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R�esum�e
Les mastocytoses sont des maladies rares et h�et�erog�enes, autant par leur
pr�esentation clinique et biologique que par leur pronostic ou leur traitement.
On distingue classiquement les formes cutan�ees pures (90 %) et les formes
syst�emiques (10 %). Parmi les nombreuses manifestations de cette maladie, les
symptômes digestifs sont fr�equents et sont parfois invalidant. Les symptômes
gastro-intestinaux les plus fr�equents sont les douleurs abdominales, la diarrh�ee,
les naus�ees et vomissements. Ces manifestations cliniques sont soit en rapport
avec la lib�eration de m�ediateurs mastocytaires (comme l’histamine), soit la
cons�equence d’une infiltration tumorale. Les l�esions observ�ees peuvent
concerner l’œsophage, l’estomac (avec notamment une grande fr�equence
d’ulc�eres), l’intestin grêle, le côlon et le rectum. La pathog�enie de la
symptomatologie gastro-intestinale n’est pas univoque. Le diagnostic de
mastocytose repose sur des crit�eres cliniques, biologiques, histologiques et
mol�eculaires internationaux. Le diagnostic d’une atteinte gastro-intestinale est
difficile car l’histologie peut être prise en d�efaut. Le traitement des symptômes
gastro-intestinaux des mastocytoses est adapt�e �a chaque patient selon la gravit�e
du tableau clinique. Il comporte deux grands axes : le premier vise �a pr�evenir et �a
limiter la d�egranulation et/ou ses cons�equences et le second a pour objectif de
contrôler la prolif�eration tumorale mastocytaire.
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Abstract
Mastocytosis are rare and heterogeneous diseases, as much by their clinical and
biological presentation as by their prognosis or their treatment. Classically, there
is pure cutaneous (90%) and systemic (10%) forms. Among the many
manifestations of this disease, digestive symptoms are common and sometimes
disabling. The most common gastrointestinal symptoms are abdominal pain,
diarrhea, nausea and vomiting. These clinical manifestations are either related to
the release of mast cell mediators (such as histamine), or the consequence of
tumor infiltration. The lesions observed may concern the esophagus, the
stomach (with in particular a high frequency of ulcers), the small intestine, the
colon and the rectum. The pathogenesis of gastrointestinal symptomatology is
not univocal. The diagnosis of mastocytosis is based on international clinical,
biological, histological and molecular criteria. The diagnosis of gastrointestinal
involvement is difficult because the histology can be faulted. The treatment of
gastrointestinal symptoms of mastocytosis is adapted to each patient according
to the severity of the clinical picture. It has two major axes: The first aims to
prevent and limit degranulation and/or its consequences and the second aims to
control the proliferation of mast cell tumor.
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Introduction

Les mastocytoses sont des maladies rares. On distingue
classiquement les formes cutan�ees pures (90 %) et les
formes syst�emiques (10 %). En 2006, en France 1 300 cas
de cas de mastocytose ont �et�e recens�es par l’Association
française pour les initiatives de recherche sur le mastocyte
et les mastocytoses (AFIRMM) mais ce chiffre est proba-
blement fortement sous-estim�e. La mastocytose cutan�ee
pure est une maladie essentiellement p�ediatrique, au cours
de laquelle les mastocytes envahissent uniquement la
peau, qui disparaı̂t le plus souvent lors de la pubert�e.
Les mastocytoses syst�emiques (MS) sont au contraire des
maladies chroniques essentiellement de l’adulte (âge
moyen au diagnostic : 60 ans) o�u les mastocytes
s’accumulent �egalement dans d’autres organes (moelle,
foie, rate, tube digestif, os. . .). Les manifestations cliniques
sont variables, soit en rapport avec la lib�eration de
m�ediateurs mastocytaires, soit la cons�equence d’une
infiltration tumorale. Les mastocytoses au moins chez
l’adulte peuvent être assimil�ees �a des syndromes
my�eloprolif�eratifs. La mise en �evidence d’une mutation
du g�ene C-KIT, le plus souvent la D816V, chez la plupart
des patients pr�esentant une forme sporadique de
mastocytose sugg�ere un rôle essentiel de cette tyrosine
kinase dans l’origine de la maladie et est maintenant une
cible th�erapeutique. La pr�esence de mutations activatrices
de C-KIT entraı̂ne une autophosphorylation �a l’origine de la
diff�erenciation, de la migration et de l’accumulation de
mastocytes dans les diff�erents tissus [1].

‘‘
Les mastocytoses systémiques sont
des maladies chroniques de l’adulte où les

mastocytes s’accumulent également dans
d’autres organes (moelle, foie, rate, tube digestif,
os. . . )

’’La plupart des manifestations li�ees �a la d�egranulation
mastocytaire sont paroxystiques, survenant spontan�ement
ou d�eclench�ees par divers facteurs ou stimuli. On citera les
flushs, des r�eactions anaphylactoı̈des, un prurit g�en�eralis�e,
des atteintes osseuses (dont la physiopathologie est mal
connue), des manifestations respiratoires �a type de
dyspn�ee, voire de bronchospasme, d’hypers�ecr�etion de
mucus ou d’œd�eme pulmonaire, des manifestations
digestives, qui sont parfois au premier plan. Des troubles
neuropsychiatriques sont fr�equemment observ�es
(d�epression, anxi�et�e, troubles de la m�emoire. . .). Enfin,
la cystite interstitielle est un symptôme tr�es fr�equent mais
peu connu qui se manifeste par une pollakiurie et est li�ee �a
la lib�eration locale de m�ediateurs par les mastocytes
infiltrant la muqueuse v�esicale.

‘‘
La plupart des manifestations liées
à la dégranulation mastocytaire sont

paroxystiques, survenant spontanément
ou déclenchées par divers facteurs ou stimuli

’’Les manifestations li�ees �a l’infiltration tumorale compor-
tent des symptômes cutan�es (notamment �a type d’urticaire
pigmentaire), une infiltration m�edullaire (pr�esente dans
90 % des mastocytoses syst�emiques), un syndrome
tumoral avec h�epatospl�enom�egalie, des manifestations
digestives (gastro-intestinales, h�epatobiliaires) et de rares
atteintes cardiopulmonaires.

‘‘
Les manifestations liées à l’infiltration tumo-
rale comportent des symptômes cutanés,

une infiltration médullaire, un syndrome tumoral
avec hépatosplénomégalie, des manifestations
digestives (gastro-intestinales, hépatobiliaires)
et de rares atteintes cardiopulmonaires

’’Le diagnostic formel de mastocytose s’�etablit sur des
donn�ees histologiques mais dans certaines formes sans
atteinte cutan�ee ou avec des manifestations syst�emiques,
des examens compl�ementaires sont n�ecessaires �a la fois
pour confirmer le diagnostic, �etablir un pronostic et d�efinir
la meilleure strat�egie th�erapeutique. L’OMS a d�efini en
2001 et r�evis�e en 2016 les crit�eres diagnostiques de MS.
Si un crit�ere majeur et un crit�ere mineur, ou trois crit�eres
mineurs sont pr�esents chez un patient, on peut retenir le
diagnostic de MS [3]. Le crit�ere majeur est d�efini par la
pr�esence d’infiltrats denses (> 15 mastocytes par agr�egat
confirm�es par l’immuno-histochimie ou les colorations
sp�ecifiques) et multifocaux de mastocytes dans une ou
plusieurs biopsies d’organes en dehors de la peau (dans la
plupart des cas la biopsie m�edullaire). Les crit�eres mineurs
comportent : pr�esence de mastocytes atypiques de forme
allong�ee ou de promastocytes dans lamoelle (plus de 25 %
des mastocytes) ; pr�esence de la mutation D816V de C-KIT
dans un ou plusieurs organes (surtout au niveau
m�edullaire) ; coexpression du CD117 avec le CD2 et/ou
le CD25 par les mastocytes m�edullaires, du sang ou
d’autres organes ; �el�evation de la tryptase s�erique au-
dessus de 20 ng/mL (crit�ere invalide s’il coexiste une
h�emopathie non mastocytaire).
Les mastocytoses constituent une entit�e tr�es h�et�erog�ene
faite de maladies diff�erant aussi bien par leur pr�esentation
que leur pronostic et leur traitement. Plusieurs classifica-
tions ont �et�e propos�ees, dont la plus r�ecente, �etablie par
l’OMS en 2016 [1].
Dans les formes syst�emiques indolentes ou cutan�ees
pures, la maladie ne diminue pas l’esp�erance de vie des
malades, mais elle reste associ�ee �a un handicap important,
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mal connu, li�e �a la lib�eration des m�ediateurs mastocytaires
et qui pose parfois des probl�emes diagnostiques, quand
l’infiltration mastocytaire n’est pas au premier plan, et
th�erapeutiques.
Les aspects cliniques, physiopathologiques et th�erapeuti-
ques des formes gastro-intestinales (excluant donc les
atteintes h�epatiques, biliaires et spl�eniques) sont discut�es
dans cette mise au point.

Symptômes gastro-intestinaux au cours
de la mastocytose systémique

La fr�equence rapport�ee des symptômes gastro-intestinaux
au cours de la MS varie selon les �etudes (tableau 1). Les
premi�eres grandes �etudes [2, 3] rapportaient une
fr�equence de l’ordre de 20 % alors que la majorit�e des
�etudes ult�erieures jusqu’�a 1985 rapportaient une
fr�equence de l’ordre de 40-50 % [4-6]. Les �etudes r�ealis�ees
depuis 1985 rapportent une fr�equence plus �elev�ee, de 60 �a
80 %, rendant les symptômes gastro-intestinaux aussi
fr�equents que le prurit chez ces patients [7-10]. Plusieurs
facteurs peuvent contribuer �a cette grande variabilit�e
rapport�ee dans les s�eries : la variabilit�e dans la d�efinition de
la mastocytose, dans la d�efinition des symptômes digestifs
et de leur intensit�e, et dans le type de recueil de donn�ees
(r�etrospectif vs. prospectif).
Plusieurs �etudes soulignent que les symptômes gastro-
intestinaux chez les patients atteints deMS sont chroniques
et sont une source majeure d’alt�eration de la qualit�e de vie.

‘‘
Les symptômes gastro-intestinaux chez les
patients atteints de mastocytoses systémi-

ques sont chroniques et sont une source majeure
d’altération de la qualité de vie

’’La douleur abdominale est le symptôme le plus fr�e-
quent, touchant approximativement un patient sur deux.

La diarrh�ee est le second symptôme le plus fr�equent (de
l’ordre de 40 %), puis viennent les naus�ees et vomisse-
ments (30 %). La fr�equence des h�emorragies digestives,
quand elle est rapport�ee, est de l’ordre de 10 %.
Concernant la maladie ulc�ereuse peptique, les donn�ees
issues d’�etudes anciennes sont soumises �a caution car elles
ne comportaient pas d’examen endoscopique le plus
souvent. Dans les �etudes plus r�ecentes, la fr�equence est de
l’ordre de 25 %.

‘‘
La douleur abdominale est le symptôme le
plus fréquent touchant approximativement

un patient sur deux. La diarrhée est le second
symptôme le plus fréquent (de l’ordre de 40 %),
puis viennent les nausées et vomissements
(30 %)

’’Les atteintes digestives li�ees �a la mastocytose peuvent
toucher la totalit�e du tractus digestif. Les atteintes
œsophagiennes sont rarement mentionn�ees dans les cas
de MS. Des symptômes ou l�esions compatibles avec un
reflux gastro-œsophagien (pyrosis, œsophagite, st�enose
œsophagienne peptique) ont �et�e rapport�es dans quelques
cas [16]. Des cas de troubles moteurs de l’œsophage ont
�egalement �et�e rapport�es et semblent fr�equents au cours de
la MS, avec notamment des anomalies de fonction du
sphincter inf�erieur de l’œsophage (diminution de pression
de repos, absence de relaxation �a la d�eglutition) [12, 13].
Dans la plupart des �etudes, la majorit�e des patients atteints
deMS ont une augmentation de la production d’histamine.
L’histamine �etant un stimulant bien connu de la s�ecr�etion
acide gastrique, la majorit�e des patients devrait avoir un
certain degr�e d’hypers�ecr�etion acide gastrique. Dans les
diff�erents cas rapport�es, la s�ecr�etion acide basale �etait tr�es
variable : soit �elev�ee, soit normale, soit diminu�ee [5]. Dans
la seule �etude prospective �evaluant ce param�etre au cours
de laMS [7], la s�ecr�etion acide basale �etait augment�ee chez

Tableau 1. Symptomatologie gastro-intestinale chez les patients atteints de mastocytose.

Premier auteur Granerius Parwaresch Cherner Travis Horan Sokol

Année 1983 1985 1988 1988 1991 2013

Effectif n = 14 n = 125 n = 16 n = 58 n = 21 n = 83

Douleurs abdominales 36 % 12 % 80 % 35 % 81 % 27 %

Diarrhée 14 % 20 % 63 % 24 % 67 % 34 %

Nausée/vomissement NA 19 % NA 21 % 57 % 23 %

Maladie ulcéreuse 14 % 10 % 44 % 36 % 24 % 11 %

Au moins un symptôme digestif NA NA NA NA NA 59 %
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6 des 16 patients �etudi�es (38 %). Cinq de ces six patients
avaient d’ailleurs une endoscopie haute anormale. Dans
cette même �etude, un des patients avait une achlorhydrie
compl�ete, comme cela avait d�ej�a observ�e dans quelques
cas ant�erieurs [5]. On peut noter qu’alors que la totalit�e des
patients de l’�etude de Cherner ont une �el�evation de leur
taux s�erique d’histamine, plus de 50 % ont une s�ecr�etion
acide basale normale. Les possibles explications pour cette
dissociation entre �el�evation du taux s�erique d’histamine et
l’hyperacidit�e gastrique sont (i) que l’histamine mesur�ee
n’est pas active biologiquement, (ii) que l’hyper-hista-
min�emie n’est pas suffisante pour stimuler les cellules
pari�etales gastriques, (iii) que les r�ecepteurs H2 de
l’histamine des cellules pari�etales gastriques sont
d�esensibilis�es (des taux tr�es �elev�es d’histamine sont donc
n�ecessaire �a leur activation), ou encore (iv) que le taux
circulant d’histamine n’est pas le d�eterminant majeur de la
s�ecr�etion acide gastrique (la concentration muqueuse
gastrique d’histamine importerai plus dans ce cas). La
s�ecr�etion acide maximale a �et�e moins souvent �etudi�ee
chez les patients atteints de MS. Dans l’�etude par Cherner,
elle �etait mesur�ee chez 16 patients et �etait augment�ee
seulement dans 12 % des cas, alors que tous les patients
avaient une hyperhistamin�emie s�erique [7].
Des l�esions gastriques urticariennes ont �et�e observ�ees chez
plusieurs patients. Des l�esions de gastrite avec infiltrat
inflammatoire de la muqueuse et de la sous-muqueuse et
pr�esence de mastocytes ont �et�e observ�ees chez plusieurs
patients atteints de MS.
L’absorption intestinale est perturb�ee chez un certain
nombre de patients atteints de MS [8, 9]. Une �etude
prospective portant sur 16 patients a mis en �evidence un
certain degr�e de malabsorption chez 5 d’entre eux (31 %)
[7]. N�eanmoins, lorsqu’il existe une st�eatorrh�ee chez un
patient atteint de MS, elle est minime ou mod�er�ee dans la
tr�es grande majorit�e des cas [5].
Des l�esions histologiques de l’intestin grêle ont �et�e
observ�ees chez de nombreux patients, mais la pr�evalence
de ces l�esions n’est pas connue �etant donn�e l’absence
d’�etude syst�ematique de s�eries de patients cons�ecutifs.
Dans de nombreuses �etudes, les villosit�es intestinales sont
souvent �emouss�ees voir même parfois partiellement
atrophiques [10, 14]. Quelques cas d’atrophie villositaire
totale ont rarement �et�e rapport�es [15]. Par ailleurs, un
infiltrat inflammatoire dans la lamina propria a �et�e observ�e
dans de nombreux cas. Cet infiltrat est compos�e essen-
tiellement de plasmocytes et d’�eosinophiles [10, 14, 15],
et dans certains cas d’un grand nombre demastocytes [10].
�Etant donn�e les r�esultats des �etudes radiologiques au cours
de la MS, les l�esions intestinales macroscopiques sont
probablement fr�equentes chez les patients. Dans une
�etude par transit œsogastro-duod�enal et transit du grêle
ayant port�e sur 78 patients atteints de MS [16], l’anomalie
la plus fr�equemment observ�ee (73 % des patients) �etait la

pr�esence de nodules de 1 �a 3 mm dans la muqueuse de
l’intestin grêle, correspondant probablement �a de
l’œd�eme. Dans une seconde �etude, portant sur 14 patients
[9], il �etait observ�e dans 57 % des cas un �epaississement
de la muqueuse intestinale, des l�esions nodulaires ou
polypoı̈des.
En dehors de la diarrh�ee, des symptômes li�es �a une atteinte
colique de la MS ne sont pas rapport�es. De plus,
l’implication d’une atteinte colique dans la pathog�enie
de la diarrh�ee au cours de la MS n’est pas claire. Les l�esions
coliques observ�ees sont variables : nodules muqueux de
petites tailles [16], œd�eme muqueux �eventuellement
accompagn�e de l�esions urticariennes, l�esions polypoı̈des
[17]. Histologiquement, ces l�esions comportent souvent un
infiltrat inflammatoire qui peut être compos�e de poly-
nucl�eaires �eosinophiles et de mastocytes, ou uniquement
de mastocytes. Dans certains cas, des ulc�erations coliques
ont �et�e rapport�es, faisant porter le diagnostic erron�e de
maladie de Crohn [17]. Il faut noter qu’il n’a pas �et�e �evalu�e
si la pr�esence de l�esions coliques �etait corr�el�ee �a l’existence
d’une diarrh�ee au cours de la MS.

‘‘
Les symptômes gastro-intestinaux sont
aussi fréquents que le prurit chez les

patients atteints de mastocytose systémique

’’
Pathogénie des symptômes gastro-
intestinaux au cours de la mastocytose
systémique

La pathog�enie de la symptomatologie gastro-intestinale au
cours de la MS n’est pas claire dans la majorit�e des cas.
La raret�e et le caract�ere polymorphe de cette maladie
rendent les �etudes prospectives sur un grand nombre de
patients difficiles.
Les douleurs abdominales ont parfois �et�e attribu�ees �a une
maladie ulc�ereuse, �a une infiltration mastocytaire du tube
digestif ou �a la lib�eration de m�ediateurs mastocytaires [5].
Les douleurs abdominales peuvent être de types dyspepti-
ques ou non dyspeptiques et les deux types de douleurs
peuvent être pr�esents chez le même patient [7, 9]. Dans
l’�etude prospective de Cherner [7], les patients ayant des
douleurs abdominales �etaient soulag�es par les anti-acides
(anti-H2) dans 56 % des cas, ce qui sugg�ere que
l’hypers�ecr�etion acide gastrique a un rôle important
dans la pathog�enie de la douleur chez ces patients. Cette
hypers�ecr�etion gastrique est tr�es probablement li�ee �a
l’hyperhistamin�emie, comme le montre notamment la
corr�elation entre le taux d’histamine et la s�ecr�etion
acide dans l’�etude de Cherner [7]. En revanche, il n’existe
aucun argument pour un rôle d’une �eventuelle hyper-
gastrin�emie [5].
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La pathog�enie de la diarrh�ee est mal comprise et
possiblement diff�erente d’un patient [11] �a l’autre. Chez
certains patients, l’hypers�ecr�etion gastrique est un �el�ement
majeur contribuant �a la diarrh�ee [7]. Chez ces patients,
le m�ecanisme par lequel l’hypers�ecr�etion gastrique cause la
diarrh�ee est probablement similaire �a celui du syndrome de
Zollinger-Ellison dans lequel l’hyperacidit�e inactive les
enzymes pancr�eatiques et affecte directement les villosit�es
intestinales.
Chez d’autres patients, une surproduction de prostaglan-
dine D2 (PGD2) pourrait être un facteur important dans la
pathogen�ese de la diarrh�ee. La production de PGD2 peut
être transitoirement augment�ee chez certains patients
atteints de MS [5] et, dans certains cas, un traitement par
aspirine, qui inhibe la synth�ese de prostaglandine, a une
grande efficacit�e sur la diarrh�ee [18]. N�eanmoins, l’aspirine
pouvant induire la d�egranulation des mastocytes, il est
pr�ef�erable dans cette indication de d�ebuter l’aspirine �a
faible dose et d’y associer des antagonistes des r�ecepteurs
H1 et H2 et probablement un traitement par inhibiteur de
la pompe �a proton. La fr�equence du rôle d’une
surproduction de PGD2 dans la diarrh�ee au cours de la
MS n’est pas �etablie.
L’infiltration de l’intestin grêle ou du côlon par des
mastocytes pourrait �egalement jouer un rôle chez certains
patients. Cependant, les rôles respectifs de l’infiltration
mastocytaire par elle-même, des secr�etions mastocytaires,
des alt�erations architecturales induites (atrophie villositaire
partielle, l�esions urticarienne. . .) ou de l’association de ces
facteurs n’est pas claire, d’autant plus qu’aucune corr�ela-
tion entre diarrh�ee et l�esion histologique de l’intestin grêle
et du côlon n’a �et�e r�ealis�ee �a ce jour.
Enfin, le rôle d’une acc�el�eration du transit induite par la
lib�eration de m�ediateurs mastocytaires a �et�e �evoqu�e [5]
mais reste �a confirmer.
La malabsorption n’est pas fr�equente au cours de la MS et
elle est le plus souvent minime, bien que certains auteurs
aient rapport�e de rares cas avec des formes s�ev�eres [15].
Chez ces patients, la fonction pancr�eatique est normale �a
chaque fois qu’elle est explor�ee, et la malabsorption est
li�ee �a une atteinte intestinale, avec fr�equemment une
perturbation des tests fonctionnels et des anomalies
histologiques (villosit�es �emouss�ees, infiltrat inflammatoire
compos�e ou non de mastocytes en exc�es) [5]. L’hyper-
s�ecr�etion acide gastrique joue possiblement un rôle dans
certains cas de malabsorption car une normalisation de
l’absorption intestinale a �et�e observ�ee apr�es correction de
l’acidit�e gastrique chez certains patients. En revanche,
certains cas de malabsorption ne sont clairement pas li�es �a
l’hyperacidit�e gastrique, celle-ci �etant absente ou les
symptômes persistant malgr�e la normalisation de la
s�ecr�etion acide par l’utilisation d’anti-s�ecr�etoires. Enfin,
de rares cas d’ent�eropathie sensible au gluten ont �et�e
rapport�es au cours de la MS [14, 15], mais ce m�ecanisme

n’est pas impliqu�e chez la grande majorit�e des patients
pr�esentant une malabsorption.

‘‘
La pathogénie de la symptomatologie gastro-
intestinale au cours de la mastocytose

systémique est attribuée à une infiltration
mastocytaire du tube digestif ou à la libération
de médiateurs mastocytaires

’’
Diagnostic d’une atteinte gastro-
intestinale au cours d’une mastocytose
systémique

Chez un patient ayant une MS d�ej�a connue, la fr�equence
des symptômes digestifs est tr�es �elev�ee comme nous
l’avons vu plus haut. Lors de l’exploration de ces
symptômes, des biopsies devront être r�ealis�ees au cours
des endoscopies afin de chercher une infiltration masto-
cytaire. La d�etection des mastocytes devra se faire �a l’aide
des techniques d’immunohistochimie car ils sont difficile-
ment d�etectables avec les colorations standard (figure 1).
Les mastocytes expriment le CD117 (c-Kit) et la tryptase, et
lorsqu’ils sont anormaux le CD25 et le CD2. L’absence
d’infiltration mastocytaire gastro-intestinale n’�elimine pas
l’origine mastocytaire des symptômes car, comme nous
l’avons vu, la lib�eration de m�ediateurs par des mastocytes �a
distance peut induire des symptômes digestifs.
La symptomatologie gastro-intestinale n’est pas sp�ecifique
et peut souvent avoir un retentissement important sur la
qualit�e de vie des patients sans pour autant donner lieu �a
des signes objectifs de dysfonction gastro-intestinale.
En l’absence d’autres signes syst�emiques et en particulier
cutan�es (les signes cutan�es sont absents jusqu’�a 50 % des
cas dans certaines s�eries de MS [8]), de tels symptômes
peuvent être compatibles avec le diagnostic de trouble
fonctionnel gastro-intestinal. Les patients ayant une
symptomatologie invalidante mais compatible avec un
trouble fonctionnel gastro-intestinal ont souvent des
explorations biologiques, radiologiques et endoscopiques.
Bien qu’aucune recommandation officielle n’existe, il
pourrait être int�eressant chez ce type de patients de
r�ealiser un dosage de la tryptase s�erique (en même temps
que le bilan biologique de d�ebrouillage souvent r�ealis�e) et
d’encourager les anatomopathologistes �a chercher les
mastocytes sur les biopsies gastro-intestinales r�ealis�ees �a
l’aide d’unmarquage CD117/C-KIT. En fonction du r�esultat
de ces examens, on pourra discuter de l’int�erêt d’une
biopsie ost�eo-m�edullaire et de la recherche de la mutation
D816V de C-KIT afin d’affirmer le diagnostic de MS.
Certaines maladies gastro-intestinales malignes peuvent
être confondues avec une MS. Il faut en effet savoir
�evoquer le diagnostic de MS devant une forme atypique de
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syndrome de Zollinger-Ellison, de syndrome carcinoı̈de ou
de VIPome. Ces trois syndromes peuvent causer des
douleurs abdominales, une diarrh�ee et une malabsorption.
Par ailleurs, comme au cours de la MS, des flushes peuvent
être observ�es au cours d’un syndrome carcinoı̈de ou d’un
VIPome, et des ulc�eres gastro-duod�enaux au cours du
syndrome de Zollinger-Ellison. Certaines particularit�es
cliniques permettent de distinguer la MS de ces trois
autres syndromes : les flushs de la MS ne s’accompagnent
pas de sueurs ; une urticaire pigmentaire est fr�equente au
cours de la MS alors qu’un rash est rarement observ�e au
cours des trois autres syndromes ; la diarrh�ee du VIPome
est beaucoup plus abondante que celle observ�ee en cas
de MS (souvent sup�erieure �a 2 L/24 h contre inf�erieure �a
1 L/24 h) ; une h�epato-splenom�egalie est observ�ee dans
pr�es de 20 % des MS alors qu’elle est beaucoup plus rare
dans les trois autres cas. Par ailleurs, les dosages
biologiques permettent de confirmer ou d’infirmer le
diagnostic : la gastrin�emie, le taux s�erique de VIP et la
s�erotonin�emie (ainsi que les 5HIAA urinaires) sont �elev�es en
cas de syndrome de Zollinger-Ellison, de VIPome et de
syndrome carcinoı̈de respectivement, alors que ces
dosages sont normaux dans la MS.

‘‘
Il faut savoir évoquer le diagnostic
de mastocytose systémique devant

une forme atypique de syndrome
de Zollinger-Ellison, de syndrome carcinoı̈de
ou de VIPome

’’
Traitement de la symptomatologie
gastro-intestinale au cours
de la mastocytose systémique

La MS n�ecessite une adaptation th�erapeutique �a chaque
profil de patient. Compte tenu de sa faible pr�evalence, le
traitement est essentiellement fond�e sur l’exp�erience et
comporte deux grands axes. Le premier vise �a pr�evenir et �a
limiter la d�egranulation et/ou ses cons�equences ; c’�etait,
jusqu’�a tr�es r�ecemment, le seul traitement que l’on pouvait
proposer. Le second a pour objectif de contrôler la
prolif�eration tumorale mastocytaire. Les r�ecents progr�es
accomplis dans la compr�ehension de la physiopathologie
ont permis de nouvelles approches th�erapeutiques,
notamment avec l’interf�eron alpha et la cladribine.

A C

B D

Figure 1. Histologie d’une atteinte digestive de mastocytose syst�emique. Histologie colique en h�ematoxyline �eosine safran (A) et avec marquage en
immunohistochimie par un anticorps anti-CD117 (B). Histologie duod�enale en h�ematoxyline �eosine safran (C) et avec marquage en
immunohistochimie par un anticorps anti-CD117 (D). Cr�edit photo : Dr Nadia Hoyeau, service d’anatomopathologie, Hôpital Saint-Antoine, Paris,
APHP.
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Plus r�ecemment, des inhibiteurs de tyrosine kinase ont vu
le jour et d’autres sont en cours de d�eveloppement afin
d’inhiber l’activit�e tyrosine kinase de C-KIT et ainsi bloquer
l’activation, la migration et la survie des mastocytes
pathologiques. L’indication et la mise en place de ce type
de traitement doivent être r�eserv�ees aux h�ematologues.
Les mesures g�en�erales et les traitements symptomatiques
restent classiques, utilisant les antihistaminiques, le
cromoglycate disodique, plus rarement l’aspirine, les
antagonistes des r�ecepteurs des leucotri�enes [1]. On
peut, lors d’importantes crises douloureuses abdominales,
utiliser le bud�esonide (Entocort1, dose maximale 9 mg/j)
qui a un faible effet syst�emique, ce qui limite les effets
ind�esirables. La corticoth�erapie g�en�erale peut aider au
contrôle d’une diarrh�ee avec malabsorption ou de crises
douloureuses abdominales par pouss�ees œd�emateuses.
Institu�ee �a la dose initiale de 1 mg/kg, sa d�ecroissance doit
être rapide, son utilisation chronique pouvant aggraver
une ost�eoporose fr�equente dans la mastocytose.
Les traitements cytor�educteurs sont indiqu�es en cas de
maladie agressive avec dysfonction d’organe li�ee �a
l’infiltration mastocytaire. L’interf�eron peut diminuer les
symptômes digestifs de façon significative mais est
souvent mal tol�er�e, notamment d’un point de vue
psychiatrique. Les chimioth�erapies classiques même
�a fortes doses sont inefficaces. La cladribine (2CdA,
Leustatine1), un analogue nucl�eosidique, permet
d’am�eliorer les symptômes digestifs dans plus de 60 %
des cas (donn�ees non publi�ees). Cependant les r�eponses
sont souvent transitoires et des cures successives sont
souvent n�ecessaires. Leur nombre et leur fr�equence
doivent être mis en balance avec le risque my�elotoxique
et immunosuppresseur du produit. Les espoirs r�ecents
portent sur les inhibiteurs de tyrosine kinase avec des
effets th�erapeutiques �a la fois sur les symptômes et
l’infiltration mastocytaire.

‘‘
Le traitement comporte deux grands axes :
prévenir et limiter la dégranulation

et/ou ses conséquences, contrôler la prolifération
tumorale mastocytaire

’’
Conclusion

Les mastocytoses syst�emiques constituent un ensemble
d’affections h�et�erog�enes autant par leur pr�esentation
clinique et biologique que par leur pronostic ou leur
traitement. La forte pr�evalence des manifestations
gastro-intestinales et surtout leur retentissement fonc-
tionnel important m�eritent de les caract�eriser et de les
prendre en charge afin d’am�eliorer la qualit�e de vie des
patients. D’autre part, le diagnostic de MS avec atteinte

gastro-intestinale devrait être �evoqu�e devant un tableau
de trouble fonctionnel intestinal s�ev�ere. Des examens
simples (tryptase s�erique et immuno-histochimie sur les
biopsies gastro-intestinales), compl�etant le bilan biolo-
gique et morphologique r�ealis�e habituellement dans
cette situation, pourraient permettre de redresser le
diagnostic.

Liens d’int�erêts : l’auteur d�eclare n’avoir aucun lien
d’int�erêt en rapport avec l’article. &
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