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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 à cytoplasme basophile, contenant des 

granulations denses hyperchromatiques fortement marquées par le bleu de Toluidine, 

et riches en médiateurs. 

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

en conclut l’étude de 1977 de Kitamura et al (1).  
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On apprends de façon 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 système 

endothélial, avant la différenciation et la maturation terminale.  

Grâce à tous ces progrès 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 à partir de sang périphérique en 

SCF et colorés avec du bleu de toluidine (CYTOPREP; 400 ×). 

 

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 rôle important dans la différenciation, la migration, l’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 à la famille des 

récepteurs à activité tyrosine kinase intrinsèque (5). 

Il est exprimé par différents types cellulaires : les mastocytes, les progéniteurs 

hématopoïétiques, les mélanocytes, les cellules germinales et les cellules gastro-

intestinales.  

L’expression de c-KIT diminue à la surface des cellules progénitrices à mesure de 

leur différenciation et de leur maturation. En revanche, les mastocytes sont une 

exception à ce phénomène puisqu’ils gardent une expression élevée de c-KIT à 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 l’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 l’exon 17-18 du gène (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.  

Ils 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 système 

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

chez les patients atteints de mastocytose. (7)   
 

1.3 Le rôle du mastocyte 
 

1.3.1      Domaines d’action  a approfondir  
 

Les mastocytes jouent un rôle 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 l’une des cellules les plus précoces de l’immunité innée.  

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

En dehors de son rôle 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 rhumatoïde, la fibrose pulmonaire et certaines maladies vasculaires. (6) 

1.4     L’activation du mastocyte   
 

1.4.1 Mécanisme IgE-dépendant 
 
Les mastocytoses peuvent être activés par une immunoglobulines E, se liant sur un récepteur 
de type FcεRI.  
 

1.4.1.1 Récepteur FcεRI  
 

Les seules cellules présentant un niveau élevé de récepteurs FcεRI sont les 

mastocytes et les basophiles.  

Dans ces cellules, FcεRI possède une structure tétramérique composée d'une chaîne 

α de liaison aux IgE, d'une seule chaîne β et de 2 chaînes γ identiques liées au pont 

disulfure (Figure 2). (8)  
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Figure 2. Structure du récepteur FcεRI 

 

Un des principaux éléments se liant avec une forte affinité au récepteur FcεRI est une 

immunoglobulines identifiée,  grâce à l’équipe d’Ishizaka et al en 1960, 

immunoglobulines E (IgE) (9).  L’expression de ce récepteur est liée à la concentration 

sérique en IgE.  
 

La concentration sérique de l’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 à 4.8 mg/L, elle 

augmente dans l’enfance jusqu’à 10-15 ans puis diminue à l’âge 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 FcεRI 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 immédiate de dégranulation correspondant à un 

relargage d’histamine, TNF-α, protéases, héparine d’une heure environ.  
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- Une phase intermédiaire de relargage de leucotriènes et prostaglandines 

débutant 3 heures après, et durant 6 à 12 heures. 

- Une phase tardive de libération de cytokines débutant 6 heures après, 

s’étendant sur 12 à 48 heures et aboutissant au recrutement d’un infiltrat 

inflammatoire (11).  

 

Après leur dégranulation, les mastocytes survivent et se régénèrent, expliquant ainsi 

leur augmentation dans les phénomènes d’inflammation chronique.  
 

 
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 antigènes spécifiques, mais cette dégranulation peut aussi être 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.  

Médiateurs granulaires (secondes)  
Histamine  
TNF-α 
Tryptase et chymase  
Amines 

Médiateurs lipidiques (minutes) 
Leucotriènes  
Prostaglandines 

 

Cytokines, chimiokines et facteurs 
de croissance (heures) 
TNF-α, IL-4, IL-5, IL-6, IL-13, IL-17, 
VEGF 
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La libération de leucotriènes provoque un érythème local et une réaction papuleuse, 

ils sont également de puissants vasoconstricteurs.  
 
 
 
 
 
 

2 Implication en pathologie  
2.1 Classification  

 
La mastocytose est un groupe hétérogène de pathologies décrite pour la première fois 

en 1872 par Nettleship and Tay (12).  

Elle correspond à l’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 l’enfant et l’adulte avec des manifestions cliniques 

très variées, liées d’une part à l’activation mastocytaire, et d’autre part, à l’infiltration 

tissulaire des mastocytes anormaux (6). 

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

systémique ou tumeurs mastocytaires d’après 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 très rares cas.   

 

Contrairement à l’atteinte systémique, la mastocytose cutanée est habituellement 

diagnostiquée chez l’enfant. Son pronostic est favorable : l’évolution est fréquemment 

marquée par une disparition spontanée durant la puberté ou à l’âge adulte.  
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La mastocytose systémique s’observe généralement chez l’adulte, l’infiltration 

mastocytaire peut atteindre de nombreux organes y compris la moelle osseuse. 

D’après la même classification de WHO de 2016, la mastocytose systémique est 

divisée en 5 sous-types de mastocytose: mastocytose systémique indolente, 

mastocytose systémique associée à une atteinte hématologique maligne, mastocytose 

systémique agressive, maladie de lignée non mastocytaire et enfin, leucémie à 

mastocytes.  

 

2.2 Critères diagnostiques  
2.2.1  Mastocytose cutanée  

Le diagnostic de mastocytose cutanée est porté s’il existe une éruption cutanée 

typique de mastocytose, associée à un infiltrat histologique mastocytaire significatif 

et/ou à la détection de la mutation D816V du gène C-KIT cutanée (18).  

Il est judicieux de s’aider de la présence du signe de Darier, pathognomonique de la 

mastocytose. Il correspond à l’apparition rapide d’un érythème, d’un œdème localisé 

et parfois d’un prurit, quelques minutes après le frottement d’une lésion cutanée 

d’urticaire pigmentaire. (Figure X). Il est le résultat d’une libération d’histamine induite 

mécaniquement.  
 

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

explorations, et repose sur des critères 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 critère majeur, associé à un critère mineur sont 

présents, ou si 3 critères mineurs sont réunis. 
 

 

2.3 Démarche diagnostique  
Lors de la suspicion d’une mastocytose, il convient de réaliser un examen 

complet du tégument à la recherche de lésions cutanées spécifiques témoignant d’un 

infiltrat mastocytaire.  

Le signe de Darier doit être recherché sur des lésions compatibles avec une 

urticaire pigmentaire.  

Une biopsie cutanée peut secondairement être 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 (critère 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 gène 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 à 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 à celle de la 

population générale de la même tranche d’âge (6)  
 

2.5 Syndrome d’activation mastocytaire :  
Leur intensité est très variable, indépendamment de l’infiltration mastocytaire. Les 

manifestations sont aspécifiques et multiples.  

Il peut s’agir de  
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❖ Bouffées vasomotrices ou paroxystiques / flushs correspondant à un érythème 

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 l’attention ou 

de la mémoire, anxiété.  

❖ Manifestations urologiques à type de pollakiurie, instabilité vésicale.  

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

❖ Réactions anaphylactiques idiopathiques pouvant aller jusqu’au choc 

anaphylactique.  

 

Atteinte osseuse :  

Dans la mastocytose systémique on peut observer une déminéralisation osseuse,  une 

ostéoporose, des lésions osseuses condensantes ou lytiques et fractures spontanées 

costales ou vertébrales.  
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❖ Partie 2 : Etude  
❖  

 

❖ 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 l’enfant, sa 

fréquence au sein de la population adulte reste incertaine.  

Les patients doivent donc bénéficier d’un lourd bilan exhaustif à la recherche d’une 

mastocytose systémique, alors que certains présentent uniquement une forme 

cutanée isolée sans critère de gravité.  

❖ Une meilleure caractérisation de ces populations adultes présentant 
des lésions cutanées de mastocytose semble nécessaire. 

 

C’est pourquoi, l’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 gène c-KIT et l'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 lésions 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 l’étude a été financée par l’Association 

Française 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 à l’étude à été débutée après 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 

❖ 1 myélogramme pour :  

o Analyses cytologiques, cytométrie de flux et / ou 

immunohistochimie 

o Détection génétique de la mutation D816V du gène KIT  

o Quantification de la tryptase médullaire  

❖ 1 biopsie ostéo-médullaire pour 

o Recherche d’un infiltrat mastocytaire anormal  

❖ 1 bilan biologique évaluant le taux de tryptase sérique 

❖ 1 radiographie rachidienne pour :  

o Recherche de fractures osseuses 

❖ 1 ostéodensitométrie (en utilisant le même appareil au moment du 

diagnostic et après 12 à 24 mois de suivi)  

❖ Interrogatoire concernant les symptômes d'activation mastocytaires 

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

 

2.8 Critères diagnostiques 
 

2.8.1 Mastocytose systémique  
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Le diagnostic de mastocytose systémique a été établi selon les critères définis par 

l'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 critères 

internationaux de Hartmann et d'Ackerman (18,20,21). Aucun patient ne devait 

présenter de critères de la classification OMS de mastocytose systémique (Figure X), 

c’est-à-dire aucune atteinte d’organe interne.  

Il était nécessaire de présenter une éruption cutanée typique de mastocytose, 

associée à l’un des critères mineurs parmi :  

o Présence d’un infiltrat histologique de mastocytes monomorphes. 

o Détection de la mutation D816V du gène c-KIT sur une biopsie 

cutanée.  

Après un examen minutieux par des dermatologues experts, le phénotype clinique 

de l’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 critères de mastocytose systémique sans pour 

autant poser un diagnostic certain: essentiellement la présence d’un ou deux 2 

critères 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 D816V du gène C-KIT, cutanée et médullaire, a 

été réalisée à partir de l'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 à l’institut Paoli Calmettes à Marseille, à 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).  



31 
  

 

L'analyse cytologique a été réalisée sur des lames de myélogramme préparées 

directement à partir de l'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 à 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, Suède). 
 

2.10  Collecte des données :  
 

Toutes les données ont été collectées dans une base enregistrée de manière 

prospective (CNIL : 2013349v O).  

Nous avons recueilli : 

 Des données démographiques :  

❖ L’âge au moment du diagnostic 

❖ Le sexe  

❖ Le délai diagnostique défini par le temps écoulé entre la première 

éruption et le diagnostic de mastocytose posé par un médecin 

 Des données cliniques :  

❖ La présentation phénotypique de l’éruption cutanée  

❖ Les symptômes 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 / m²,  

o Endocrinopathie, 

o Ménopause précoce, 

o Insuffisance rénale, 

o Exposition aux corticoïdes oraux au long cours 

o Age > 50 ans  

 Des données biologiques :  

❖ Tryptases sérique et médullaire et spécifiquement le nombre de 

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

(valeurs définies comme critères diagnostiques de mastocytose 

systémique dans la littérature (25)) 

❖ Présence de la mutation génétique D816V du gène 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 à 24 

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

Healthcare® UK). La densité minérale osseuse était considérée 

comme significativement diminuée à partir de 0,028 g / cm2 de 

diminution (26).  

❖ Des radiographies rachidiennes au moment du diagnostic et 

renouvelées à 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 Chi² a 

été utilisé pour l’analyse des données qualitatives, le tout à l'aide du logiciel statistique 

XLSTAT (Microsoft Corporation, Redmond, Washington, États-Unis). 

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

caractéristiques qualitatives présentant une valeur de p significative (p<0.05). 



33 
  

 

Le même logiciel statistique XLSTAT a également été utilisé pour construire 

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

 

3 Résultats  
 

3.1 Fréquence de la mastocytose cutanée isolée 
 

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.  

 

 

Analyses réalisées Mastocytose cutanée  
N = 27 (%) 

Mastocytose 
systémique 
N = 121 (%) 

Tryptase sérique   27 (100) 121 (100) 
Myélogramme 27 (100) 121 (100) 
Biopsie ostéo-médullaire 27 (100) 120 (99) 
- Recherche anomalies cytologiques 27 (100) 113 (93.4) 
- Immunohistochimie et cytométrie 
de flux pour rechercher CD2/CD25  20 (74)            92 (76) 

- Détection sanguine de mutation 
D816V du gène KIT  27 (100) 116 (95.9) 

- Tryptase médullaire  27 (100) 106 (87.6) 
Biopsie cutanée  27 (100) 121 (100) 
- Nombre de mastocytes dermiques  27 (100) 121 (100) 
- Détection mutation D816V du gène 
KIT cutanée 27 (100) 113 (93.4) 

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.  

 

Variable 
Mastocytose 
cutanée  
N = 27 

Mastocytose 
systémique 
N=121 

p 

Caractéristiques démographiques, cliniques et biologiques 
Sexe masculin (%) 59 (16) 44 (53) 0.14 
Médiane d’âge au diagnostic (intervalle 
¼-3/4) en années  34 (10-94) 46 (0-87) 0.15 

Médiane de délai diagnostique en 
années (intervalle ¼-3/4) en années 3 (0-35) 5 (0-35) 0.41 

Eruption maculo-papuleuse  
monomorphe (%) 74 (20) 91 (110) 0.01 

Nombre médian de mastocytes 
dermiques (/champs X40) (intervalle ¼-
3/4) 

51 (20-150) 60 (1-400) 0.017 

Médiane de tryptase sérique (µg/L) 
(intervalle ¼-3/4) 4 (1.2-18.6) 31 (3.87-693) <0.0001 

Médiane de tryptase médullaire (µg/L) 
(intervalle ¼-3/4) 6 (1.6-53.5) 215 

(6.4-41085) 0.001 

Tryptase sérique > 20 µg/L (%) 0 73 (88/121) <0.0001 
Tryptase médullaire > 50 µg/L (%) 4 (1/27) 87 (92/106) <0.0001 
Mutation c-KIT cutanée (%) 3 (8/27) 96 (108/113) <0.0001 

Symptômes d’activation mastocytaire (SaMa) 
Au moins un symptôme (%) 82 (22) 85 (103) 0.64 
SaMa cutanée (%) 74 (20) 73 (88) 0.89 

Prurit (%) 41 (11) 40 (48) 0.91 
Flush (%) 37 (10) 45 (54) 0.47 
Signe de Darier (%) 44 (12) 50 (61) 0.57 

SaMa digestif (%) 41 (11) 51 (62) 0.32 
Nausée/ vomissement (%) 4 (1) 10 (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) 29 (35) 0.65 

Céphalée (%) 26 (7) 22 (27) 0.68 
Dépression (%) 19 (4) 12 (14) 0.64 

Symptômes constitutionnels (%) 11 (3) 25 (30) 0.12 
Asthénie (%) 11 (3) 25 (30) 0.12 

Atteinte osseuse 15 (4) 34 (41) 0.05 
Ostéoporose au diagnostic (%) 15 (4) 30 (36) 0.09 
Antécédent fracture osseuse (%) 7 (2) 22 (27) 0.07 
SaMa: symptômes 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, l’âge au diagnostic ou le délai diagnostique.  

En revanche, concernant la présentation phénotypique de l’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 Symptômes d’activation mastocytaire :  
 

Le retentissement clinique, exprimé par les symptômes 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 

symptôme d’activation mastocytaire pour 85% d’entre eux. Parallèlement, 82% des 

patients atteints de mastocytose cutanée isolée ont déclaré présenter également au 

moins un symptôme 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 symptômes, 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 manière 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 à 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 même résultat est obtenu en considérant un taux de tryptase > 20 µg/L : 

73% pour la population systémique versus 0% pour la population cutanée isolée (p 

<0,001). 

 

Concernant l’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 µg/L ( 87% versus 

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

 

 

 

3.4 Atteinte osseuse :  
 

Par ailleurs, concernant l’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 l’absence de facteur de risque 

d’ostéoporose : l'ostéoporose était exclusivement observée chez les patients atteints 

de mastocytose systémique (23%) (p = 0,04).  

De même qu’au cours du suivi de 12 à 24 mois pour cette dernière population, la 

densité minérale osseuse lombaire avait diminué de manière 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 

qu’aucun patient n’en présentait dans les MC. (p = 0,2). 

Les résultats concernant l’atteinte osseuse chez les patients en l’absence de facteur 

de risque d’ostéoporose sont présentés dans le tableau 2. 
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Caractéristiques 

Mastocytose 
cutanée 
isolée 
n= 14 

Mastocytose 
systémique  

n= 60 
p 

Osteoporose au diagnostic (%) 0 x x 
Baisse de densité minérale osseuse 

fémorale (%) 
0 x x 

Baisse de densité minérale osseuse 
lombaire (%) 

0 x x 

Antécédent de fracture osseuse (%) 0 x x 
n = nombre  

Tableau 2 : Atteinte osseuse entre les patients atteints de mastocytose cutanée 
isolée ou systémique, en l’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 paramètres ont été discriminants pour 

différencier les deux populations.    

En effet, un taux de tryptase médullaire ≥ 50 µg/L était significativement associé à une 

forme systémique de mastocytose avec un odd ratio de 97,4 (p = 0,0001).   

De façon concomitante, la détection de la mutation cutanée D816V du KIT étaient 

significativement associés à 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, l’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 gène KIT et un taux de tryptase médullaire >50 µg / L (Figure X).  

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

médullaire.  

 

 

 
 

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 ≥50µg/L.  
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Selon cet algorithme, si la mutation cutanée D816V du gène KIT n’est pas détectée, 

la probabilité que le patient analysé présente une forme de mastocytose uniquement 

cutanée est de 79%. En prime, lorsque l’analyse médullaire de la tryptase revient 

inférieure à 50 µg/L, cette même probabilité de n’avoir qu’une forme cutanée augmente 

à 90%. 

En revanche, si le patient analysé présente la mutation cutanée D816V du KIT associé 

à une tryptase médullaire > 50 µg/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 : l’élément discriminant étant le taux de 

tryptase sérique. Aucun patient n’a présenté de majoration de la tryptase sérique au 

delà de 20 µg/L dans la population cutanée isolée.   
 

 

4 Discussion  
 

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

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

 

De plus, nous démontrons que l’absence de mutation cutanée D816V du gène KIT 

associé à un taux de tryptase médullaire < 50µg/L sont des arguments solides en 

faveur d’une mastocytose cutanée isolée à l’âge adulte.  

La validation de ces critères diagnostiques par une étude dédiée plus puissante 

permettrait, à 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 l’absence de facteur de risque d’ostéoporose, il n’y a que dans la 

population mastocytose systémique que l’on observe des antécédents d’ostéoporose, 

de fractures osseuses, ou une déminéralisation osseuse sur une la période de suivi 

densitométrique de 12 à 24 mois (24,27,28).  

Ces atteintes suggèrent que les modifications induites par les mastocytes dans la 

forme systémique pourraient être 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 à 28%) 

(24,27). 

Ces résultats concernant l’atteinte osseuse, permettraient au praticien d’émettre une 

hypothèse concernant l’atteinte cutanée ou systémique de mastocytose, au vu des 

antécédents rhumatologiques du patient.  

 

4.2 Caractéristiques cliniques  
 

D’autre part, aucune différence 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 être responsable de symptômes mortels.  

Nos résultats concordent avec une étude précédente selon laquelle les symptômes 

d'activation mastocytaires se manifestent à la même fréquence chez les patients 

atteints de mastocytose systémique que cutanée (30). 
 

4.3 Caractéristiques biologiques  
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Les résultats de l’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 µg/L, confirment  de ce taux comme critère diagnostique de la mastocytose 

systémique (25). Il en est de même pour la présence de la mutation cutanée D816V 

du gène KIT montrant un odd ratio de 15.2 (p = 0,003) de présenter une forme 

systémique.  

En conséquence, ces deux paramètres pourraient être pris en compte lors de la 

prochaine révision des critères diagnostique de la mastocytose.  
 

4.4  Limites 
 

Il existe des limites potentielles à cette étude.  

En premier lieu, le recrutement a été réalisé de manière monocentrique, limitant donc 

la puissance de l’étude. Avec une puissance plus importante, d’autres paramètres 

déterminants dans le diagnostic de ces deux formes de mastocytose pourraient être 

mis en évidence.  

Deuxièmement, environ 20% des patients présentant des lésions cutanées de 

mastocytose ne peuvent bénéficier d’un diagnostic précis de mastocytose. En effet, 

ces patients présentaient des critères non suffisants pour être caractérisés dans une 

population précise.   

 

5 Conclusion 
 

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

cutanées de mastocytose.  

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

être développés chez les patients. 

Le taux de tryptase médullaire et le statut mutationnel cutanée du gène KIT sont des 

paramètres 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 régulière.   
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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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❖ Liste des abréviations 
 
 
bFGF 
BOM : Biopsie ostéo-médullaire  
GM-CSF 
IL: Interleukines  
MC: Mastocytose cutanée  
MS: Mastocytose systémique  
NGF 
SCF: Stem Cell factor  
SNC: Système nerveux central  
VEGF 



2 
  

 

FRADET Marion 2019 TOU3 1551 
 
 

FREQUENCE et DEMARCHE DIAGNOSTIQUE DE LA 
MASTOCYTOSE CUTANEE ISOLEE CHEZ L’ADULTE 

 
Directeur de thèse : Cristina BULAI-LIVIDEANU 
Soutenance : Toulouse, le 12 Septembre 2019  

 
 
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 à la peau, des symptômes invalidants peuvent être 
développés chez les patients comme dans la forme systémique. Le taux de tryptase 
médullaire ≥ 50µg/L et le statut mutationnel cutanée du gène KIT sont des paramètres 
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 ≥ 50μg/L and 
cutaneous mutational status of the KIT gene are decisive parameters for classifying 
patients in cutaneous or systemic populations. 
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