. A Marion, pour cette découverte amicale rythmée de rires et de bétises, pour ton
caractére déjanté, ton honnéteté, tes blagues inimitables, ton gout pour la vie. A Guillemette,
pour ces premiers pas d’interne faits ensembles, pour les nombreux souvenirs des séminaires
en ta compagnie, pour ta franchise et ton écoute. A Clothilde, pour nos virées sportives en
duo, pour ton cété raleuse que je n'aurai finalement pas réussi a changer, pour ta sincérité et
ton écoute. A Timila, pour ton sourire et ta positive attitude, pour ta douceur et ton amitié
sincére, pour nos soirées tardives assumées, pour Mr S***** A Manon, pour tes confidences,
ton rire communicatif, ton naturel. A Aurore, pour ton grain de folie, ton honnéteté a toute
épreuve, tes commentaires inattendus. A Florian, pour avoir toujours le mot piquant pour rire,
pour détecter les fashion faux pas, pour dénicher les potins du moment. A Clothilde B, pour
avoir été un modéle a suivre sur Ducuing, pour ton honnéteté, ton rire et ta bienveillance. A
Eline, pour ta gentillesse, ta générosité débordante, ton sourire sincére, pour avoir toujours
laissé une image des dermato extra quand je passais en stage apres toi. A Camille pour ta
douceur, ton calme, ton sourire et ta gentillesse. A Philippine, pour ta bienveillance, ton
sourire, ta sincérité. A Marie pour ton amour infaillible de la dermatologie. A Clara, pour ta
gentillesse, ta douceur, ton rire communicatif, A Pauline, pour ton franc parlé, ton humour, ton
honnéteté, ton efficacité, tes tétes de lendemain de nuits blanches, A Chloé, ta gentillesse, ta
sincérité, ton sourire et ta gaieté au travail. A Kader, pour ta gentillesse inégalée, pour ton
empathie et pour ton sérieux. A Majed, pour ta générosité, ta sincérité, ton sens de la féte et
du partage et ta joie de vivre. A Shatha, pour ta douceur et ta capacité a garder le sourire en
toute circonstance. A Alexis, pour apporter un peu de testostérone dans cette grande floppée
de nanas, pour ta gentillesse et ton sourire sincére, A Pauline, A Louise, A Corinne,
bienvenue dans 'aventure.

A Jeanne Marie, ma co-interne inattendue, pour ces quelques semaines qui ont suffi
a créer une amitié sincere, pour les coups durs surmontés ensembles, pour les moments de
joie, de partage, de confidences, de conseils et de sincérité.

Aux +1, A Nicolas pour ton humour piquant et ton gout de la compétition, A Cyril pour
ton rire sincére, pour ton coté festif qui ne perds pas une miette malgré la paternité, A Grégoire
pour m’avoir motivé a monter cette cote toulousaine tous les jours, A Gauthier pour ton
humour déjanté, ta gentillesse mais surtout ta capacité a me faire rire, A Antoine pour ton
sourire sincére, ta douceur et ta gentillesse.
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A Adrien, pour notre amour commun des séminaires dermatologiques, pour notre gout
partagé des potins, pour ton rire communicatif et nos challenges irréalisables de soirée.

A mes co-internes de Castres, qui ont fait de ce semestre des mois
inoubliables.

A Etienne, pour ton soutien infaillible sauf pour me freiner avec le vin, pour m’avoir
rassurée et soutenue, pour m’avoir donné confiance. A Axelle, pour avoir été un pilier
inestimable pendant ces premiers mois, puis pour tous ces moments intenses vécus
ensembles, pour ton empathie, ta générosité, ton honnéteté et toutes tes attentions. A Laura,
pour ta douceur, pour m’avoir pris par la main ce premier soir a Castres, pour ton sourire et
ton calme. A Steeven, pour avoir été a 'origine de cette phrase culte... pour ta sensibilité, ton
honnéteté, ton soutien et ton rire communicatif, pour ta bonne humeur permanente. A Elodie,
pour ton honnéteté, pour ton coté piquante qui révéle une bienveillance dissimulée, pour ton
go(t d’aider les autres. A Julien, pour ta spontanéité sans limite, pour ton lancer de chaise,
pour ta gentillesse et ton sourire a chaque retrouvaille. A Julie, pour ton rire communicatif,
pour ton coté bikeuse mais élégante, pour ta fraicheur. A Guillaume, pour ton gout des soirées
musicales, pour ta capacité a t‘ambiancer comme personne, pour étre a la fois I'un des plus
sérieux puis I'un des plus tarés. A Alexis, pour ta gentillesse, pour ton humour, pour ton
écoute, pour tes talents de commentateurs a GOT, pour ton gout inégalé des Blind test. A
Sandy, pour avoir réussi a supporter tous les délurés que nous sommes, pour nous avoir prété
ta moitié aussi longtemps. A Brice, pour tes blagues taquines, pour ta fidélité en amitié, pour
ta spontanéité et ton gout pour les retrouvailles entre amis. A Chloé, pour ta sensibilité, ton
sourire, ta gentillesse, ton gout pour la féte qu’on a vite partagé. A Pierre, pour tes blagues
salaces, A Lise, pour ton calme et ton organisation exemplaire avec tes bébés, A Thibaut
pour avoir fait naitre Mister Ben a Castres, pour avoir été un soutien infaillible dans notre lutte
contre la médecine interne, A Claire pour ton talent de costumiére, A Aurélie pour ton sourire
enjoleur et ta gentillesse, A Cécile pour ton énergie inépuisable, A Laurie pour ton calme et
ta zénitude, A Pauline pour ton rire sincére et ta bonne humeur, A Kevin pour nous avoir
préter ta moitié pendant ces quelques mois, A Leo pour ta joie de vivre communicative.

A mes co-internes de Joseph Ducuing, A Tiphaine, A Clotilde, A Pauline, A
Achille

A Tiphaine, pour avoir ramené de l'air Nantais sur Toulouse, pour ta fraicheur, ton
humour, ton rire, ton honnéteté, ton gout pour le partage des plats moite-moite avec moi. A
Clothilde, pour ta gentillesse inégalée, pour ton rire détectable a des km a la ronde, pour tes
talents de palpation et surtout radiographiques, pour étre la réservatrice attitrée de notre
équipe. A Pauline, pour ta douceur et ton empathie, pour ton gout des restaurants, pour ton
naturel et ton envie de toujours améliorer les choses. A Achille, pour ton coté fou, pour ton
humour et ton rire, pour tes chemises hors normes que jespére que tu portes en ce jour
spécial. A Charléne pour ton sérieux et ta gentillesse, A Flavie pour ton empathie débordante
des petites mamies.

Et A Mathilde pour m’avoir tant aidé dans la réalisation de cette thése, toujours avec
le sourire.
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Aux équipes médicales/paramédicales rencontrées pendant mon internat,

A Aurélie, A Sandrine, A Karine, pour votre bonne humeur légendaire, vos petits
coups de gueule mignonnets, votre bienveillance a mon égard.

A Pauline, A Marion, A Camille, A Sonia, A Morgane, A Océane, A Claire, A Lucie,
A Nathalie, A Emilie, pour nos moments de rires partagés ensembles pendant ces années,
pour votre sourire, votre bonne humeur et votre franchise. On a bien rigolé, c’était un plaisir
de travailler avec vous. Merci également A Rabah, A Julien, A Lydia, A Danielle et A Céline ,
A Cathy.

A Lilian, pour m’avoir redonné le gout du basket, pour avoir été mon co-interne de
substitution, pour avoir écouté tous mes soucis, pour avoir gardé toutes mes confidences, pour
m’avoir fait rire et redonné confiance en moi, pour m’avoir soutenu dans les débuts difficiles.

A Eliette, a Claire, a Annabelle, a Anne, a Krystel pour votre accueil et votre
gentillesse pendant mon stage a I'Oncopole.

A Betty, A Audrey, A Cristina, pour ta bienveillance lors de mon stage sur Castres.

ATl’équipe de Joseph Ducuing, A Farid, A Jean Roch, A Pauline, A Judith, A Lucie,
A Elise, A Sophie, A Marion, A Nadine, A Alain, A Jacky, A Jacques, pour avoir rendu ces
6 mois de stage hors norme, pour avoir tant ri, partagé et travaillé en méme temps. Je garderai
toujours un superbe souvenir de vous tous.

Et aussi a toutes les personnes, personnel médical et paramédical qui m’ont fait
bénéficier de leur expérience qui ne s’apprend pas dans les livres.

A mes amis nantais,

A mes copines d’enfance et co-équipiéres de basket, les petites lionnes, A
Noémie, A Morgane, A Annelise, A Julie, A Stéphanie, pour votre présence indéfectible
durant toutes les étapes de cette vie étudiante, pour nos retrouvailles qui font oublier tous nos
problémes, pour votre sincérité, pour votre folie et pour votre amour. Merci aussi A Romain,
A Cédric, A Gaél de nous supporter et d’apporter votre touche personnelle a cette équipe de
folles.

A mes colocataires, A Elsa pour ces années partagées a en baver, pour ton écoute
et ton honnéteté et pour ton grain de folie, A Adrien pour ton coté protecteur et soucieux de
tes colocataires, pour ton amitié fidéle malgré la distance, A ma Fanette, pour avoir apporté
ta gaieté et un équilibre certain dans cette année compliquée, pour avoir été présente et a
I'écoute, pour ton soutien indéniable. Merci aussi A Wanda, A Alizée de m’avoir prétées votre
moitié.

A mes copains Nantais, A Antoine pour ta sensibilité dissimulée, ton humour, pour
notre got commun pour le vin rouge, pour ta fidélité, A Samich pour ta sincérité et ton amitié,
pour avoir intégré si facilement ce groupe de délurés, A Anael, tu as mis du temps a arriver,
merci pour ta gentillesse, ton rire, ton grain de folie. A Emilie, ma Bikette pour notre complicité,
nos étés mouvementés a la SNSM, nos années lycées agitées avec petit écureuil et tant
d’autres, pour ton amitié sincére au-dela des frontieres. A Fanny LeR, pour ton soutien depuis
le lycée, pour avoir cru en moi, pour ton rire et sourire irremplacables, pour ta spontanéite. A
ma Popo, pour avoir été ma boussole pendant toutes ces années d’externat, pour voir été
rassurante et toujours présente, pour notre amitié véritable et A Jerem pour ta joie de vivre,
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ton rire communicatif et ta capacité a rendre ma Popo heureuse. A ma Myréne, pour m’avoir
donné godt au voyage, pour m’avoir suivi dans nos expériences sportives, pour ta spontanéite,
pour ton golt de l'aventure, pour toutes tes attentions a mon égard. A mes copains
d’externat, Maxime, Camille, Bastien, Quentin, Gwillerm, Ewen, Emmanuelle, Eléonore,
Paul, Clémence, Adela, Nicolas, Marianne, pour faire partie intégrante des nombreux
souvenirs que j'ai de ces années.

A mes bretons,

A Céline, ma Toulousaine expatriée, pour ton énergie débordante, ta motivation et ta
positive attitude, ton écoute et ta fraicheur. Revient vite vers le sud. A Aurore pour ta
gentillesse, ta douceur, ton art de nous gaver de gateaux maison a chaque retrouvaille, A
Sylvie, pour notre expérience commune de la vie au-dessus d’1m80, pour ta fraicheur et ta
capacité a retenir toutes les étapes de mes études depuis tant d’'années, A Milo, pour ton coté
farceur et taquin dont je fais systématiquement les frais, pour ton rire communicatif, pour les
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FREQUENCE et DEMARCHE
DIAGNOSTIQUE DE LA
MASTOCYTOSE CUTANEE ISOLEE
CHEZ L’ADULTE

* Partie 1 : La mastocytose

1 Le mastocyte
1.1 Cellule, médiateurs et facteurs de croissance

Le mastocyte est une cellule mononucléée a cytoplasme basophile, contenant des
granulations denses hyperchromatiques fortement marquées par le bleu de Toluidine,
et riches en médiateurs.

Il dérive de progéniteurs hématopoiétiques, produits par la moelle osseuse, comme

en conclut I'étude de 1977 de Kitamura et al (1).
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On apprends de facon plus précise par Kirshenbaum, en 1991, qu’ils dérivent de
cellules souches pluripotentes CD34+ (2), avec une expression variable de CD13,
CD33, CD44, CD45 ou CD117 (3).

Physiologiquement, ces précurseurs originaires de la moelle osseuse, sont ensuite
distribués dans le sang périphérique et migrent dans les organes par le systéme
endothélial, avant la différenciation et la maturation terminale.

Grace a tous ces progrés scientifiques, il est dorénavant possible de cultiver in vitro
les mastocytes (Figure 1) (4).

Les mastocytes sont dorénavant considérés comme des sources de production d’'un
certain nombre de cytokines (IL-5, IL-6, IL-13, IL-16), chimiokines et facteurs de
croissance (SCF, GM-CSF, NGF, bFGF, VEGF).

Figure 1. Mastocytes humains cultivés a partir de sang périphérique en
SCF et colorés avec du bleu de toluidine (CYTOPREP; 400 x).

1.1.1 Les récepteurs et facteurs de croissance
1.1.1.1 C-KIT et SCF

Le principal facteur de croissance du mastocyte est le « Stem Cell factor » (SCF),
jouant un réle important dans la différenciation, la migration, 'adhésion et la survie

des mastocytes.
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La surface membranaire du mastocytose est riche en récepteurs, dont le principal est
le récepteur de SCF : le récepteur c-KIT également appelé CD11.
L’absence totale du facteur de croissance SCF, ou de son récepteur C-KIT entraine

une absence totale de mastocytes.

Le récepteur c-KIT est une protéine transmembranaire, appartenant a la famille des
récepteurs a activité tyrosine kinase intrinséque (5).

Il est exprimé par différents types cellulaires : les mastocytes, les progéniteurs
hématopoiétiques, les mélanocytes, les cellules germinales et les cellules gastro-
intestinales.

L’expression de c-KIT diminue a la surface des cellules progénitrices a mesure de
leur différenciation et de leur maturation. En revanche, les mastocytes sont une
exception a ce phénomeéne puisqu’ils gardent une expression élevée de c-KIT a la

surface des cellules matures. (4)

1.1.2 Activation de C-KIT et mutation :

La fixation de facteur de croissance CSF sur son site de liaison du récepteur C-KIT
entraine la dimérisation du récepteur et I'activation de plusieurs voies de
signalisation.

Les mutations de C-KIT sont des mutations activatrices responsables d’'une
différenciation, prolifération et d’'une survie prolongée des mastocytes anormaux.
Les mutations de c-KIT les plus fréquemment rencontrées sont les mutations du

domaine TK au niveau de I'exon 17-18 du géne (D816) (6).

1.2 La localisation des mastocytes

Les mastocytes matures sont des cellules circulantes qui sont localisées dans de
nombreux organes, notamment dans les tissus conjonctifs périvasculaires ou péri-
nerveux.

lls privilégient les organes en contact avec l'environnement extérieur (appareil
respiratoire, digestif et peau), lui permettant de répondre rapidement aux différents
stimuli.

Les organes les plus riches en mastocytes sont la peau, les muqueuses et le systéme

nerveux central (SNC). Le cceur, le cerveau, le foie, la rate, les ganglions lymphatiques
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et le tractus génito-urinaire, possédent moins de mastocytes : leur nombre augmente

chez les patients atteints de mastocytose. (7)

1.3 Le réle du mastocyte

1.3.1 Domaines d’action a approfondir

Les mastocytes jouent un rdle important, d'une part, dans les réactions
d’hypersensibilité immédiate et retardée, et d’autre part, dans la réponse immune
innée antibactérienne et antiparasitaire.

C’est 'une des cellules les plus précoces de I'immunité innée.

lls sont également acteurs dans la prolifération tumorale et les processus cicatriciels.

En dehors de son réle dans les mécanismes de défense, le mastocyte est impliqué
dans la pathogénie de plusieurs maladies telles que le lupus, la sclérose en plaque, la

polyarthrite rhumatoide, la fibrose pulmonaire et certaines maladies vasculaires. (6)

1.4 L’activation du mastocyte

1.4.1 Mécanisme IgE-dépendant

Les mastocytoses peuvent étre activés par une immunoglobulines E, se liant sur un récepteur
de type FceRI.

1.4.1.1 Récepteur FceRlI

Les seules cellules présentant un niveau élevé de récepteurs FceRI sont les
mastocytes et les basophiles.

Dans ces cellules, FceRI posséde une structure tétramérique composée d'une chaine
a de liaison aux IgE, d'une seule chaine B et de 2 chaines y identiques liées au pont
disulfure (Figure 2). (8)
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Figure 2. Structure du récepteur FceRI

Un des principaux éléments se liant avec une forte affinité au récepteur FceRl est une
immunoglobulines identifiée, grace a l'équipe d’lshizaka et al en 1960,
immunoglobulines E (IgE) (9). L’expression de ce récepteur est liée a la concentration

sérique en IgE.

La concentration seérique de lI'immunoglobuline E est la plus basse des 5
immunoglobulines (IgA, IgM, IgG, IgD). Sa demi-vie est la plus courte, environ 2 jours.
En l'absence de stimulus sa concentration sérique est inférieure a 4.8 mg/L, elle
augmente dans I'enfance jusqu’a 10-15 ans puis diminue a I'dge adulte.

Le taux d’IgE total est influencé par les facteurs environnementaux (exposition au

pollen par exemple), génétique (atopie ?) et immunitaire (10).

1.4.1.2 Activation et dégranulation IgE dépendant

La fixation d’IgE sur le récepteur FceRI entraine la transduction d’'un signal en aval
impliquant une phosphorylation de la tyrosine, activant ensuite les mastocytes ou les
basophiles pour qu'ils dégranulent.
La dégranulation mastocytaire comporte schématiquement 3 phases, comme illustré
par la figure 3 :

- Une phase précoce et immeédiate de dégranulation correspondant a un

relargage d’histamine, TNF-a, protéases, héparine d’'une heure environ.
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- Une phase intermédiaire de relargage de leucotriénes et prostaglandines
débutant 3 heures aprés, et durant 6 a 12 heures.

- Une phase tardive de libération de cytokines débutant 6 heures apres,
s’étendant sur 12 a 48 heures et aboutissant au recrutement d'un infiltrat

inflammatoire (11).

Apres leur dégranulation, les mastocytes survivent et se régénerent, expliquant ainsi

leur augmentation dans les phénomeénes d’inflammation chronique.

Médiateurs granulaires (secondes)
Histamine

TNF-a

Tryptase et chymase

Amines

Médiateurs lipidiques (minutes)
Leucotriénes
Prostaglandines

Cytokines, chimiokines et facteurs
de croissance (heures)

TNF-a, IL-4, IL-5, IL-6, IL-13, IL-17,
VEGF

Figure 3. Mécanisme d’activation d’'un mastocyte et dégranulation de médiateurs

granulaires, lipidiques et cytokines.

1.4.2 Mécanisme non IgE-dépendant

La dégranulation du mastocytose peut résulter d’'un mécanisme immunologique médié
par les IgE et antigénes spécifiques, mais cette dégranulation peut aussi étre induite
par divers stimulus non immunologiques.

Il peut s’agir de stimulus alimentaires, médicamenteux, physiques ou émotionnels.

La morphine et autres stupéfiants font partie des agents pharmacologiques induisant
la libération de médiateurs de mastocytes humains, en particulier des mastocytes de

la peau.
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La libération de leucotrienes provoque un érytheme local et une réaction papuleuse,

ils sont également de puissants vasoconstricteurs.

2 Implication en pathologie

2.1 Classification

La mastocytose est un groupe hétérogéne de pathologies décrite pour la premiére fois
en 1872 par Nettleship and Tay (12).

Elle correspond a 'accumulation ou la prolifération anormale de mastocytes dans un
ou plusieurs organes.

Il s’agit d’'une mastocytose cutanée isolée (MC) lorsque la peau est le seul organe
atteint ou d’'une mastocytose systémique (MS) si au moins un organe interne est
atteint.

Les organes les plus fréquemment touchés sont la peau et la moelle osseuse : plus
de 80% des patients atteints de mastocytose présentent une éruption cutanée
compatible (13).

C’est une maladie rare, atteignant I'enfant et 'adulte avec des manifestions cliniques
trés variées, liées d’'une part a I'activation mastocytaire, et d’autre part, a l'infiltration
tissulaire des mastocytes anormaux (6).

Depuis 2016, la mastocytose est divisée en mastocytose cutanée, mastocytose

systémique ou tumeurs mastocytaires d’aprés la classification de WHO (14-17).

Concernant la forme cutanée, il peut s’agir d’'une mastocytose cutanée maculo-
papuleuse dans 99% des cas (Figure X), d'une mastocytose cutanée diffuse (1%)

(Figure X), ou d’'un mastocytome solitaire dans de tres rares cas.
Contrairement a l'atteinte systémique, la mastocytose cutanée est habituellement
diagnostiquée chez I'enfant. Son pronostic est favorable : I'évolution est fréquemment

marquée par une disparition spontanée durant la puberté ou a I'dge adulte.
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La mastocytose systémique s’observe généralement chez [Il'adulte, linfiltration
mastocytaire peut atteindre de nombreux organes y compris la moelle osseuse.
D’aprés la méme classification de WHO de 2016, la mastocytose systémique est
divisée en 5 sous-types de mastocytose: mastocytose systémique indolente,
mastocytose systémique associée a une atteinte hématologique maligne, mastocytose
systémique agressive, maladie de lignée non mastocytaire et enfin, leucémie a

mastocytes.

2.2 Critéres diagnostiques

2.2.1 Mastocytose cutanée
Le diagnostic de mastocytose cutanée est porté s'il existe une éruption cutanée

typique de mastocytose, associée a un infiltrat histologique mastocytaire significatif
et/ou a la détection de la mutation D876V du géne C-KIT cutanée (18).

Il est judicieux de s’aider de la présence du signe de Darier, pathognomonique de la
mastocytose. Il correspond a I'apparition rapide d’'un érythéme, d’'un cedéme localisé
et parfois d’'un prurit, quelques minutes aprés le frottement d’'une lésion cutanée
d’urticaire pigmentaire. (Figure X). Il est le résultat d’'une libération d’histamine induite

meécaniquement.

2.2.2 Mastocytose systémique
En revanche, le diagnostic de mastocytose systémique nécessite de plus amples

explorations, et repose sur des critéres majeurs et mineurs ayant été redéfinis en 2008
par la classification OMS (16,17) (Figure X).
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Le diagnostic est confirmé si le critére majeur, associé a un critére mineur sont

présents, ou si 3 criteres mineurs sont réunis.

2.3 Démarche diagnostique

Lors de la suspicion d’'une mastocytose, il convient de réaliser un examen
complet du tégument a la recherche de lésions cutanées spécifiques témoignant d’un
infiltrat mastocytaire.

Le signe de Darier doit étre recherché sur des lésions compatibles avec une
urticaire pigmentaire.

Une biopsie cutanée peut secondairement étre réalisée, confirmant l'infiltrat
mastocytaire anormal.

Il convient ensuite de rechercher une atteinte systémique extra cutanée avec
notamment la réalisation :
% d’une biopsie ostéo-médullaire (critére diagnostique majeur),
« d'un myélogramme avec immunophénotypage des mastocytes médullaires
(expression anormale du CD2 ou CD25)
« d’une prise de sang avec dosage de la tryptase sérique
% d’une recherche génétique de la mutation du géne C-KIT au niveau médullaire,
cutanée, ou tout autre organe infiltré par des mastocytes anormaux.
Si le diagnostic de mastocytose systémique est porté, il est nécessaire de réaliser une
ostéodensitométrie a la recherche d’'une ostéopénie ou d’'une ostéoporose afin de

détecter et prévenir de potentielles complications osseuses.

2.4 Pronostic :
Les patients atteints de mastocytose cutanée ont une survie identique a celle de la

population générale de la méme tranche d’age (6)

2.5 Syndrome d’activation mastocytaire :
Leur intensité est trés variable, indépendamment de linfiltration mastocytaire. Les

manifestations sont aspécifiques et multiples.

Il peut s’agir de
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+ Bouffées vasomotrices ou paroxystiques / flushs correspondant a un érythéme
brutal et de coups de chaleurs limités ou généralisés.

% Prurit cutanée localisé ou généralisé

% Manifestations digestives paroxystiques telles que diarrhées, douleurs
abdominales, nausées, vomissements ou ballonnements.

+ Manifestations neuropsychiques de type dépression, troubles de I'attention ou
de la mémoire, anxiété.

+ Manifestations urologiques a type de pollakiurie, instabilité vésicale.

+ Manifestations ORL ou respiratoires telles que rhinite, toux, dyspnée.

o,

« Réactions anaphylactiques idiopathiques pouvant aller jusqu’au choc

anaphylactique.

Atteinte osseuse :
Dans la mastocytose systémique on peut observer une deminéralisation osseuse, une
ostéoporose, des lésions osseuses condensantes ou lytiques et fractures spontanées

costales ou vertébrales.
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< Partie 2 : Etude

o,

R/
%®

1. Introduction

Actuellement, lorsqu’un patient se présente en consultation de dermatologie pour une
éruption et une histoire clinique compatible avec une mastocytose, il est difficile de
trancher entre une forme cutanée isolée ou une forme systémique de mastocytose.
La mastocytose cutanée isolée étant préférentiellement décrite chez I'enfant, sa
fréquence au sein de la population adulte reste incertaine.

Les patients doivent donc bénéficier d’'un lourd bilan exhaustif a la recherche d’'une
mastocytose systémique, alors que certains présentent uniquement une forme

cutanée isolée sans critére de gravite.

« Une meilleure caractérisation de ces populations adultes présentant
des Iésions cutanées de mastocytose semble nécessaire.

C’est pourquoi, I'objectif principal de notre étude était d'évaluer la fréquence des
mastocytoses cutanées isolées chez l'adulte présentant des lésions cutanées de
mastocytose.

L'objectif secondaire était de comparer les caractéristiques cliniques, histologiques,
biologiques et d'imagerie entre les patients atteints de mastocytose cutanée isolée et
les patients atteints de mastocytose systémique.

Enfin, nous proposons un algorithme pour le diagnostic de mastocytose cutanée isolée
utilisant seulement la détection de la mutation du gene c-KIT et I'analyse de la tryptase

médullaire, permettant d’éviter la réalisation de la BOM.

2. Matériel et méthodes

2.6 Population recrutée

Nous avons inclus tous les patients majeurs présentant des Iésions cutanées de
mastocytose confirmées histologiquement. Chaque patient, adressé par des
dermatologues, allergologues ou rhumatologues, avait consulté le centre de
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référence de mastocytose de Toulouse (CEREMAST) entre les mois de Janvier 2009
et Avril 2019.

L’inclusion a été réalisée prospectivement et I'étude a été financée par I'’Association
Francaise pour les Initiatives et la Recherche sur les Mastocytes et les Mastocytoses
(AFIRMM), intitulée « Etude physiopathologique et clinique de la mastocytose chez
les patients adultes ».

La participation a I'étude a été débutée aprés signature d’'un consentement éclairé.

2.7 Procédure diagnostique

Dans le cadre d’'une procédure diagnostique standardisée, les évaluations suivantes
ont été réalisées sur chaque patient :
< 2 biopsies cutanées pour :
o Le comptage de mastocytes (=nombre de mastocytes x 40)

o L’analyse moléculaire de la mutation KIT D816V

4

<,

» 1 myélogramme pour :

L)

o Analyses cytologiques, cytométrie de flux et / ou
immunohistochimie
o Détection génétique de la mutation D876V du géne KIT

o Quantification de la tryptase médullaire

*o*

0>

1 biopsie ostéo-médullaire pour

o Recherche d’un infiltrat mastocytaire anormal

g

,

*

1 bilan biologique évaluant le taux de tryptase sérique

<,

*o*

0>

1 radiographie rachidienne pour :

o Recherche de fractures osseuses

%

*

1 ostéodensitométrie (en utilisant le méme appareil au moment du

<,

diagnostic et aprés 12 a 24 mois de suivi)

O
L 14

Interrogatoire concernant les symptémes d'activation mastocytaires

O
L 14

Recueil des facteurs de risque d'ostéoporose (19).

2.8 Criteres diagnostiques

2.8.1 Mastocytose systémique
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Le diagnostic de mastocytose systémique a été établi selon les critéres définis par
I'Organisation mondiale de la santé (OMS) (16,17).

2.8.2 Mastocytose cutanée isolée

Le diagnostic de mastocytose cutanée isolée a été établi selon les critéres
internationaux de Hartmann et d'Ackerman (18,20,21). Aucun patient ne devait
présenter de critéres de la classification OMS de mastocytose systémique (Figure X),
c’est-a-dire aucune atteinte d’organe interne.
Il était nécessaire de présenter une éruption cutanée typique de mastocytose,
associée a I'un des critéres mineurs parmi :
o Présence d’un infiltrat histologique de mastocytes monomorphes.
o Détection de la mutation D876V du gene c-KIT sur une biopsie
cutanée.
Aprés un examen minutieux par des dermatologues experts, le phénotype clinique
de I'éruption était défini entre une forme monomorphe (anciennement appelée
urticaire pigmentaire) (figure S1) et une forme polymorphe (anciennement

Telangiectasia macularis eruptiva perstans) (figure S2).

2.8.3 Mastocytose indéterminée

Certains patients présentaient des critéres de mastocytose systémique sans pour
autant poser un diagnostic certain: essentiellement la présence d’'un ou deux 2
critéres mineurs de la classification OMS. Dans ce cas de figure, les patients étaient

classés comme mastocytose indéterminée (22).

2.9 Examens complémentaires

L'analyse génétique de la mutation D876V du géne C-KIT, cutanée et médullaire, a
été réalisée a partir de I'ARN selon la méthode décrite par F. Lanternier et al (23).
L’aspirat médullaire (3mL environ) a été collecté dans un tube EDTA, et la biopsie
cutanée en peau lésée a été collectée dans un tube RNA later. Toutes les biopsies
ont été envoyé a l'institut Paoli Calmettes a Marseille, a température ambiante.
L’analyse immunohistochimique a été réalisée sur des mastocytes identifiés dans le
tissu cutanée ou médullaire, par avec des anticorps anti-CD117 (lapin polyclonal ;

Dako Glostrup, Danemark).
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L'analyse cytologique a été réalisée sur des lames de myélogramme préparées
directement a partir de I'échantillon aspiré au niveau iliaque.

L’étude de cytométrie en flux a été réalisée selon la méthode décrite par Valent et al
(18).

La quantification de la tryptase a été réalisée a partir d’échantillons de sang
périphérique (sérum) ou par aspiration de moelle osseuse (plasma hépariné) en
utilisant la méthode ImmunoCAP ™ conformément aux instructions du fabricant
(ThermoFisher Scientific, Phadia AB, Uppsala, Suéde).

2.10 Collecte des données :

Toutes les données ont été collectées dans une base enregistrée de maniére
prospective (CNIL : 2013349v O).
Nous avons recueilli :
Des données démographiques :
% L’age au moment du diagnostic
% Le sexe
% Le délai diagnostique défini par le temps écoulé entre la premiére
eruption et le diagnostic de mastocytose posé par un médecin
Des données cliniques :
+ La présentation phénotypique de I'éruption cutanée
% Les symptébmes relatifs au syndrome d’activation mastocytaire :
o Cutané : bouffée de chaleur, signe de Darier, prurit
o Gastro-intestinal : diarrhée, crampes, douleurs abdominales,
nausées, vomissements
o Cardiovasculaire : tachycardie, choc anaphylactique
o Pulmonaire : toux, dyspnée
o Neuropsychologique : dépression, céphalée
o Généraux : asthénie
% Les antécédents de fracture osseuse
% Les facteurs de risque d'ostéoporose (19,24) :
o Tabagisme actif
o Consommation excessive d'alcool autodéclarée : > 20 g/jour

pour les femmes et > 30 g/jour pour les hommes
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©)

o

Indice de masse corporelle <19 kg / m?,
Endocrinopathie,

Ménopause précoce,

Insuffisance rénale,

Exposition aux corticoides oraux au long cours

Age > 50 ans

Des données biologiques :

% Tryptases sérique et médullaire et spécifiquement le nombre de

patients avec une tryptase sérique > 20 ug/L ou médullaire > 50 pg/L

(valeurs définies comme critéres diagnostiques de mastocytose

systémique dans la littérature (25))

« Présence de la mutation génétique D876V du gene c-KIT cutanée et

médullaire

« Nombre de mastocytes par champs présents dans le derme x 40

Des données d’'imagerie :

« La densité minérale osseuse au moment du diagnostic et 12 a 24

mois plus tard, sur le méme appareil (Lunar Prodigy, GE

Healthcare® UK). La densité minérale osseuse était considérée

comme significativement diminuée a partir de 0,028 g / cm2 de
diminution (26).

« Des radiographies rachidiennes au moment du diagnostic et

renouvelées a 12-24 mois.

2.11 Méthode statistique :

Nous avons utilisé le logiciel statistique MedCalc version 18.2.1 (MedCalc Software

bvba, Ostende, Belgique; https://www.medcalc.org; 2016). Les tests de Student et de

Mann-Whitney ont permit d’évaluer les différences statistiquement significatives (p

<0,05) observées entre les groupes, pour les données quantitatives. Le test de Chi? a

été utilisé pour I'analyse des données qualitatives, le tout a I'aide du logiciel statistique
XLSTAT (Microsoft Corporation, Redmond, Washington, Etats-Unis).

Une analyse de régression logistique multivarice a été réalisé avec toutes les

caractéristiques qualitatives présentant une valeur de p significative (p<0.05).
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Le méme logiciel statistique XLSTAT a également été utilisé pour construire

I'algorithme de diagnostic en utilisant les résultats significatifs de I'analyse multivariée.

3 Résultats

3.1 Fréequence de la mastocytose cutanée isolee

Deux cent dix patients ont été inclus : 121 ont été classés en mastocytose systémique
(66.9%), 27 en mastocytose cutanée isolée (14.9%) et 33 (18.2%) en mastocytose
indéterminée. Les résultats des analyses effectuées pour classer les patients sont
présentés dans le tableau 1. Au total, parmi les patients avec une éruption cutanée de

mastocytose, environ 15% ont présenté un diagnostic de mastocytose cutanée isolée.

vi A Mastocytose cutanée Mast’o cytose

Analyses réalisées N = 27 (%) systémique
N =121 (%)

Tryptase sérique 7 (100) 121 (100)
Myélogramme 7 (100) 121 (100)
Biopsie ostéo-médullaire 7 (100) 120 (99)
- Recherche anomalies cytologiques 7 (100) 113 (93.4)
- Immunohistochimie et cytométrie 0 (74) 92 (76)

de flux pour rechercher CD2/CD25

- Détection sanguine de mutation
D816V du géne KIT 7 (100 116 (95.9)

- Tryptase médullaire 7 (100 106 (87.6)

- Nombre de mastocytes dermiques 7 (100 121 (100)

(100) (
(100) (
Biopsie cutanée 27 (100) 121 (100)
(100) (
(100) (

_Détecti tation D816V du gé
étection mutation ugene 7 (100 113 (93.4)
KIT cutanée

N= nombre

Table 1: Analyses réalisées pour diagnostiquer les patients entre mastocytose
cutanée ou systémique ou indéterminée
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3.2 Comparaison des données cliniques et biologique en

analyse univariée.

Ces données sont présentées dans le tableau 2.

Mastocytose Mastocytose
Variable cutanée systémique p
N =27 N=121
Caractéristiques démographiques, cliniques et biologiques
Sexe masculin (%) 59 (16) 44 (53) 0.14
Médiane d’age au diagnostic (intervalle
1,-3/4) en années 34 (10-94) 46 (0-87) 0.15
Médiane de délai diagnostique en
années (intervalle %4-3/4) en années 3(0-3%) 5(0-395) 0.41
Eruption maculo-papuleuse
monomorphe (%) 74 (20) 1(110) 0.01
Nombre  médian de  mastocytes
dermiques (/champs X40) (intervalle Va- 51 (20-150) 60 (1-400) 0.017
3/4)
Médiane de tryptase sérique /L
(intorvalle Y23/ 4")yp que (MIL) [ 4 (12.18.6) 31 (3.87-693) | <0.0001
Médiane de tryptase médullaire (ug/L) 215
(intervalle 74-3/4) 6(1.6-53.5) (6.4-41085) 0.001
Tryptase sérique > 20 ug/L (%) 0 73 (88/121) <0.0001
Tryptase médullaire > 50 pg/L (%) 4 (1/27) 87 (92/106) <0.0001
Mutation c-KIT cutanée (%) 3 (8/27) 96 (108/113) <0.0001
Symptémes d’activation mastocytaire (SaMa)
Au moins un symptéme (%) 82 (22) 85 (103) 0.64
SaMa cutanée (%) 74 (20) 3 (88) 0.89
Prurit (%) 41 (11) 0 (48) 0.91
Flush (%) 37 (10) ( 4) 0.47
Signe de Darier (%) 44 (12) 50 (61) 0.57
SaMa digestif (%) 41 (11) 51 (62) 0.32
Nausée/ vomissement (%) 4 (1) 0(12) 0.3
Diarrhée (%) 26 (7) 43 (52) 0.1
Douleur abdominale (%) 37 (10) 41 (50) 0.68
SaMa pulmonaire (%) 4 (1) 7(9) 0.48
Toux (%) 4 (1) 2 (2) 0.49
Dyspnée (%) 4 (1) 6 (7) 0.66
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SaMa cardio-vasculaire 11 (3) 26 (31) 0.1
Tachycardie (%) 4 (1) 6 (7) 0.66
Choc Anaphylactique (%) 11 (3) 22 (26) 0.22
SaMa neuropsychique (%) 33 (9) 9 (35) 0.65
Céphalée (%) 26 (7) 2 (27) 0.68
Dépression (%) 19 (4) 2 (14) 0.64
Symptomes constitutionnels (%) 11 (3) 5 (30) 0.12
Asthénie (%) 11 (3) 5 (30) 0.12
Atteinte osseuse 15 (4) 4 (41) 0.05
Ostéoporose au diagnostic (%) 15 (4) 0 (36) 0.09
Antécédent fracture osseuse (%) 7(2) 2 (27) 0.07

SaMa: symptdmes d’activation mastocytaire / N: nombre
Tableau 2 : Comparaisons démographiques, cliniques et biologiques entre

mastocytose cutanée isolée et systémique.

Aucune différence statistiquement significative n’a été mise en évidence entre les 2
groupes concernant le sexe, I'dge au diagnostic ou le délai diagnostique.

En revanche, concernant la présentation phénotypique de I'éruption cutanée, les
patients atteints de mastocytose systémique présentaient plus fréquemment (92%)
une atteinte maculo-papuleuse monomorphe (urticaire pigmentaire) que les patients

atteints de mastocytose cutanée isolée (74%) (p = 0,01).

3.2.1 Symptdbmes d’activation mastocytaire :

Le retentissement clinique, exprimé par les symptdmes d'activation mastocytaires a
été équivalent dans les 2 groupes sans différence statistiquement significative
(p=0.64). Les patients atteints de mastocytose systémique ont signalé au moins un
symptoéme d’activation mastocytaire pour 85% d’entre eux. Parallelement, 82% des
patients atteints de mastocytose cutanée isolée ont déclaré présenter également au
moins un symptdme d’activation mastocytaire.

Aucune différence n’a été mise en évidence concernant la notion de choc
anaphylactique : 11% pour la population mastocytose cutanée isolée et 22% pour la
population systémique (p=0.22). De plus, il n’a pas été mis en évidence de différence

concernant les autres symptomes, tant sur le plan cutanée, digestif, pulmonaire,
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cardio-vasculaire ou neuro-psychique. L’ensemble des résultats est représenté par la

Figure 1.

Figure 1. Symptomatologie décrite par les patients atteints de mastocytose cutanée

isolée ou systémique.

3.3 Biologique :

De maniére statistiquement significative, la prévalence de la mutation cutanée KIT
D816V était plus faible dans la population mastocytose cutanée isolée (30%) que dans

la population systémique (97%) (p <0,001).

Au sein des lésions cutanées mastocytaires biopsiées, on retrouvait dans la forme
cutanée isolée, un nombre médian de mastocytes /champ x40 inférieur a celui retrouvé

dans la forme systémique : 51 versus 60 respectivement (p = 0,017).

La tryptase sérique était significativement plus élevée chez les patients atteints de

mastocytose systémique que mastocytose cutanée : 4 versus 31 respectivement (p
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<0,001). Le méme résultat est obtenu en considérant un taux de tryptase > 20 ug/L :
73% pour la population systémique versus 0% pour la population cutanée isolée (p
<0,001).

Concernant I'analyse de la tryptase médullaire, elle était significativement plus élevée
dans la population systémique que cutanée isolée, tant sur le résultat global (215
versus 6 respectivement (p <0,001)), que dans le sous-groupe > 50 ug/L ( 87% versus

4% respectivement (p <0,001)).

3.4 Atteinte osseuse :

Par ailleurs, concernant I'atteinte osseuse, la présence d’ostéoporose au moment du
diagnostic ne différait pas significativement entre les deux groupes : 15% dans le
groupe cutanée isolée et 30% dans le groupe systémique (p = 0,09).

En revanche, en analysant uniquement les patients en I'absence de facteur de risque
d’ostéoporose : l'ostéoporose était exclusivement observée chez les patients atteints
de mastocytose systémique (23%) (p = 0,04).

De méme qu’au cours du suivi de 12 a 24 mois pour cette derniére population, la
densité minérale osseuse lombaire avait diminué de maniére significative chez 44%
des patients atteints de mastocytose systémique, alors qu'elle est restée inchangée

chez tous les patients atteints de mastocytose cutanée (p = 0,03).

En ce qui concerne les antécédents de fractures vertébrales, aucune différence
statistiquement significative n’a été mise en évidence dans les 2 groupes (8% MC
versus 20% MS (p = 0,15). En revanche, parmi les patients sans facteur de risque
d'ostéoporose, 10% des MS présentaient un antécédent de fracture vertébrale, alors
gu’aucun patient n’en présentait dans les MC. (p = 0,2).

Les résultats concernant I'atteinte osseuse chez les patients en I'absence de facteur

de risque d’ostéoporose sont présentés dans le tableau 2.
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Mastocytose
. Mastocytose
i cutanée L
Caractéristiques Y systemique p
isolée ~
~ n= 60
n= 14
Osteoporose au diagnostic (%) 0 X X
Baisse de densité minérale osseuse 0 X X
fémorale (%)
Baisse de densité minérale osseuse 0 X X
lombaire (%)
Antécédent de fracture osseuse (%) 0 X X

n = nombre
Tableau 2 : Atteinte osseuse entre les patients atteints de mastocytose cutanée

isolée ou systémique, en I’absence de facteur de risque d’ostéoporose.

3.5 Comparaison des données cliniques et biologiques en
analyse multivariée.

Au cours de cette analyse multivariée, deux paramétres ont été discriminants pour
différencier les deux populations.

En effet, un taux de tryptase médullaire = 50 ug/L était significativement associé a une
forme systémique de mastocytose avec un odd ratio de 97,4 (p = 0,0001).

De facon concomitante, la détection de la mutation cutanée D876V du KIT étaient
significativement associés a la forme systémique avec un odd ratio de 51,9 (p =
0,0026).

En revanche, le phénotype cutanée, le nombre de mastocytes dermiques, le taux de

tryptase sérique, I'existence d’'une ostéoporose et la présence du signe de Darier n’ont
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pas été discriminants pour différencier les deux populations dans cette analyse

multivariée (tableau 3).

3.6 Algorithme

Sur la base de nos données, nous avons proposé un algorithme pour diagnostiquer la
forme cutanée isolée en utilisant uniquement la détection cutanée de la mutation
D816V du géne KIT et un taux de tryptase médullaire >50 ug / L (Figure X).

Ces résultats ont été obtenus en I'absence d’information concernant la biopsie ostéo-

médullaire.
Probabilité de Mastocytose
Cutanée isolée
Absence de mutation Présence de mutation
D816V du KIT D816V du KIT
79 % 7%
Tryptase médullaire Tryptase médullaire Tryptase médullaire
<50pg/L <50pg/L > 50pg/L
90 % 44 % 0%

Figure X : Algorithme de diagnostic de la forme cutanée isolée de mastocytose selon
les résultats de la mutation KIT cutanée et de la tryptase médullaire =250ug/L.
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Selon cet algorithme, si la mutation cutanée D876V du geéne KIT n’est pas détectée,
la probabilité que le patient analysé présente une forme de mastocytose uniquement
cutanée est de 79%. En prime, lorsque I'analyse médullaire de la tryptase revient
inférieure a 50 pg/L, cette méme probabilité de n’avoir qu’'une forme cutanée augmente
a 90%.

En revanche, si le patient analysé présente la mutation cutanée D876V du KIT associé
a une tryptase médullaire > 50 pg/L, la probabilité d'avoir une mastocytose cutanée

isolée est nulle.

3.7 Suivi médian et évolution

Le suivi médian de la cohorte était de 48 mois (IQR: 24-72).

Au cours de ce suivi, aucun patient diagnostiqué avec une forme cutanée isolée n’a
développé de mastocytose systémique : I'élément discriminant étant le taux de
tryptase sérique. Aucun patient n’a présenté de majoration de la tryptase sérique au

dela de 20 ug/L dans la population cutanée isolée.

4 Discussion

En premier lieu, cette étude permet de définir a 15% la fréquence de la mastocytose

cutanée isolée chez les adultes présentant des Iésions cutanées de mastocytose.

De plus, nous démontrons que I'absence de mutation cutanée D816V du géne KIT
associé a un taux de tryptase médullaire < 50ug/L sont des arguments solides en

faveur d’'une mastocytose cutanée isolée a I'age adulte.

La validation de ces critéres diagnostiques par une étude dédiée plus puissante
permettrait, a terme, d’éviter la réalisation systématique de la biopsie ostéo-

médullaire considérée comme un examen invasif aux yeux des patients.
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4.1 Atteinte osseuse

D’autre part en I'absence de facteur de risque d’ostéoporose, il n’y a que dans la
population mastocytose systémique que I'on observe des antécédents d’ostéoporose,
de fractures osseuses, ou une déminéralisation osseuse sur une la période de suivi
densitométrique de 12 a 24 mois (24,27,28).

Ces atteintes suggérent que les modifications induites par les mastocytes dans la
forme systémique pourraient étre responsables de la survenue de l'ostéoporose et de
ses complications.

Par ailleurs, la fréquence des fractures osseuses observée dans notre population
systémique (20%) est similaire aux données rapportées dans la littérature (16 a 28%)
(24,27).

Ces résultats concernant I'atteinte osseuse, permettraient au praticien d’émettre une
hypothése concernant I'atteinte cutanée ou systémique de mastocytose, au vu des

antécédents rhumatologiques du patient.

4.2 Caractéristiques cliniques

D’autre part, aucune difféerence n’est observée sur le plan démographique,

phénotypique ou symptomatologique entre les 2 groupes.

La fréquence des chocs anaphylactiques est également similaire entre les 2
populations, mais également compatible avec celle retrouvée dans la littérature pour
les patients atteints de MS : environ 20 % (29).

Ces résultats seraient expliqués par la dégranulation des mastocytes et la libération
systémique des nombreux médiateurs malgré une atteinte mastocytaire cutanée
isolée, pouvant étre responsable de symptédmes mortels.

Nos résultats concordent avec une étude précédente selon laquelle les symptomes
d'activation mastocytaires se manifestent a la méme fréquence chez les patients

atteints de mastocytose systémique que cutanée (30).

4.3 Caractéristiques biologiques
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Les résultats de I'analyse multivariée mettant en évidence un odd ratio de 102.8 (p =
0,0001) de présenter une mastocytose systémique si le taux de tryptase médullaire =
50 pg/L, confirment de ce taux comme critére diagnostique de la mastocytose
systémique (25). Il en est de méme pour la présence de la mutation cutanée D816V
du géne KIT montrant un odd ratio de 15.2 (p = 0,003) de présenter une forme
systémique.

En conséquence, ces deux paramétres pourraient étre pris en compte lors de la

prochaine révision des critéres diagnostique de la mastocytose.

4.4 Limites

Il existe des limites potentielles a cette étude.

En premier lieu, le recrutement a été réalisé de maniére monocentrique, limitant donc
la puissance de I'étude. Avec une puissance plus importante, d’autres parameétres
déterminants dans le diagnostic de ces deux formes de mastocytose pourraient étre

mis en évidence.

Deuxiemement, environ 20% des patients présentant des Iésions cutanées de
mastocytose ne peuvent bénéficier d’un diagnostic précis de mastocytose. En effet,
ces patients présentaient des critéres non suffisants pour étre caractérisés dans une

population précise.

5 Conclusion

La mastocytose cutanée touche environ 15% des adultes présentant des Iésions

cutanées de mastocytose.

Malgré une atteinte cutanée isolée, des symptomes invalidants ou graves peuvent

étre développés chez les patients.

Le taux de tryptase médullaire et le statut mutationnel cutanée du géne KIT sont des
parametres décisifs pour classer les patients adultes parmi les atteintes cutanées ou

systémiques.
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La densité minérale osseuse peut diminuer rapidement chez les patients atteints de

mastocytose systémique, nécessitant une surveillance réguliéere.
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Annexe.

Figure S1. Mastocytose cutanée maculo-papuleuse monomorphe
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Figure S2. Mastocytose cutanée maculo-papuleuse polymorphe
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*» [ iste des abréviations

bFGF

BOM : Biopsie ostéo-médullaire
GM-CSF

IL: Interleukines

MC: Mastocytose cutanée

MS: Mastocytose systémique
NGF

SCF: Stem Cell factor

SNC: Systéme nerveux central
VEGF
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L’objectif principal de ce travail est de déterminer la fréquence la mastocytose
cutanée isolée chez les adultes présentant une éruption cutanée de mastocytose.
L’objectif secondaire est de comparer cliniquement, histologiquement, biologiquement
et radiologiquement les populations de mastocytose cutanée et systémique. Une
démarche diagnostique simplifiée est ensuite proposée.

Nous avons inclus tous les adultes présentant des lésions cutanées de
mastocytose entre Janvier 2009 et Avril 2019.

Deux cent dix patients ont été inclus: 27 mastocytose cutanée, 121
mastocytose systémique et 33 mastocytose indéterminée. Au total, 15% des adultes
présentaient une mastocytose cutanée isolée.

Malgré une atteinte isolée a la peau, des symptoémes invalidants peuvent étre
développés chez les patients comme dans la forme systémique. Le taux de tryptase
médullaire = 50ug/L et le statut mutationnel cutanée du géne KIT sont des paramétres
décisifs pour classer les patients parmi les populations cutanées ou systémiques.

Frequency and diagnostic procedure of isolated cutaneous mastocytosis in
adults

The main objective of this work is to determine the frequency of isolated cutaneous
mastocytosis in adults with mastocytosis eruption. The secondary objective is to
compare clinically, histologically, biologically and radiologically population of
cutaneous and systemic mastocytosis. A simplified diagnostic procedure is then
proposed.

We included all adults with mastocytosis skin lesions between 2009 and 2019.

Two hundred and ten patients were included: 27 cutaneous mastocytosis, 121
systemic mastocytosis and 33 indetermined mastocytosis. In total, 15% of adults had
isolated cutaneous mastocytosis.

Despite isolated damage to the skin, debilitating symptoms can be developed in
patients as well as in the systemic form. Medullar tryptase level = 50ug/L and
cutaneous mutational status of the KIT gene are decisive parameters for classifying
patients in cutaneous or systemic populations.
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