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Mastocytes et maladies
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Mast cells are tissue cells 

They are prevalent in areas
which interface directly with

the external environment
close to blood vessels and

nerve endings  

They can respond very
rapidly to a stimulus

with the production of a
whole array of mediators  

Mast cells are 
sentinentals with 
strategic location 

from JS. Marshall, Nature Rev Immunol 420: 787- (200 4)



L’activation mastocytaire

Mastocytoses

Maladie tumorale clonale 
hématologique de la famille 

des syndromes myélo-
prolifératifs dont le substratum 
moléculaire principale est une  
mutation activatrice de KIT 
(D816V), récepteur à activité 
tyrosine kinase responsable de 

la prolifération , 
l’accumulation tissulaire et 

l’ activation du mastocyte de 
façon autonome, permanente et 

non régulée.

Allergie

Maladie immunologique
caractérisée par une réaction 

immunitaire anormale 
(excessive et inadaptée) ou 

hypersensibilité, pouvant être 
de nature humorale ou 

cellulaire,  en réponse à une 
substance appelée allergène 
survenant après une étape de 
sensibilisation (immunisation 

spécifique)



C-kit activation pathwayC-kit activation pathway



Identification de mutations de c-Kit dans les mastocytoses
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Outcome and  mutations of c-kit

Patients mastocytosis
Statut of c-Kit

WT
Mutation autre 

que D816V
D816V

Children (N= 59) 15% 46% 39%

Adults (N= 485) 28% 3% 69%

age

Mutation  %

persistent

Mutations
ex8 & ex9

puberty

Mutations
D816V

regressive

50

75

25



Mast cell proliferation



C-kit and mast cells in disease

Mast cell tumor

•Allergy (histamine)

•Inflammatory (TNFa, 

Chemokines)

IgE
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Mutated C-kit

Activation

Proliferation

Mast cells SCF

•Differentiation

•Survival

•Migration

•Activation



C-kit and mast cell diseases
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Urticaire pigmentaire        Adulte / Enfant

Mastocytomes
Enfant / Adulte



TMEP: telangectasia macularis eruptiva perstans



Critères majeurs

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

Critères mineurs

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

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

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

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

Si 1 critère majeur et 1 critère mineur ou 3 critères mineurs 
sont remplis, le diagnostic de mastocytose systémique est 
retenu. 

Critères diagnostiques des Mastocytoses Systémiques  selon l’OMS
Valent et al. Leuk Res 2001; 25: 603-25 revised in 2008
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• Syndrome tumoral= prolifération anormale avec infiltration d’organe
L’infiltration d’un organe ne génère pas systématiquement d’hypertrophie ni de dysfonction de cet organe. 
Si hypertrophie d’’’’organe et autres marqueurs de prolifération majorés = B-finding = MSS
Si dysfonction d’’’’organe = C-finding (C pour Consider Cytoreduction) = MSA

• Symptômes de dégranulation mastocytaire= activation autonome et non régulée des 
mastocytes.

- Libération dans le sang circulant de divers médiateurs mastocytaires
- Leur intensité est variable mais présence possible quel que soit le type de mastocytose
- Syndrome d’activation mastocytaire (SAMA ) clonal

• Dissociés ou le plus souvent associés mais avec un poids relatif et un impact très 
différents

• Permettent de classifier la maladie en terme:
• De handicap fonctionnelinduit par l’activation mastocytaire en l’absence de dysfonction 

d’organe = formes indolentes (80%)
• D’agressivité= infiltration tumorale avec dysfonction d’organe (B et C-Findings) engageant le 

pronostic vital = formes agressives (<20%)

• Association possible à diverses hémopathies: AHNMD « Associated Hematologic Non-
Mast cell Disease »



Critères diagnostiques B et C des mastocytoses systémiques d’’’’après Valent et al 7

•Signes B

Infiltration mastocytaire sans dysfonction organique

•Signes C

Dysfonction organique

•Défaillance d’’’’organe

�Importante infiltration mastocytaire : infiltration > 30% 

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

�Dysmyélopoièse : hypercellularité médullaire avec 

perte de cellules lipidiques. Discrets signes de 
myélodysplasie ou de myéloprolifération, mais NFS 

normale ou discrètement altérée sans aggravation 

progressive

�Atteinte médullaire avec 

PNN<1000/mm3 et/ou Hb<10g/dl 

et/ou Pq<100000/mm3

•Pancytopénie sévère et 

progressive : PNN<500/mm3 

avec des infections récurrentes. 

Nécessité de transfusions. 

Pq<20000/mm3 avec syndrome 
hémorragique

�Organomégalie : hépatomégalie palpable sans ascite 

ou autre signe d’altération des fonctions hépatiques et/ou 

adénopathies palpables ou retouvées à l’échographie ou 

au scanner et/ou SMG sans hypersplénisme 

�Atteinte hépatique : 

hépatomégalie palpable avec ascite, 

perturbation du bilan hépatique et/ou 

hypertension portale

•Altération progressive des 

fonctions hépatiques, avec 

insuffisance hépatocellulaire

jusqu’au coma

�Atteinte splénique :  

splénomégalie palpable avec 

hypersplénisme

�Atteinte du tractus digestif : 

syndrome de malabsorption avec 
hypoalbuminémie et perte de poids

�Atteinte osseuse :                

ostéolyse et/ou ostéoporose sévère 

avec fractures pathologiques



Classification des mastocytoses selon l’OMS 2008

Abréviations Items WHO ou OMS Diagnostic

ISM MS indolente Pas de critère B ou C

SSM MS smouldering - 2 critères B minimum

- Pas de C

SM-AHNMD MS associée à une 

hémopathie

Autre maladie clonale 

hématologique associée

ASM MS agressive - Infiltrat BOM>5%

- Au moins un critère C

MCL Leucémie Blastes>10% et/ou MC>20% 

sur frottis médullaire

Critères B: signes d’infiltration tumorale avec hypertrophie d’organes hématopoïétiques
Critères C: signes de dysfonction d’organe
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80%
« Handicap fonctionnel à relier à l’effet des 
médiateurs mastocytaires libérées lors de la 

dégranulation »

Pas de corrélation anatomo-fonctionnelle

Syndrome d’activation mastocytaire (MCAS)



MCAS



Pronostic

Blood 2009



Prognosis

Blood 2009

Indolent Mastocytosis >80%

Agressive Mastocytosis <20%



Mast cell degranulation



Mast cells are tissue cells 

They are prevalent in areas
which interface directly with

the external environment
close to blood vessels and

nerve endings  

They can respond very
rapidly to a stimulus

with the production of a
whole array of mediators  

Mast cells are 
sentinentals with 
strategic location 

from JS. Marshall, Nature Rev Immunol 420: 787- (200 4)



Les manifestations de dégranulation mastocytaire
observées lors des mastocytoses peuvent mimer voire 

être confondues avec des symptômes d’allergie, 
notamment alimentaires, a fortiori si le diagnostic de 

mastocytose n’a pas encore été établi. 

Bilan allergologique négatif en cas de réaction due 
uniquement à la mastocytose !



Les mastocytosesne sont pas une 
maladie allergique! 

La dégranulationmastocytaire des 
mastocytoses est autonome, permanente, 

non régulée du fait de la mutation 
activatrice de KIT 



Eviction ciblée et stricte des facteurs identifiés 
d’activation mastocytaire

Mastocytoses

Etat d’activation mastocytaire
de base permanent, 

indépendant de tout facteur 
déclenchant. 

Les facteurs activateurs de la 
dégranulation ont en réalité 

bien plus une action 
amplificatrice qu’activatrice 

générant des crises sur un fond 
d’activation mastocytaire

chronique permanent (perçu ou 
pas par le patient). 

Allergie

L’exposition initiale à un 
allergène induit une 

sensibilisation spécifique.

Toute réexposition à 
l’allergène déclenche une 

réaction spécifique d’activation 
mastocytaire. 



Les voies d’activation / de sur-activation 
mastocytaire sont multiples

• Les voies non immunologiques 
– Aliments
– Médicaments
– Facteurs de stress physique et psychique, effort, changement de 

température

• Les voies immunologiques d’activation : allergie
– IgE médiée
– IgG médiée
– Via l’activation du TCR 
– Via la fixation d’immuns complexes 



Activation non immunologique
= non allergique

Activation immunologique
= allergique

CD88
TLR

C5a

Infections

Opiacés (morphine, codéine)

Histaminolibérateurs 

(médicaments, aliments)

FcεRI

FcγR

CMH 

I  et  II

TCR Lymphocyte T

IgG

IgE +++

CIC

Protéines de la coagulation 

(thrombine, FVIIa)

PAR

Neuropeptides (stress, effort)

Altrichter et al. PLoS One 2011., Hide et al. N Engl J Med 1993;328., Berard et al. Ann Dermatol Venereol 2003;130:1S10-15.  

Activation mastocytaire

Mastocytose/SAMA Anaphylaxie 
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Une mastocytose n’exclut pas la possibilité d’une allergie 
associée justifiant un bilan allergologique

(médicaments / aliments / venins d’hyménoptères)

Fréquence de l’allergie  / atopie
identique à celle de la population générale



- Food : alcohol, peanuts, chocolate, sea food

- Physical stimulation : traumatisms (surgery, accident, …), sport, thermic variations 
(cold and hot baths)

- Psychological : emotions, stress…

- Animal venons : insects, snakes, fish…

- Drugs :
Aspirin* et NSAI
Anticholinergics
Opioids
Curares (tubocurarine, succinylcholine), halothan
Procaïne, lidocaïne
ATP
Interferon alpha*
Dextran
Iodinated contrast agents 
Quinin
Amphotricine B, colistin, néomycine
Antihypertensive drugs : reserpine, hydralazine

Various agents or stimuli can potentially lead to Mast cell 
degranulation 
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- Animal venons : insects, snakes, fish…

- Drugs :
Aspirin* et NSAI
Anticholinergics
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ATP
Interferon alpha*
Dextran
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Various agents or stimuli can potentially lead to Mast cell 
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Un allergie = 1 allergène donné

En Mastocytose
* La liste est infinie et le profil d’intolérance 

évolutif !

** Le plus souvent un ensemble de cofacteurs 



Dégranulation mastocytaire est autonome et/ou déclenchée par 

plusieurs facteurs intriqués et cumulés 

- Neuropeptides: substance P

- Fractions de complément:  C3a-C5a

- Lipoprotéines,  adénosine, 

superoxydes

Stress et émotions

Infections ?

Facteurs physiques
- Traumatismes locaux / frottements

- Variations de température: bains / efforts

- Morsures de serpents / piqûres 

d’hyménoptères

- Interventions chirurgicales

Psaltis PJ et al. Interm Med J. 2007;37:343-4.

Tuxen AJ et al.. Austr J Dermatol. 2009. 2: 133-5.

Soilleux EJ et al. Clin Exp Dermatol. 2009;1:111-2.

E. J. Soilleux et al. Clin Exp Dermatol, 2008

Certains aliments

Certains médicaments

Puxeddu I et al. nt J Biochem Cell Biol, 2003

Theoharides TC et al. Clin Exp Dermatol, 2009

Theoharides TC et al. Clin Exp Dermatol, 2009

Puxeddu I et al. nt J Biochem Cell Biol, 2003
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« Pas d’’’’évictions systématiques et a priori »
Evictions «à la carte» pour chaque individu 

en fonction des réactions observées

Exploration allergologique (médicament, aliment, venin 
d’hyménoptère) pour éliminer une allergie vraie associée +/-

compléter par des tests de réintroduction

Eviction stricte et définitive des allergènes et de 
toute substance mal tolérée même si quantité 

minime et même si réaction intermittente



De 3 à 6 heures
Médiateurs lipidiques : 

Prostaglandines

Leucotriènes

Après 6 heures
Production de cytokines, 

chimiokines

Recrutement infiltrat 

inflammatoire 

Libération immédiate
Dégranulation :

Histamine

(TNF-αααα, Protéases, Héparine)

Conséquences de l’activation mastocytaire

Activation (immunologique ou non)



Médiateurs mastocytaires
• Médiateurs préformés: 
- Histamine

- Major Basic Protein (MBP)

- Sérotonine

- Héparine et/ou chondroïtine sulfate

- Protéases neutres: Tryptase, Chymase, Carboxypeptidase et Cathepsine G

- Hydrolases acides

- Péroxidases

• Médiateurs néoformés: 
- Essentiellement dérivés lipidiques: leucotriènes, prostaglandines et PAF obtenus après stimulation

- Phospholipase A2 qui génère Acide arachidonique et Lyso-PAF

- Leucotriènes et prostaglandines issus de la métabolisation de l’acide arachidonique de la membrane cellulaire via 2 voies:

* Cyclo-oxygénase: PGD2, PGE2

* Lipo-oxygénase: LTC4 (+++) et LTB4 (+)

- PAF issu de l’acétylation du lyso-PAF (Acétyltransférase)

• Médiateurs synthétisés: 
- Cytokines: IL-1α, IL-1β, IL-3, IL-4 (peu) IL-5, IL-6, IL-8, IL-9, IL-10, IL-11, IL-12, IL-13, IL-15, IL-16, IL-18, IL-25, 
TGF-β, TNF-α,…

- Facteurs de croissance: SCF, GM-CSF, NGF, VEGF, FGF

- CC-Chimiokines: MIP-1α, RANTES, Eotaxine
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- Manifestations d’allure allergique
- Hémodynamique / vasodilatation

- Inflammation
- Hémostase
- Réseaux de la douleur
- Fonctions neuropsychiques 
- Métabolisme osseux



Simons JACI 2009



Symptômes systémiques de dégranulation mastocytaire
associés aux mastocytoses

• Symptômes non spécifiques d’organe: 
– Asthénie très fréquente (> 80%)
– Œdème de Quincke, choc anaphylactique, intolérance à divers médicaments, 

aliments et autres

• Peau: signe de Darier, prurit (avec ou sans atteinte cutanée), flush

• Tube digestif: douleurs, diarrhée, reflux, éructations, ballonnements … 

• Cardio-vasculaire: hypotension, palpitations, défaillance cardiaque

• Poumon et ORL: toux, broncho-constriction, rhinite, conjonctivite…

• Uro-génital: pollakiurie(cystite interstitielle), troubles de la libido  

• Ostéo-articulaire et musculaire: douleurs, polyarthrite, ostéoporose

• Troubles psychiatriques: anxiété, dépression, labilité humeur, altération vie 
sociale

• Troubles neurologiques: tb de l’attention et concentration, mémoire, tb du 
sommeil, céphalées, paresthésies….



Effets de la dégranulation au niveau cutané

Flush

Signe de Darier



• Anaphylaxies tous grades confondus

• Hyménoptères (19%) > aliments (16%) > idiopathique (13%) > 
médicaments (9%) > exercice physique > alcool > changements position

• Une combinaison de triggers (26%) 

Anaphylaxie et mastocytose: facteurs déclenchants
BrockowK et al. Allergy 2008; 63: 226-32.

Incidence cumulée des 
anaphylaxies chez les 120 

patients



Anaphylaxie et mastocytose: manifestations cliniques et traitements
BrockowK et al. Allergy 2008; 63: 226-32.

• Manifestations cardiovasculaires au 
1er plan mais aussi digestives et 
pulmonaires

• Au niveau cutané: flush et prurit

• Peu d’urticaires et d’angio-oedèmes 
versus > 80% pts sans mastocytose

• Sévèreavec PDC > 53% des adultes. 

• 19% n’ont ni tachycardie, ni 
hypotension, ni dyspnée lors des 
réactions anaphylactiques

• 11% seulement traités par adrénaline. 
Surtout, antiH1 et corticoïdes. 

Brockow Allergy 2008
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versus > 80% pts sans mastocytose

• Sévèreavec PDC > 53% des adultes. 

• 19% n’ont ni tachycardie, ni 
hypotension, ni dyspnée lors des 
réactions anaphylactiques

• 11% seulement traités par adrénaline. 
Surtout, antiH1 et corticoïdes. 

Brockow Allergy 2008

La mastocytose est un facteur de risque 
d’anaphylaxie sévère



Anaphylaxie et mastocytose

• Des données précises d’incidence et de sévérité manquent.

• Cause de décès (1 à 3 / million) = trompeur car décalé dans le temps.

• Probable sous estimation: définition clinique pouvant varier, confusion avec des
symptômes de SAMA mais avec lerisque d’aggravation imprévisible.

• L’anaphylaxie peut révéler la mastocytose et/ou survenir dans le cours évolutif.

• Mastocytose est FdR de réactions anaphylactiques répétéeset atypiques
– Facteurs déclenchants multiples, mal identifiés

– Pas de facteur déclenchant identifié : anaphylaxie idiopathique

– Réactions plusieurs heures après un facteur déclenchant

• Risque accru d’anaphylaxie répétée(50% patients) = trousse d’urgence

• FDR d’anaphylaxie sévère :
• Asthme

• Pathologie cardio-vasculaire

• Pathologie neuro-psy troublant la conscience ou le jugement 

• Certains traitements : béta-bloquants,  Inhibiteurs ECA 



Patient, 53 ans, 
↓Débit sanguin cérébral

Témoin sain, même age, 
même échelle de couleur 
même niveau de coupe

IRM/ASL: artérial spin labelling, mesure du débit sanguin cérébral

Effets de la dégranulation au niveau cérébral



Recherche systématique de TV (fréquence des 
cascades de TV)

Effets de la dégranulation au niveau osseux



Identification of all systemic manifestations in patients suffering from 
mastocytosis

• From 2004, 363 mastocytosispatients and 90 controls in France were asked to rate their overall 
disability (OPA score)and the severity of 38 individual symptoms.

• A specific questionnaire (AFIRMM V1), encompassing these 38 symptoms, has been created and 
validated.

• Publication of this work : 

« Case-control cohort study of patients' perceptions of disability in mastocytosis »
PLoS ONE. 2008 May 28;3(5):e2266. 



Identification of all systemic manifestations in patients suffering 
from mastocytosis



DiagnosisMCAS



Symptomsof MCAS

Pain, Psychiatric, Bone and joints, Urinary ?





MCAS Variants

Other diseases ?



Spectrum of MCAS

Mastocytosis

Other diseases
RA, psoriasis,
MS,IBD,PS,ICys
Depression

Idiopathic
Mast cell activation



Mastocytose et maladies inflammatoires                           
Hypothèse à partir des mastocytoses familiales

Anomalies du 

mastocyte

Mastocytose 

systémique 

indolente

c-Kit D816V

Urticaire 

Pigmentaire

Syndrome 

tumoral

Hémopathie 

associée

TET2, 

ASXL1 

CBL …

Rhumatismes 

inflammatoires

(SPA like, …)

HLAB27D

R4 …

Maladies auto 

inflammatoires

PLCγ2 

inflammasome …



Investigations diagnostiques et de retentissement de la 
maladie

• Symptômes: évaluation du handicap fonctionnel, scores d’asthénie, prurit, 
flush, dépression, diarrhée, pollakiurie, chocs

• Clinique: peau, poids-nutrition, syndrome tumoral (ADP, HSMG), HTP

• Biologie: NFS, BHC, Albumine, tryptase, IgE, PTH Vitamine D. 

• Documenter l’infiltration d’organe: biopsie peau, autre (moelle osseuse, tube 
digestif, foie…)

Myélogramme avec phénotypage des mastocytes serait suffisant dans les ISM

• Screening de la mutation de c-kit (Marseille) sur un tissu infiltré ++ (pas en 
peau saine ni sur moelle non infiltrée)

• Bilan osseux: Rx os long, ostéodensitométrie.

• Bilan classique d’une hémopathie associée éventuelle


