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Actualités dans les tumeurs
et malformations vasculaires

RESUME: Les anomalies vasculaires superficielles constituent un large groupe de pathologies
malformatives ou tumorales, développées aux dépens des vaisseaux de tous types. Les tumeurs vasculaires,
résultent d’'une hyperplasie cellulaire, alors que les malformations sont faites de vaisseaux dysplasiques.
Cette différence physiopathologique est 1a base de la classification de I'ISSVA (International Society for the
Study of Vascular Anomalies).

Les tumeurs sont dominées par ’hémangiome infantile, de loin le plus fréquent, dont le traitement, si
nécessaire, repose sur le propranolol. Les hémangiomes congénitaux et les tumeurs associées au phénomeéne
de Kasabach-Merritt sont des tumeurs beaucoup plus rares. Les malformations vasculaires a flux lent sont les
malformations capillaires, veineuses et lymphatiques; celles a flux rapide sont les malformations artério-
veineuses. Ces différents types de malformations peuvent étre combinés. Les malformations vasculaires font
actuellement I'objet d'un démembrement génétique croissant.

— 0. BOCCARA

Service de Dermatologie,

Hopital Necker, PARIS.

es anomalies vasculaires super-

ficielles constituent un groupe

hétérogene de pathologies déve-
loppées aux dépens des vaisseaux de
tous types. En 1992 était officiellement
adoptée la classification, encore utilisée
de nos jours, pour la prise en charge des
patients atteints d’anomalies vasculaires
[1]. Cette classification, initialement pro-
posée par Mulliken et Glowacki en 1982,
repose sur les caractéristiques cliniques,
radiologiques, histologiques et biolo-
giques connues a ’époque. L'objectif
était de proposer une nomenclature
commune afin de favoriser la commu-
nication entre spécialistes concernant
ces pathologies.

La classification distingue deux grands
groupes d’anomalies vasculaires: les
malformations vasculaires d’une part,
les tumeurs vasculaires d’autre part.
D’un point de vue physiopathologique,
les malformations vasculaires sont
faites de vaisseaux malformés, pré-
sents dés la naissance quoique pas tou-

jours apparents a ce moment-1a, tandis
que les tumeurs vasculaires résultent
d’une hyperplasie cellulaire. Le terme
“angiome” ne devrait étre réservé qu’aux
tumeurs vasculaires, le suffixe “oma”
indiquant la nature tumorale.

Les malformations peuvent toucher tous
les types de vaisseaux. Surle plan hémo-
dynamique, on parle de malformation
vasculaire a flux lent pour les malforma-
tions capillaires, veineuses et lympha-
tiques, et de malformation vasculaire a
flux rapide pour les malformations arté-
rio-veineuses. Les différents types de
malformations peuvent s’associer pour
réaliser des tableaux de malformations
vasculaires complexes.

La découverte de mutations génétiques
a l’origine de certaines malformations
vasculaires, notamment familiales, ou
encore en mosaique, a conduit a un tra-
vail d’actualisation de la classification,
présenté a la derniere ISSVA et tout
récemment publié [2].
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Actualités dans les tumeurs
vasculaires

1. Hémangiomes infantiles

L’hémangiome infantile (HI) est 'anoma-
lie vasculaire la plus fréquente chez 1’en-
fant, touchant entre 5 et 10 % des bébés
apres leur naissance. Il est classiquement
dit que les HI siegent préférentiellement
dans larégion téte et cou, mais une étude
épidémiologique récente tend a montrer
que les HI sont également répartis sur le
tégument [3]. Qu’ils soient superficiels,
sous-cutanés ou mixtes, ils présentent
une évolution stéréotypée, apparaissant
dans les jours ou semaines apres la nais-
sance, augmentant progressivement de
taille pendant quelques mois a 1 an, puis
involuant spontanément, trés lentement,
en plusieurs années, mais pouvant lais-
ser une cicatrice.

Malgré cette évolution spontanément
favorable, certaines formes, du fait de
leur topographie et/ou de leur taille,
peuvent induire des complications jus-
tifiant une prise en charge thérapeutique
spécifique, qui repose actuellement
presque exclusivement sur le propra-
nolol systémique dont ’efficacité est
clairement démontrée [4]. Ainsi, le
propranolol a obtenu I’autorisation de
mise sur le marché (AMM) pour les HI
compliqués, c’est-a-dire ceux menagant
le pronostic vital (atteinte sous-glottique
associée aux HI mandibulaires, atteinte
hépatique associée aux HI cutanés mul-
tiples), ceux ayant un retentissement
fonctionnel (en particulier ophtalmolo-
gique), les HI ulcérés hyperalgiques, et
enfin les HI a risque de cicatrice défi-
nitive ou de défiguration (fig. 1). Il est
important de noter que le propranolol
n’a pas d’efficacité sur les autres types
d’anomalies vasculaires.

Si son efficacité est certaine, la durée
de traitement recommandée de 6 mois
est parfois insuffisante, en particulier
dans les gros HI sous-cutanés et dans les
formes segmentaires, pour lesquels la

FI1G.1: Hémangiome infantile segmentaire de la
région mandibulaire, “en barbe”, & risque élevé
d’atteinte ORL, sous-glottique.

récidive al’arrét est fréquente [5]. Le pro-
fil de tolérance immédiat est satisfaisant,
avec, pour principaux effets secondaires,
des manifestations broncho-pulmonaires
nécessitant d’interrompre le traitement
temporairement et un risque d’hypogly-
cémie évité par I’administration systé-
matique du traitement pendant le repas.
Enfin, des perturbations du sommeil
sont assez fréquemment rapportées. C’est
latolérance a long terme, notamment sur
le plan du développement neuropsy-
chique, qui fait débat aujourd’hui, mais
pour I'instant sans argument solide pour
soutenir un éventuel impact du propra-
nolol a long terme [6].

2. Hémangiomes congénitaux

Les hémangiomes congénitaux (HC)
different des HI du fait de leur caractere
strictement congénital, c’est-a-dire qu’ils
sont présents a la naissance de l’enfant,
a leur taille maximale, et ne présentent
donc pas de phase de croissance post-
natale. Sémiologiquement, ils sont
caractérisés par un halo anémique trés
marqué, pas toujours visible dansles HI.
Histologiquement, on observe des vais-
seaux lymphatiques, toujours absents
dans les HI, et sur le plan immunohisto-
chimique, les HC sont GLUT-1 négatif[7].

Il en existe deux types: le RICH (Rapidly
Involuting Congenital Hemangioma),
qui involue spontanément de fagon
rapide — en général en 6 a 12 mois — et
le NICH (Non Involuting Congenital
Hemangioma), qui persiste a I’dge adulte.

FI1G. 2: Hémangiome congénital de type RICH.

Leurs caractéristiques sémiologiques et
histologiques sont tres voisines, a ceci
prét que le RICH est souvent une grosse
tumeur (fig. 2), tandis que le NICH est en
général une lésion plane plus discreéte.
Certains RICH n’involuent pas comple-
tement, laissant une lésion résiduelle
évocatrice de NICH, d’ou le terme de
PICH (Partially Involuting Congenital
Hemangioma) [8]. Ce “PICH” est un
argument pour penser que NICH et RICH
sont deux stades évolutifs d'un méme
spectre lésionnel. A noter que certains
RICH, assez volumineux, peuvent étre
associés a une thrombopénie néonatale
parfois tres profonde, mais transitoire
et spontanément rapidement résolu-
tive, a différencier du phénomene de
Kasabach-Merritt [9].

3. Tumeurs potentiellement associées
au phénomeéne de Kasabach-Merritt:

hémangioendothéliome kaposiforme
et angiome en touffes

Le phénomeéne de Kasabach-Merritt
(PKM) est une pathologie extrémement
rare du nourrisson, caractérisée par la
survenue brutale d’une thrombopénie
profonde accompagnée d’une CIVD
(coagulation intravasculaire disséminée)
d’intensité variable, dans un contexte de
tumeur vasculaire bien particulier que
sont I’hémangioendothéliome kapo-
siforme (HEK) et ’angiome en touffes
(AT) (fig. 3). Si ces deux tumeurs appa-
raissent encore comme deux entités
séparées dans la classification actuali-
sée de I'ISSVA, il est maintenant admis



FIG.3: Phénoméne de Kasabach-Merritt surve-
nant sur un hémangio-endothéliome kaposiforme.

qu’il s’agit de deux présentations histo-
cliniques d’'un méme spectre lésionnel
[10]. Le PKM ne survient jamais sur
d’autres types de lésions vasculaires.

La prise en charge thérapeutique est
longue et difficile. Depuis quelques
années, la vincristine apparaissait comme
le traitement le plus prometteur. L'intérét
de la corticothérapie par voie générale a
forte dose restait débattu ainsi que celui
des antiagrégants plaquettaires (aspirine
et ticlopidine en association) [10, 11]. Le
traitement d’avenir qui semble s’imposer
aujourd’hui est le sirolimus [12-14].

S’il s’agit d’une pathologie du nourris-
son, celle-ci laisse fréquemment des
lésions résiduelles qui peuvent entrainer
des séquelles fonctionnelles (périarticu-
laires) et inflammatoires a long terme,
parfois méme a 1’dge adulte [10, 15].

Actualités dans les
malformations vasculaires

Les malformations vasculaires super-
ficielles sont classées selon leurs
caractéristiques hémodynamiques et
histologiques. On distingue les mal-
formations a flux lent (capillaires,
veineuses, lymphatiques) des malforma-
tions a flux rapide (artério-veineuses).
Ces 10 a 15 derniéres années ont été
marquées par l'identification d’un cer-
tain nombre de mutations génétiques,
en particulier dans les malformations
vasculaires complexes ou combinées.
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Ces découvertes moléculaires ont per-
mis de caractériser infiniment mieux les
associations syndromiques observées et
ouvrent des perspectives thérapeutiques
intéressantes.

1. Malformations vasculaires a flux lent
>>> Malformations veineuses pures

Les malformations veineuses (MV) sont
des anomalies vasculaires pouvant siéger
n’importe ou sur le corps, dans le tissu
sous-cutané, les muscles et les os, mais
aussi au niveau des muqueuses. Il s’agit
de masses ou nappes bleutées gonflant
en déclivité ou a l’effort, qui se vident
par compression (fig. 4). L'évolution
naturelle des MV tend vers I’aggravation
progressive au fil des années, par disten-
sion mécanique en raison de la pression
hydrostatique. La principale symptoma-
tologie est la douleur, en rapport avec
les événements thrombo-inflammatoires
survenant dans la MV du fait de la stase
sanguine. Celle-ci est responsable d’une
activation chronique de la coagulation
ou coagulation intravasculaire localisée
(CIVL), dont la sévérité est corrélée au
degré d’extension, autrement dit a la
masse lésionnelle. Le marqueur biolo-
gique de cette activation est 1’élévation
des D-dimeres [16].

Le traitement de fond et de premiére
intention est la contention élastique,
lorsque la topographie le permet. La com-
pression, en vidant les poches veineuses,

FIG. 4 : Malformation veineuse de la main.

limite la stase sanguine, I’activation de la
coagulation et, par voie de conséquence,
les phénomeénes thrombo-inflamma-
toires douloureux. L'intérét supposé de
I’aspirine a dose antiagrégante dans la
prévention et le traitement des phéno-
meénes douloureux des MV est incertain,
les plaquettes ayant un réle mineur dans
les mécanismes thrombotiques de MV
[17]. Néanmoins, a dose anti-inflamma-
toire comme les AINS, c’est trés souvent
un médicament efficace a la phase aigué.

Lorsque la douleur résiste aux traite-
ments précédents, les anticoagulants de
type HBPM (héparine de bas poids molé-
culaire), en particulier le fondaparinux,
sont trés rapidement efficaces [16]. Ils
corrigent I’activation de la coagulation
— ce dont témoigne la diminution du
taux de D-dimeéres —et ainsi stoppent les
phénomenes thrombo-inflammatoires.
En corrigeant la CIVL, les HBPM sont
aussi le traitement des manifestations
hémorragiques de ces MV, lorsqu’il
existe une localisation muqueuse. C’est
également le traitement préventif de pas-
sage en CIVD, indispensable en cas de
geste invasif de type sclérothérapie ou
chirurgie [16].

Les malformations veineuses — qu’elles
soient isolées, syndromiques comme
dans le syndrome de Bean (qui associe
des MV multiples cutanées a une atteinte
digestive volontiers hémorragique), spo-
radiques ou plus exceptionnellement
familiales —sont liées a des mutations du
géne TIE2[18]. Unmodeéle murin de MV,
récemment mis au point par Boscolo
et al., a permis de montrer la respon-
sabilité des mutations de TIE2 dans la
physiopathologie des MV [19].

>>> Hémangiome verruqueux ou malfor-
mation capillaro-veinulaire verruqueuse

L’hémangiome verruqueux (HV) est une
anomalie vasculaire congénitale siégeant
quasi exclusivement sur les membres,
caractérisée par des plaques rouge vio-
lacé plus ou moins épaisses, a contours
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FIG.5: Hémangiome verruqueux du membre
inférieur.

déchiquetés, et volontiers kératosiques
(fig. 5). Austade précoce, quand lalésion
est encore plane, elle mime un angiome
plan. Enrevanche, au stade kératosique,
I’aspect croiiteux laisse supposer un
suintement préalable, faisant évoquer
a tort une composante lymphatique.
Histologiquement, il s’agit d’une lésion
capillaire et veinulaire, sans qu’il y ait
jamais de vaisseaux lymphatiques.

Dans la classification 2014, ’'HV est
encore considéré comme une anomalie
vasculaire non classée, mais I’identifica-
tion toute récente d 'une mutation géné-
tique somatique en mosaique, en plus
de ses caractéristiques cliniques et évo-
lutives, est en faveur d’'un mécanisme
malformatif et non pas tumoral [20].
Le probléme est essentiellement esthé-
tique: les 1ésions épaisses relevent de la
chirurgie, tandis que les lésions encore
relativement planes peuvent étre traitées
par laser a colorant pulsé.

>>> Malformations vasculaires com-
plexes ou combinées: la voie de signa-
lisation PI3K/AKT

Le domaine des malformations vascu-
laires complexes — c’est-a-dire combi-
nées, et en particulier associées a des
phénomeénes d’hypercroissance — est
I’objet d’'un démembrement molécu-
laire allant en s’accélérant depuis
quelques années. 1l s’agit d’anomalies
tissulaires dites en mosaique: seules
certaines parties de I’organisme pré-
sentent des manifestations cliniques et
expriment parallelement la mutation
génétique causale.

Le syndrome de Protée est un syndrome
hypertrophique rapidement évolutif
touchant I’os et le tissu adipeux de fagon
prédominante, caractérisé spécifique-
ment par la présence d’un hamartome
conjonctif dit cérébriforme. Des anoma-
lies vasculaires peuvent étre présentes
[21]. Du fait de nombreuses similitudes
cliniques avec les patients présentant
une mutation PTEN germinale et un
syndrome hypertrophique (maladie
de Cowden segmentaire de type 2), on
a longtemps supposé que le syndrome
de Protée résultait lui aussi d’une muta-
tion PTEN en mosaique [22]. En 2011,
une mutation activatrice en mosaique
du géne AKT1 a finalement été mise en
évidence dans le syndrome de Protée
[23], mettant fin 4 une longue discussion
nosologique.

Par la suite, en 2012, est publiée 'iden-
tification d*une nouvelle mutation géné-
tique en mosaique sur le gene PIK3CA
(qui code pour une sous-unité de PI3K)
responsable du syndrome CLOVES
(Congenital Lipomatous Overgrowth
Vascular Epidermal Skeletal anomalies)
[24]. Les anomalies vasculaires sont ici
au premier plan, a flux lent, avec une
malformation capillaire en carte de
géographie, une malformation lym-
phatique et une malformation veineuse
généralement étendue et atteignant les
troncs veineux profonds. Ces anomalies
vasculaires sont celles du syndrome de
Klippel-Trenaunay, dans lequel il existe
également une hypertrophie segmen-
taire, moins marquée toutefois que dans
le CLOVES. Le syndrome de Klippel-
Trenaunay résulte aussi d'une mutation
PIK3CA (fig. 6A et B).

Enfin, les mutations de PIK3CA sont
également le substrat moléculaire du
syndrome mégalencéphalie-malforma-
tion capillaire (MCAP), dont les signes
cliniques principaux sont:

—une mégalencéphalie;

—une malformation capillaire pale, mal
limitée, volontiers réticulée, trés éten-
due a I'ensemble du corps;

FiG. 6 A. Syndrome de Klippel-Trenaunay : malfor-
mation capillaro-veino-lymphatique avec hyper-
trophie. B. Malformation lymphatique.

—une hémihypertrophie;

— parfois, des anomalies squelettiques
distales, comme les macrodactylies qui
caractérisent le CLOVES [25].

Des mutations de PIK3CA sont aussi
retrouvées dans les malformations lym-
phatiques banales, focales [26].

La grande variabilité des manifestations
cliniques observées en relation avec des
mutations somatiques en mosaique de
PIK3CA s’explique le plus probablement
par le type de mutation, ainsi que I’endroit
et le moment ou elle se produit. Sur le
plan physiopathologique, PI3K, PTEN et
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F1G. 7: Voie de signalisation PI3K/AKT. D’apres [24].

AKTappartiennent en fait alaméme voie
de signalisation intracellulaire, expli-
quant les similitudes cliniques observées
chez ces patients (fig. 7). Malgré des pro-
gres considérables dans I'identification
moléculaire de ces syndromes, la prise
en charge reste symptomatique, méme
si l'utilisation du sirolimus suscite de
grands espoirs, sa cible moléculaire — la
protéine mTOR — se situant juste en aval
de la voie de signalisation concernée.

>>> Le syndrome de Sturge-Weber

Le syndrome de Sturge-Weber (SWS)
associe un angiome plan segmentaire
de la face (fig. 8) atteignant toujours le
territoire frontal ou plus étendu, des
anomalies ophtalmiques par angioma- FIG. 8: Angiome plan du syndrome de Sturge-Weber.

tose choroidienne pouvant entrainer un
glaucome et des manifestations neurolo-
giques liées a une angiomatose ménin-
gée (épilepsie précoce survenant dans
la premiére année de vie, retard mental,
syndrome déficitaire). Une hypertrophie
tissulaire sous-jacente — telle qu'une
macrocéphalie, une hypertrophie maxil-
laire mais aussi des parties molles — peut
étre observée au cours de 1’évolution.

11 était classique de dire que la topogra-
phie de I’angiome plan facial était fonc-
tion des territoires neurologiques du nerf
trijumeau. La mise en évidence de muta-
tions en mosaique du géne GNAQ dans
les tissus atteints montre qu’il s’agit en
fait d'une mosaique vasculaire [27]. Par
ailleurs, la mise en évidence d’atteintes
neurologiques spécifiques du SWS
chez des enfants ayant un angiome plan
médian (néanmoins différent sémio-
logiquement du neevus simplex) par
Dutkiewicz et al. plaide contre la théo-
rie initiale de la disposition trigéminée
de ’angiome plan [28]. Cependant, la
conduite pratique s’en trouve finalement
peu modifiée, le SWS étant toujours
évoqué devant un angiome du territoire
frontal, n’ayant pas les caractéristiques
sémiologiques du neevus simplex.

Le traitement de I’angiome plan facial
repose sur le laser a colorant pulsé
(LCP), lequel peut étre débuté précoce-
ment dans les premiers mois de vie. Les
atteintes neurologiques et ophtalmolo-
giques sont prises en charge par des neu-
rologues et ophtalmologues pédiatres
respectivement.

2. Malformations artério-veineuses

Les malformations artério-veineuses
(MAV) sont les plus rares des malfor-
mations vasculaires superficielles.
Elles sont formées de vaisseaux arté-
riels et veineux dysmorphiques inter-
connectés directement, sans capillaires
intermédiaires, formant une structure
vasculaire appelée nidus. Il faut les dif-
férencier des fistules artério-veineuses,
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E—) Les anomalies vasculaires superficielles font I'objet d’une classification
basée sur leurs mécanismes physiopathologiques: on distingue les
tumeurs (prolifération cellulaire) des malformations (phénoménes

dysplasiques).

E—) ’hémangiome infantile est la tumeur vasculaire la plus fréquente; son
traitement, dans les formes compliquées, repose sur le propranolol.

E—) Le propranolol n’a pas d’effet thérapeutique sur les anomalies vasculaires

autres que ’hnémangiome infantile.

E—) Le phénomene de Kasabach-Merritt, caractérisé par une thrombopénie
profonde, ne survient que dans les hémangioendothéliomes
kaposiformes et angiomes en touffes.

E—) Le démembrement génétique des malformations vasculaires complexes
a conduit a I'identification de la voie de signalisation PI3K/AKT, impliquée
dans un grand nombre de malformations combinées.

pour lesquelles il n’existe qu'une seule
zone de shunt entre I’artere et la veine,
alors que les MAV sont composées de
shunts multiples. Ces derniéres sont le
plus souvent sporadiques et non hérédi-
taires. Lorsqu’elles sont associées a des
malformations capillaires multiples de
petite taille, non systématisées, carac-
térisées sémiologiquement par un halo
clair et une teinte allant du rosé au brun
clair, elles caractérisent le syndrome
CM-AVM (Capillary Malformation-
Arteriovenous Malformation), qui
résulte d’'une mutation germinale héré-
ditaire du géene RASA1 (fig. 9). Dans
ce cas particulier, il peut s’agir d’une
pathologie familiale, héréditaire [29].

3. Anomalies vasculaires non classées

La classification des anomalies vascu-
laires de 'ISSVA comporte quelques
entités, identifiées relativement récem-
ment, qu’il n’est pas encore possible de
classer en tumeurs ou malformations.

L’angiomatose des tissus mous, décrite
en 1992 par Rao et Weiss, correspond
a une anomalie vasculaire rencontrée
chez des patients porteurs d’une muta-
tion germinale PTEN, qui s’associe a
une hypertrophie tissulaire. Il s’agit
d’une anomalie vasculaire a flux rapide,
souvent prise pour une MAV. Mais son
caractere volontiers multifocal, ses

F1G. 9: Malformation artério-veineuse dans le cadre d'un syndrome CM-AVM.

caractéristiques radiologiques et surtout
histologiques en font une entité a part.
Sur le plan génétique, on retrouve, au
sein du tissu concerné, une perte d’hété-
rozygotie de la mutation PTEN [30-31].

La lymphangio-endothéliomatose mul-
tifocale avec thrombopénie est une
anomalie vasculaire extrémement rare,
caractérisée par des lésions vasculaires
multiples et une atteinte digestive quasi
constante; une atteinte multiviscérale, y
compris cérébrale, est possible. Une coa-
gulopathie s’y associe, dominée par une
thrombopénie fluctuante. Le pronostic
est sombre, en rapport avec l’atteinte
digestive hémorragique et l’atteinte céré-
brale. Sur le plan histologique, il s’agit
d’une prolifération vasculaire lympha-
tique [32].

La lymphangiomatose kaposiforme est
une anomalie lymphatique histologi-
quement particuliere, essentiellement
viscérale, et qui concerne donc moins
le dermatologue [33].
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En France, 84,5 % des patients atteints de psoriasis qui consultent un professionnel de santé re-
coivent une prescription de traitement topique. Les traitements les plus utilisés sont les corticoides,
les analogues de la vitamine D et I'association des deux. Lassociation fixe de bétaméthasone et cal-
cipotriol (Daivobet) a démontré une efficacité supérieure sur le psoriasis du corps et du cuir chevelu,
par rapport a chacune de ces deux molécules appliquées individuellement.

Un des critéres favorisant 'observance des traitements topiques est la facilité d’application. Clest
pourquoi le laboratoire LEO Pharma a développé un systéme d’application unique, le Daivobet Gel
Applicateur. Ce nouveau systéme d’application permet de mieux cibler les zones a traiter, méme ca-
chées sous les cheveux, et de délivrer la quantité nécessaire de produit, tout en évitant aux patients
et aux aidants de toucher avec les doigts les plaques et le gel.

J.N.

D’aprés un communiqué de presse du laboratoire LEO Pharma.



