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I Revues géenerales

Actualités thérapeutiques dans
les anomalies vasculaires de |'enfant

RESUME : Les anomalies vasculaires superficielles constituent un large groupe de pathologies malfor-
matives 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 dyspla-
siques. Cette différence physiopathologique est la base de la classification de I'ISSVA.
L’hémangiome infantile, tumeur la plus fréquente, est traité efficacement par le propranolol. Les
tumeurs associées au phénomeéne de Kasabach-Merritt sont beaucoup plus rares. Le traitement de
premiére intention est le sirolimus.

Les malformations vasculaires a flux lent sont les malformations capillaires, veineuses et lympha-
tiques; elles sont souvent combinées et résultent le plus souvent de mutations génétiques soma-
tiques de la voie de signalisation PIK3CA-AKT-mTOR. Les malformations artério-veineuses résultent
quant a elles de mutations sur les génes de la voie RAS-MAPK. L utilisation du sirolimus dans nombre
de ces pathologies a permis d’améliorer significativement le quotidien de ces patients. De nouveaux
traitements ciblant spécifiquement la variation génétique responsable montrent des résultats encou-
rageants dans ces pathologies.
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a classification des anomalies
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Society for the Study of Vascular
Anomalies (ISSVA) distingue toujours
deux grands groupes d’anomalies vas-
culaires: les malformations vasculaires
d’une part et les tumeurs vasculaires
d’autre part. D’un point de vue physio-
pathologique, les malformations vascu-
laires sont faites de vaisseaux malformés,
présents des la naissance quoique pas
toujours apparents a ce moment-la, tan-
dis que les tumeurs vasculaires résultent
d’une hyperplasie cellulaire. Les malfor-
mations peuvent toucher tous les types
de vaisseaux. Sur le plan hémodyna-
mique, on parle de malformation vascu-
laire a flux lent pour les malformations
capillaires, veineuses et lymphatiques,
et a flux rapide pour les malformations
artério-veineuses. Les différents types de
malformations peuvent s’associer pour

réaliser des tableaux de malformation
vasculaire complexe [1].

L‘identification des mutations géné-
tiques a l’origine des malformations vas-
culaires, impliquant essentiellement les
voies de signalisation RAS-MAP kinases
et PIK3CA-AKT-mTOR, conduit a
I’actualisation réguliére de cette clas-
sification. Elle permet d’améliorer la
compréhension des mécanismes phy-
siopathologiques de ces pathologies et
d’élargir les perspectives thérapeutiques,
avec le repositionnement des thérapies
ciblées développées pour d’autres patho-
logies, notamment cancéreuses, en lien
avec les mémes mutations génétiques [2].

La prise en charge des anomalies vas-
culaires avait fait ’objet d’un précédent
article dans Réalités Thérapeutiques en
Dermato-Vénérologie en 2015. L objectif



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n® 311_Mai 2022 — Cahier 1

I Revues géeneérales

aujourd’hui est de faire un point d’ac-
tualité sur les avancées réalisées depuis.

B Tumeurs vasculaires
1. Hémangiome infantile

Le propranolol systémique est le trai-
tement des formes compliquées d’hé-
mangiomes infantiles (HI). Il s’agit
de ceux menagant le pronostic vital
(atteinte sous-glottique associée aux
HI mandibulaires, atteinte hépatique
associée aux HI cutanés multiples), de
ceux ayant un retentissement fonction-
nel, en particulier ophtalmologique,
des HI ulcérés hyperalgiques et, enfin,
des HI a risque de cicatrice définitive
ou de défiguration [3]. En revanche, le
propranolol n’a pas d’efficacité sur les
autres types d’anomalies vasculaires.
Si la durée de traitement théorique est
de 6 mois, ’observation de rechutes
fréquentes a ’arrét conduit a maintenir
le traitement le plus souvent jusqu’a
I’age de 1 an [4]. Certaines formes ont
une évolution plus particulierement
prolongée, les formes mixtes (notam-
ment segmentaires de la région man-
dibulaire, avec en particulier I’atteinte
labiale inférieure) justifiant parfois des
traitements de plusieurs années [5].

Concernant la prévention des cicatrices,
méme en cas d’introduction tardive
(apres I’4ge de 5 mois), le proprano-
lol améliore le pronostic esthétique et
diminue la nécessité d’une correction a
visée esthétique en fin d’évolution [6].
Apres plusieurs années d’utilisation,
aucune alerte n’est apparue tant sur le
profil de tolérance immédiate qu’a plus
long terme [5].

Le diagnostic et la prise en charge des
complications neurologiques obser-
vées dans le syndrome PHACES asso-
cié aux HI segmentaires de I’extrémité
cervico-encéphalique font ’objet d’'un
consensus élaboré et publié en 2016.
Les HI segmentaires de 1’extrémité
cervico-céphalique et de la région tho-

racique haute peuvent s’associer aux
complications du PHACES, méme si
I’HI cutané épargne le visage, et doivent
donc conduire a un bilan morpholo-
gique (échographie cardiaque, angio-
IRM cervico-encéphalique, examen
ophtalmologique) [7].

2. Tumeurs associées au
phénoméne de Kasabach-Merritt:
hémangioendothéliome kaposiforme
et angiome en touffes

Depuis presque 10 ans, le sirolimus
s’est imposé dans la prise en charge
des tumeurs potentiellement associées
au phénomeéne de Kasabach-Merritt
(PKM), pathologie extrémement rare du
nourrisson caractérisée par la survenue
brutale d’'une thrombopénie profonde
accompagnée d’une coagulation intra-
vasculaire disséminée (CIVD) d’inten-
sité variable. Les tumeurs responsables
sont ’hémangioendothéliome kapo-
siforme (HEK) et I’angiome en touffes
(AT). Dans un certain nombre de cas,
une mutation somatique du géne
GNA14 est désormais identifiée [8].

Les publications rapportant ’effica-
cité du sirolimus sur la réduction de la
tumeur et la correction de la coagulo-

pathie sont nombreuses (fig. 1). Dans
notre expérience, nous n’avons jamais
observé d’échec. En revanche, les réci-
dives biologiques et cliniques sont trés
fréquentes lorsqu’on tente d’arréter le
traitement, nécessitant parfois de le
maintenir pendant plusieurs années.
De fagon intéressante, la réponse thé-
rapeutique est maintenue a de trés
faibles doses [9].

Les hémangiomes congénitaux (RICH,
PICH, NICH), longtemps confondus
avec les HI, sont en fait beaucoup plus
proches des tumeurs associées au PKM,
avec lesquelles ils partagent plusieurs
points communs:

—la possibilité d’une coagulopathie,
avec thrombopénie, mais spontané-
ment et rapidement résolutive, en paral-
lele de ’'amélioration clinique [10];
—la composante lymphatique observée
en histologie [11];

— parfois des similitudes cliniques qui
peuvent les rendre trés difficiles a dif-
férencier.

Compte tenu de leur évolution quasi-
ment toujours favorable, le traitement
pose rarement probléme et repose
encore, quand nécessaire, sur les traite-
ments interventionnels.

Fig. 1: Amélioration spectaculaire d'un hémangioendothéliome kaposiforme associé au phénoméne de Kasa-

bach-Merritt sous sirolimus.
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B Malformations vasculaires
1. Malformations vasculaires a flux lent

Les malformations vasculaires a flux
lent sont les malformations veineuses,
lymphatiques, kystiques et capillaires
pouvant étre isolées ou combinées, ou
associées a d’autres anomalies tissu-
laires, incluant souvent un syndrome
hypertrophique. Quelle que soit la
présentation, il s’agit d’anomalies tis-
sulaires dites en mosaique, c’est-a-
dire que seules certaines parties de
I’organisme présentent des manifesta-
tions cliniques et parallelement expri-
ment la mutation génétique causale.
Les malformations vasculaires a flux
lent résultent le plus souvent d’une
mutation sur un gene de la voie TEK-
PIK3CA-AKT-mTOR, plus rarement
sur un géne de la voie RAS, dans le cas
des phacomatoses pigmento-vascu-
laires incluant le syndrome de Sturge-
Weber [2, 12].

Plusieurs études ont démontré ’effi-
cacité du sirolimus, inhibiteur direct
de mTOR, sur les symptémes inflam-
matoires et douloureux des malforma-
tions lymphatiques [13] mais aussi des
malformations veineuses. Les compli-
cations hémorragiques, notamment
digestives dans le syndrome de Bean,
sont aussi rapidement et durablement
mafitrisées (fig. 2) [14]. En revanche,
I’amélioration en termes de volume est
inconstante ou non significative. Dans
cette indication, I’alpelisib semble don-
ner des résultats prometteurs. Il s’agit
d’un inhibiteur spécifique de PIK3CA

POINTS FORTS

B Lhémangiome infantile est la tumeur vasculaire la plus fréquente
de l'enfant. Les formes compliquées sont traitées par propranolol.

B La prise en charge du syndrome PHACES a fait l'objet d'un
consensus publié en 2016, notamment pour le diagnostic et le suivi

des complications neurologiques.

B Latteinte mandibulaire, en particulier labiale inférieure, est
marquée par une évolutivité prolongée nécessitant un traitement
plus long que dans les formes classiques.

B Lestumeurs associées au phénomeéne de Kasabach-Merritt,
caractérisé par une thrombopénie profonde, sont traitées en
premiére intention par sirolimus en monothérapie et nécessitent
dans la majorité des cas un traitement prolongé de plusieurs
années. Le sirolimus garde une efficacité a tres faible dose.

B Les malformations vasculaires a flux lent (veineuses et
lymphatiques) résultent dans la majorité des cas de mutations
somatiques sur la voie de signalisation PI3K-AKT-mTOR. Leurs
symptomes peuvent étre améliorés par le sirolimus et l'alpelisib,

inhibiteur spécifique de PIK3CA.

B Les malformations artério-veineuses résultent de mutations
somatiques de la voie RAS-MAP kinases. Les inhibiteurs
spécifiques de cette voie de signalisation sont a 'étude

actuellement.

développé initialement dans les patho-
logies cancéreuses. Depuis la premiere
publication rapportant son efficacité
chez une vingtaine de patients atteints
de syndrome hypertrophique lié a
PIK3CA, avec notamment une réduc-
tion significative de la taille des lésions
en particulier vasculaires, cette molé-
cule est actuellement testée dans le
cadres d’essais thérapeutiques [15].

Fig. 2: Malformation lymphatique améliorée par le sirolimus: disparition du suintement, affaissement des

vésicules, disparition des douleurs inflammatoires.

Le syndrome de Sturge-Weber pose
le probléme de 1’atteinte neurolo-
gique, responsable d'une épilepsie et
d’un retard de développement sévére.
L'utilisation du sirolimus ici — plus
délicate parce que chez des tout-petits,
avec une efficacité incertaine et difficile
a mesurer — semble donner quelques
résultats [16]. Le traitement de I’an-
giome plan facial a visée esthétique
repose toujours sur le laser a colorant
pulsé qui peut étre débuté précocement
dans les premiers mois de vie.

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
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intermédiaires, formant une structure
vasculaire appelée nidus. Elles sont le
plus souvent sporadiques et non héré-
ditaires. Lorsqu’elles sont associées a
des malformations capillaires multi-
ples de petite taille non systématisées,
caractérisées sémiologiquement par un
halo clair et une teinte allant du rosé
au brun clair, elles s’intégrent dans le
syndrome CM-AVM qui résulte d’'une
mutation germinale héréditaire du géne
RASA1 ou du géne EPHB4 [17]. Dans
ce cas particulier, il peut s’agir d’une
pathologie familiale, héréditaire.

Les formes sporadiques résultent de
mutations en mosaique des genes
MAP2K1, BRAF et KRAS de la voie des
RAS-MAP kinases. Il semblerait qu’il y
ait une corrélation génotype-phénotype,
KRAS semblant particulierement asso-
cié aux formes étendues, agressives, évo-
lutives et récidivantes. Pour ce groupe de
pathologies aussi, les thérapies ciblées
comme le trametinib représentent un
espoir thérapeutique majeur [18].

3. Les lymphangiomatoses ou
malformations lymphatiques complexes

1l s’agit ici de malformations vascu-
laires de nature lymphatique, souvent
diffuses, non kystiques avec atteinte
viscérale prédominante pouvant mena-
cer le pronostic vital. On distingue
maintenant la “generalized lympha-
tique anomaly” (GLA) la plus proche
des malformations lymphatiques clas-
siques, kystiques. Elle est caractérisée
par une atteinte osseuse lytique, mais
respectant souvent la corticale, et une
atteinte splénique, avec une évolu-
tion plutéot indolente ; des mutations
PIK3CA sont retrouvées [19].

Danslamaladie de Gorham enrevanche,
’atteinte osseuse peut étre trés destruc-
trice. Des mutations de la voie RAS sont
maintenant identifiées comme dans
la lymphangiomatose kaposiforme
caractérisée par une atteinte pulmo-
naire et une coagulopathie (thrombopé-
nie et élévation des D-dimeres).

Dans ces différents tableaux, on peut
observer une atteinte des troncs lym-
phatiques proximaux, qui s’associe sur
le plan clinique a des épanchements
chyleux, des lymphangiectasies diges-
tives, un lymphceedéme [20]. Dans ces
différentes entités, le sirolimus et les
inhibiteurs de la voix RAS ont montré
des résultats intéressants [21].
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