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Introduction

Les lésions vasculaires, communément appelées "angiomes" sont de pathogénie variée, tumorale, malformative ou réactionnelle. Leur incidence clinique et leur fréquence dans le recrutement anatomopathologique sont aussi très variables, certaines lésions très fréquentes (comme les hémangiomes infantiles) étant rarement biopsiées ou opérées ; d'autres lésions étant plus rares, voire exceptionnelles.
L'étude de ces lésions et l'analyse de la littérature est rendue difficile par une grande confusion qui existe encore, en particulier dans la littérature anatomopathologique, quant à leur classification nosologique et à leur nomenclature.
Comme dans tous les domaines de la pathologie, la classification et la nomenclature des lésions vasculaires doivent tenter d'en refléter l'histogénèse, qui détermine en grande partie leur histoire naturelle et leur traitement. La distinction fondamentale entre tumeurs vasculaires (et autres lésions prolifératives) et malformations vasculaires a été proposée dès 1982 par Mulliken et Glowaki [1] et sert de base au schéma de classification des lésions vasculaires adopté dès 1996 par la société internationale d'étude des "anomalies vasculaires" (ISSVA)(tableau 1)[2]. Elle est de plus en plus largement utilisée dans la littérature par les cliniciens et les scientifiques qui s'intéressent à ces questions. Paradoxalement, les anatomopathologistes sont largement en retard dans l'utilisation de cette classification histogénétique, persistant à utiliser des termes comme hémangiome (avec suffixe "ome" tumeur) aussi bien pour des tumeurs que des malformations, ou le terme "caverneux" pour toute lésion vasculaire contenant des vaisseaux un tant soit peu dilatés [3, 4].
Le but de cet histoséminaire est de présenter les lésions vasculaires les plus courantes et certains de leurs diagnostics différentiels, en les replaçant dans une classification histogénétique et une nomenclature qui distingue les tumeurs - et autres lésions prolifératives (tableau 2) - des malformations vasculaires et qui classe les malformations vasculaires en fonction du type des vaisseaux qui les composent (tableau 3) [5, 6].
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Tableau 1

Schéma de classification de l'ISSVA

	Anomalies vasculaires

	Tumeurs vasculaires
	Malformations vasculaires

	Hémangiome infantile
	Autres tumeurs
	simples
	combinées et complexes


Tableau 2

Classification des tumeurs vasculaires

	Tumeurs vasculaires bénignes

(angiomes et hémangiomes)
	Tumeurs vasculaires à malignité intermédiaire

ou incertaine (hémangioendothéliomes)

	Hémangiome infantile

Hémangiomes congénitaux


rapidement involutif (RICH)


non involutif (NICH)

Angiome en touffes

Hémangiome à cellules fusiformes

Hémangiome épithélioïde
	Hémangioendothéliome épithélioïde *

Hémangioendothéliome kaposiforme

Hémangioendothéliome rétiforme

"Angioendothéliome" papillaire intra-lymphatique (PILA) et tumeur de Dabska 

Hémangioendothéliome polymorphe

Hémangioendothéliome composite

	Hémangiome microveinulaire

Hémangiome sinusoïdal
	Tumeurs vasculaires malignes

(angiosarcomes)

	Hémangiome en cible, à cellules en clou de tapissier (hobnail hemangioma)

Hémangiome intramusculaire 

Hémangiome gloméruloïde du syndrome POEMS
	Sarcome de Kaposi *

Angiosarcome

Angiosarcome sur lymphoedème

Angiosarcome épithélioïde

	Pseudotumeurs vasculaires

	Granulome pyogénique

Angiomatose bacillaire

Hyperplasie papillaire endovasculaire de Masson


N.B. l' hémangioendothéliome épithélioïde tend à être considéré comme un sarcome et le sarcome de Kaposi comme une tumeur à malignité intermédiaire
Tableau 3

Les malformations vasculaires (MV)

classées en fonction du type de(s) vaisseau(x) qui les constitue(nt)

	A - MV tronculaires
	B - MV tissulaires (non tronculaires) 

	Affectent 
 artères



 veines



 lymphatiques

- Anomalies de longueur



 diamètre 




atrésie 




anévrisme



 trajet



 nombre

- Persistance de vaisseaux embryonnaires

- Fistules artérioveineuses directes*

- etc.
	- Malformations capillaires 



"Angiome" plan 



 Autres télangectasies et 




angiokératomes

- Malformations veineuses



commune



nodulaire



avec cellules glomiques

- Angiomatose des tissus mous

- Malformations lymphatiques 



type capillaire 



type veineux 



    micro ou macro-kystiques

- Malformations artérioveineuses *

	C - MV combinées
	D – MV associées à d'autres anomalies

	Une MV peut associer deux ou plusieurs éléments de A et/ou B, par exemple

- Malformations hémo-lymphatiques
- Malf. artério-veino-lymphatiques 

- etc.
	Un (des) élément(s) de (A), (B) ou (C) peut être associé à des lésions non vasculaires : anomalies osseuses, des tissus mous ou des viscères, en syndromes éponymes complexes :

Sd de Sturge-Weber, de Klippel-Trenaunay, de Parkes Weber, de Bean, Protée, etc. 


* : MV à flux rapide, dites "hémodynamiquement actives"

Cas N° 01 Sylvie Fraitag 
Hôpital Necker-Enfants Malades, CHU de Paris.

Renseignements cliniques :

Nourrisson de sexe masculin âgé de 5 mois. Tuméfaction angiomateuse et fibreuse des deux fesses jusqu’à l’anus avec infiltration en profondeur jusqu’au rectum.
Biopsie pratiquée en bas de la fesse gauche en pleine zone fibreuse, non loin d’une zone ulcérée. Question posée : angiome en touffe ? hémangiome infantile ? 
Description histologique :

La biopsie est surmontée par un épiderme discrètement acanthosique et papillomateux. Le derme est le siège d’une fibrose étendue renfermant quelques éléments fusiformes d’allure fibroblastique dispersés, des éléments inflammatoires lympho-plasmocytaires surtout nichés en profondeur et de nombreux vaisseaux disposés sur toute sa hauteur. Ces vaisseaux sont bien différenciés, dispersés ou parfois regroupés en lobules mal circonscrits. Leur taille est variable, la plupart sont très petits à lumière arrondie, d’autres sont dilatés et adoptent parfois une forme anfractueuse. La plupart ont une paroi fine d’allure capillaire. Il existe également des  structures veinulaires dans le derme réticulaire. L’anticorps Glut-1 marque la totalité des capillaires.
Diagnostic :

Hémangiome infantile à un stade « mature »

Commentaires :

C’est la plus fréquente des tumeurs vasculaires de l’enfant.
D’autres termes encore parfois utilisés dans la littérature comme « angiome immature », « angiome tubéreux », « angiome cellulaire », doivent maintenant être proscrits. Hémangiome infantile est préférable à hémangiome juvénile [1, 2, 3]. Une certaine confusion existe encore parmi les pathologistes dans la dénomination de cette tumeur, l’« hémangiome » du pathologiste qui signifie « prolifération de vaisseaux sanguins » n’ayant pas la même signification pour le dermatologue pédiatre puisque pour ce dernier il est quasiment synonyme d’ « hémangiome infantile ». Il est par conséquent conseillé de toujours désigner cette entité sous le nom d’hémangiome infantile afin de ne pas engendrer d’ambigüité.
· Caractéristiques cliniques et aspects macroscopiques

L’hémangiome infantile (HI) n’est en général pas présent à la naissance mais apparaît à quelques semaines de vie. Le siège de prédilection est la région « tête et cou » (80 %), le plus souvent la joue antérieure, le front et la région pré-auriculaire. Les muqueuses peuvent être atteintes dans 10 % des cas. Il existe une nette prédominance féminine (3F/1G). La lésion est le plus souvent unique mais 20 % des patients ont des lésions multiples. Des complications peuvent survenir, généralement liées à la taille de la lésion parfois très élevée, ou à son siège : ulcération, saignement, surinfection, douleur, nécrose, insuffisance cardiaque, pronostic fonctionnel oculaire (HI périoculaire) ou respiratoire (HI péri-buccal avec extension sous-glottique). Les formes multiples peuvent, rarement, mettre en jeu le pronostic vital en raison d’atteintes viscérales associées, en particulier l’encéphale, le foie et le tube digestif. Certaines lésions peuvent être associées à des malformations vasculaires dans le même territoire. On les a récemment regroupées sous des acronymes tels que le syndrome PHACES : syndrome neurocutané associant un HI facial étendu, des malformations de la fosse postérieure, des anomalies artérielles, cardiaques, une coarctation de l’aorte et des anomalies oculaires [4] ; ou récemment le syndrome PELVIS pour l’association d’un HI du périnée à des malformations génitales externes, un lipomyéloméningocèle, des anomalies vésicorénales, un anus non perforé ; ou encore le syndrome SACRAL associant un HI de la région lombosacrée, une dysraphie spinale, des anomalies anogénitales, rénales, urologiques [5, 6] 

L’HI a un cycle évolutif particulier et une durée de vie limitée : les lésions croissent en quelques semaines ou mois et régressent spontanément sur plusieurs années jusqu’à restitution d’une peau quasi-normale ou cicatricielle marquée par des télangiectasies ou soulevées par un résidu adipeux. En fin de prolifération on distingue trois sous-types en fonction de la profondeur de la lésion : l’HI superficiel, l’HI profond et l’HI mixte.

Le diagnostic d’HI est clinique dans la majorité des cas. Rarement une biopsie est nécessaire. Cela peut être le cas si la lésion a une présentation clinique inhabituelle. Une exploration par écho-Doppler et, éventuellement, IRM peut être nécessaire en cas de suspicion d’anomalie structurale ou viscérale associée. 
· Description histologique

Trois phases caractéristiques se succèdent. La première phase correspond à la phase de croissance clinique et est histologiquement très cellulaire. On observe un tissu vasculaire immature constitué de cellules disposées en nappe et de cavités vasculaires mal visibles, parfois virtuelles, pouvant passer totalement inaperçues sur certaines zones. Les cellules interstitielles ont souvent un noyau volumineux, parfois en mitose. On observe de nombreux mastocytes. Une invasion péri-neurale peut être observée. La phase suivante est plus différenciée et correspond à la phase de stabilisation. Elle est lobulée, centrée par des artérioles et veinules de drainage et est constituée par des capillaires bien différenciés à lumière visible et endothélium aplati. A ce stade il n’y a plus de cellules interstitielles. Le stade suivant correspond à la régression. La prolifération vasculaire disparaît progressivement laissant place à un tissu fibreux avec foyers de métaplasie adipeuse. Lorsque des capillaires persistent ils ont une paroi souvent épaisse et hyaline. 

· Immunohistochimie

L'identification de l'angiome au stade cellulaire est difficile car la population est hétérogène: mélange de cellules endothéliales (facteur Willebrand ou antigène associé au facteur VIII, CD34, CD31), de péricytes (actine musculaire lisse), de dendrocytes (facteur XIIIa +), de macrophages, de mastocytes. Un nouveau marqueur spécifique a récemment été identifié. Il s’agit d’une protéine impliquée dans le transport de glucose entre certains tissus et le sang (barrière hémato-encéphalique, placenta), le Glut-1, exprimé par 100 % des hémangiomes infantiles quel que soit son stade évolutif. Aucune autre prolifération vasculaire ne l’exprime. Par conséquent cet anticorps peut être très utile en cas de lésions angiomateuses difficiles à classer.

· Diagnostics différentiels

Cliniquement :

- si la lésion est, comme sans cette observation, de siège inhabituel (ici périnéal), plus infiltrée que tubéreuse et fibreuse, le principal diagnostic différentiel clinique est l’angiome en touffes. Histologiquement l’aspect en est tout à fait différent. 
- une autre situation peut être extrêmement piégeante : c’est le cas de certains sarcomes infantiles cutanés comme le fibrosarcome infantile ou le rhabdomyosarcome qui peuvent parfois mimer un HI, même à l’écho-doppler ou à l’IRM en raison d’une très forte vascularisation de ces tumeurs.  

- enfin la forme « vasculaire » du myofibrome cutané peut mimer également, cliniquement un HI

Histologiquement, il se pose différemment selon le stade biopsié : 

- au stade immature la densité cellulaire et la cytologie peuvent inquiéter un pathologiste non averti et surtout non aidé par les renseignements cliniques, bien qu’en règle générale la présence de mitoses, même nombreuses, au sein d'une prolifération tumorale chez un jeune nourrisson ne signe pas la malignité, mais est plutôt le témoin d'une grande activité. 

- au stade d’HI mature ou séquellaire le diagnostic peut se poser avec :

Les hémangiomes congénitaux : ces termes désignent des tumeurs vasculaires survenant in utero, donc déjà complètement développées à la naissance. Contrairement à l’HI ils ne subissent pas de prolifération post-natale. Deux sous-types ont été individualisés : le type RICH (rapidly involuting congenital hemangioma) et le type NICH (non involuting congenital hemangioma)

Le RICH involue au cours de la première année de vie donc beaucoup plus rapidement qu’un HI commun. En revanche, il n’y a pas de phase de croissance. Il intéresse le garçon aussi bien que la fille et siège plutôt sur les membres près d’une articulation ou sur la tête près de l’oreille. Histologiquement le RICH montre des lobules de taille variable plongeant dans un tissu fibreux et comportant des capillaires réguliers de taille petite à moyenne. Les cellules endothéliales sont turgescentes, sans atypie. La membrane basale est fine dans les lésions précoces puis devient plus épaisse. Des vaisseaux de drainage sont observés dans chaque lobule. L’involution apparaît dans la zone centrale. Des dépôts d’hémosidérine, et calciques et des thromboses sont observés au cours de l’involution ainsi que, souvent, des foyers d’hématopoïèse extra-médullaire 

Les lésions du NICH ne régressent pas, grandissant avec l’enfant. Les localisations sont semblables au RICH. Histologiquement le NICH comporte de grands lobules faits de vaisseaux apparaissant souvent plus dilatés et plus grands que dans le RICH avec des parois parfois épaisses. Des vaisseaux de drainage sont observés dans chaque lobule. Ces vaisseaux sont limités par des cellules endothéliales prenant parfois un aspect « hobnail ». Certaines cellules endothéliales comportent des inclusions hyalines intra-cytoplasmiques. On observe un tissu conjonctif souvent fibreux contenant des artérioles, des veines anormales, des fistules artério-veineuses suggérant plutôt un processus malformatif que néoplasique. Ici, à la différence du RICH, il n’y a pas de dépôt d’hémosidérine et ou de thrombose. L’actine muscle lisse marque de nombreuses cellules à l’intérieur des lobules

Toutefois des points communs existent histologiquement entre les deux tumeurs. Certains RICH régressent imparfaitement, laissant alors un résidu qui évoque un NICH. Le NICH pourrait être le terme de la régression prénatale d’une tumeur plus volumineuse de type RICH. Ces tumeurs sont constamment Glut-1 négatif.

Les malformations vasculaires : qu’elles soient capillaires seulement ou capillaro-veinulaires, elles peuvent poser des problèmes de diagnostic différentiel avec un HI surtout au stade séquellaire si le prélèvement ne s’accompagne d’aucun renseignement clinique. Dans cette situation le Glut-1 est d’une aide précieuse puisque positif à tous les stades, même tardifs, de l’HI.
· Pathogénie
L’ HI se développe par vasculogénèse de novo (et non angiogénèse) et régresse par apoptose. Il a récemment été montré le rôle probable d’une mutation dans les Vascular Endothelial Growth Factor Receptors (VEGFR) responsable de la croissance des HI [3]. Par ailleurs l’immunophénotype des cellules endothéliales aux 3 stades de la vie de l’HI est comparable à celui de l’endothélium des vaisseaux placentaires du fait de l’expression de marqueurs communs, en particulier du transporteur de glucose GLUT1, de l’antigène Lewis Y, et de FcYRII. Toutefois, au stade actuel de nos connaissances, il n’est pas possible de savoir si l’HI correspond à un foyer d’embolisation venant du placenta ou si il partage simplement un phénotype commun avec les vaisseaux du placenta. Enfin la découverte de cellules souches mésenchymateuses à potentiel adipogène, parmi les progéniteurs des cellules endothéliales d’un HI en prolifération, éclaire la compréhension des résidus adipeux observés en fin de régression [3, 8, 9]

· Evolution, pronostic et traitement

Un nombre important d’HI ne nécessite qu’un suivi clinique sans mise en route d’aucun traitement dans l’attente de la régression spontanée qui se fait sur une période de quelques années. En fin de résorption, l’existence d’éventuelles séquelles cicatricielles (altération épidermique, perte de l’élasticité cutanée, reliquat adipeux) peut parfois nécessiter une intervention réparatrice. En cas d’HI compliqué (compression, ulcération hémorragie…) certains traitements généraux peuvent être proposés précocement : corticothérapie générale, alpha-interféron 2a, Vincristine et, depuis peu, Propranolol qui semble efficace avec moins d’effets secondaires [1, 2, 3]. 

Points importants à retenir :
· L’hémangiome infantile est une tumeur infantile fréquente et bénigne de séquence évolutive stéréotypée : croissance, stabilisation, lente régression spontanée, séquelles possibles

· Il est cliniquement bien reconnaissable et ne nécessite généralement pas de biopsie diagnostique. Toutefois dans certains cas il peut être cliniquement atypique et est alors biopsié

· L’aspect  histologique et les diagnostics différentiels dépendent du stade évolutif.
· Le marqueur Glut-1 est positif quel que soit le stade, même au stade séquellaire. il peut permettre ainsi, à chaque stade,  immature, mature ou séquellaire, un diagnostic de certitude. Il ne marque aucune autre tumeur vasculaire
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Cas N° 02 Michel Wassef
Hôpital Lariboisière, CHU de Paris.

Renseignements cliniques :

Nourrisson de sexe masculin. Apparition à l'âge de 7 mois d'un épanchement péricardique faisant découvrir une masse du médiastin antéro-supérieur. Apparition simultanée d'une importante thrombopénie, variable entre 15 000 et 30 000 par mm3. Hypofibrinogénémie (0,5 à 1 g/l).
Diagnostic :

Hémangioendothéliome kaposiforme, associé à un syndrome de Kasabach-Merritt.

Description histologique :

La lésion occupe la quasi-totalité du prélèvement. Elle est constituée d'une prolifération de capillaires à lumière le plus souvent réduite ou virtuelle, groupés en petits amas un peu glomérulés et associés à des cellules fusiformes. Ces amas confluent entre eux pour former des nodules plus volumineux tassés les uns contre les autres. Entre les nodules on retrouve un tissu fibreux contenant des gros vaisseaux d'allure veineuse et des vaisseaux en fente bordés de cellules fusiformes et contenant une quantité variable d'hématies. Les cellules endothéliales et fusiformes ont des noyaux réguliers, souvent nucléolés, sans hyperchromatisme ni mitoses en grand nombre. Des vaisseaux à paroi fine sont parfois moulés sur les amas de capillaires, formant une fente en croissant. La lésion n'est pas encapsulée et englobe quelques lobules adipeux.

Commentaires :

· Caractéristiques cliniques et aspects macroscopiques

L'hémangioendothéliome kaposiforme (HEK) est une tumeur rare, survenant le plus souvent chez des enfants de moins de 10 ans [1, 2]. Il peut être congénital. Il est rare chez l'adulte [3, 4]. Il se présente le plus souvent comme une tumeur des tissus mous profonds du tronc ou des membres qui peut infiltrer les organes de voisinage. L'atteinte cutanée se traduit par une lésion infiltrée, rouge ou violacée. Les formes multifocales et les atteintes osseuses sont rares. La majorité des lésions s'accompagne d'une thrombopénie profonde, par destruction des plaquettes dans la tumeur, avec consommation des facteurs de coagulation et présence de produits de dégradation de la fibrine [1, 2, 5]. Ce syndrome hématologique (syndrome de Kasabach-Merritt) met en jeu le pronostic vital et est la principale cause de mortalité chez ces patients. Son apparition se traduit cliniquement par une augmentation de volume de la tumeur qui, quand elle est superficielle, devient lisse, tendue, ecchymotique ou par des saignements pour les tumeurs profondes. 

· Description histologique

Histologiquement l'HEK est une lésion mal limitée, formée de structures nodulaires confluant souvent en plages indivises. Elle est formée de vaisseaux capillaires à lumière le plus souvent virtuelle, tassés les uns contre les autres, avec au moins par endroits un allongement fusiforme des cellules. Certains nodules peuvent être entourés d'une fente vasculaire en croissant. Les irrégularités nucléaires sont peu marquées et les mitoses rares (moins de 3 mitoses pour 10 champs x40 standards). Les cellules fusiformes peuvent former des tourbillons cellulaires réalisant des images de "nodule dans le nodule". Des amas de cellules endothéliales épithélioïdes à cytoplasme éosinophile ou amphophile contenant parfois une vacuole claire optiquement vide déformant le noyau peuvent être observés. En périphérie de la lésion on peut voir de petits amas de capillaires à cellules endothéliales aplaties, à lumière arrondie gorgée d'hématies et une quantité variable de vaisseaux en fentes anastomosées, d'allure lymphatique, rappelant une malformation lymphatique. Les amas tumoraux peuvent être en continuité avec ces vaisseaux et faire protrusion dans leur lumière.

· Immunohistochimie

Les cellules tumorales expriment les marqueurs endothéliaux (CD31 et CD34, plus faiblement le facteur Willebrand) et sont associées à un nombre variable, souvent plus faible, de péricytes exprimant l'actine. Un nombre variable de cellules tumorales est marqué par l'anticorps D2-40 (ou par l'anti-podoplanine) traduisant un phénotype lymphatique partiel [6]. Il n'y a pas d'expression de Glut-1, le marqueur des hémangiomes infantiles, ni de l'HHV-8, marqueur du sarcome de Kaposi [4].

Dans le cadre du diagnostic différentiel, l'association à un syndrome de Kasabach-Merritt élimine toute autre tumeur que l'HEK, à l'exception de l'angiome en touffes (voir plus loin) et peut être d'exceptionnels angiosarcomes (?).

· Diagnostics différentiels

L'HEK doit être différencié de l'hémangiome infantile (HI), tumeur la plus fréquente de l'enfant. Il s'en distingue par le caractère fusiforme, kaposiforme, au moins focal de ses cellules, par sa moindre lobulation, l'absence des vaisseaux afférents à média régulière et la présence éventuelle de la composante de fentes lymphatiques. A l'inverse de l'HI, les cellules tumorales expriment au moins focalement D2-40 et jamais Glut-1. Les tumeurs à cellules fusiformes non vasculaires de l'enfant doivent être discutées : le myofibrome / myofibromatose infantile qui peut associer des zones fusiformes et des zones hypervascularisées. L'architecture zonale avec fibrose centrale fréquente du myofibrome et l'expression préférentielle des marqueurs musculaires lisses sans expression de D2-40 sont des éléments distinctifs. L'absence de composante vasculaire significative, la rareté relative des atypies et des mitoses éliminent le fibrosarcome infantile. Le sarcome de Kaposi infantile est encore plus rare que l'HEK et exprime constamment l'HHV-8 au niveau nucléaire. 

L'angiome en touffes mérite une mention particulière. Il s'agit d'une lésion plus souvent cutanée que profonde, survenant préférentiellement chez l'enfant et qui peut être congénitale. Il se traduit sur la peau par des lésions rougeâtres ou brunâtres, souvent granuleuses et un peu infiltrées. Il peut s'accompagner d'une hypertrichose ou d'hypersudation. Il peut également s'accompagner d'un syndrome de Kasabach-Merritt. Histologiquement il est constitué de "touffes" vasculaires dispersées dans un derme fibreux et parfois dans l'hypoderme, en "grenaille de plomb". Il s'agit de petits amas de capillaires, souvent entourés par une fente vasculaire en croissant. Certaines de ces touffes peuvent comporter des cellules fusiformes et la lésion peut être associée à des vaisseaux à paroi fine, en fentes anastomosées, d'allure lymphatique [7]. Les cellules expriment focalement D2-40 (paradoxalement pas dans les fentes en croissant). Comme on le voit, en dehors de la taille des "touffes" et du caractère non infiltrant de la lésion, Il existe de grandes similitudes cliniques (association au syndrome de Kasabach-Merritt) et morphologiques entre KHE et angiome en touffes. De plus, des aspects typiques de ces deux lésions peuvent être associés chez un même patient et sur certains prélèvements il est bien difficile de dire si on est devant un KHE à petits nodules, peu infiltrant ou devant un angiome en touffes à touffes un peu volumineuses et confluentes. Il semble en fait plus s'agir d'un spectre lésionnel, l'angiome en touffes constituant une forme mineure de l'HEK [2, 8, 9]. La distinction n'a en pratique pas de grande conséquence clinique, la décision de traiter se faisant plus sur le volume lésionnel, ses conséquences fonctionnelles et l'existence ou non d'un syndrome de Kasabach-Merritt.

· Pathogénie

Il n'y a pas d'anomalie génétique ni de caractéristique moléculaire rapportée, propre à l'HEK.

· Evolution, pronostic et traitement

En dehors des cas associés au syndrome de Kasabach-Merritt, l'évolution de l'HEK est surtout locale, de rares extensions ganglionnaires par contigüité ou régionales ayant été décrites, sans métastase à distance. Ce traitement de l'HEK n'est pas codifié. Il n'est pas toujours nécessaire, la lésion pouvant rester stable spontanément. Il se justifie dans les cas étendus avec atteinte des organes de voisinage et en cas de syndrome de Kasabach-Merritt. Il peut associer antiagrégants plaquettaires, corticoïdes, interféron et antimitotiques type vincristine. La chirurgie peut être indiquée dans les cas peu étendus. Dans les cas réfractaires mettant en jeu le pronostic vital, la radiothérapie, voire l'amputation peuvent se justifier.

Points importants à retenir : 

· L'hémangioendothéliome kaposiforme est une tumeur rare atteignant les tissus mous profonds et plus rarement la peau. C'est surtout une tumeur de l'enfant.

· Il est constitué de nodules confluants, souvent mal limités et infiltrants, faits de capillaires bordés de cellules au moins focalement fusiformes, qui expriment les marqueurs endothéliaux et par endroits D2-40 (marqueur lymphatique), sans expression de Glut-1 (marqueur de l'hémangiome infantile) ni de l'HHV-8 (marqueur du sarcome de Kaposi).

· Il peut être associé, chez l'enfant, à un syndrome de consommation plaquettaire (syndrome de Kasabach-Merritt) souvent mortel, qui en fait toute la gravité.

· Il partage de nombreux aspects cliniques et histologiques avec l'angiome en touffes, les deux lésions appartenant très vraisemblablement à un même spectre lésionnel.
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Cas N° 03 Anne Catherine Baglin 

Hôpital Foch, Suresnes

Renseignements cliniques :

Jeune homme de 23 ans présentant depuis environ 10 mois des épistaxis récidivantes unilatérales gauches, associées à des surinfections. Sur le scanner, lésion angiomateuse de la partie antérieure de la fosse nasale gauche. Aspect clinique d’angiome. Exérèse chirurgicale. Saignement post-opératoire à J0 puis sortie à J4 post-opératoire sans complication.

Diagnostic : 

Granulome pyogénique (GP) ou hémangiome capillaire lobulaire

Le terme de granulome pyogénique est ancien, certes mal choisi mais entré dans le vocabulaire courant et le plus largement utilisé. L’appellation d’ hémangiome capillaire lobulaire plus utilisée dans la littérature anglo saxonne peut s’appliquer morphologiquement à plusieurs tumeurs vasculaires. La terminologie de bourgeon charnu inflammatoire ou de botryomycome est impropre pour cette lésion.

Description macroscopique :

Formation ovoïde de 1cm de grand axe, polypoïde.

Description histologique :

Prolifération vasculaire à disposition lobulée faite de nombreuses structures vasculaires de forme variée, à lumière étroite ou large, à paroi fine et bordure endothéliale régulière, sans mitose.  Ces vaisseaux siègent dans un conjonctif peu cellulaire renfermant des cellules à noyaux réguliers, allongés ou étoilés, de rares lymphocytes et polynucléaires éosinophiles. Entre les lobules, le tissu est lâche, myxoïde. Cette lésion est revêtue d’un épithélium mince, respiratoire ou pavimenteux  avec une ulcération localisée.

Commentaires :

· Caractéristiques cliniques et aspects macroscopiques

Le GP est une lésion vasculaire fréquente, habituellement unique, survenant à tout âge, avec une grande fréquence chez l’enfant, l’homme jeune, la femme enceinte, puis sans prédominance de sexe après 40 ans.

Il siège avant tout sur les muqueuses (gencives, lèvres, langue, muqueuse nasale) et les téguments (doigts, orteils, tronc), mais il est décrit des localisations profondes (muqueuse gastrique) [1, 2]. 

La lésion est non douloureuse, d’évolution rapide, après un traumatisme, une infection cutanée, une cause médicamenteuse, la grossesse, ou de survenue spontanée, sans cause retrouvée.

Elle forme un nodule saillant, de taille moyenne  de 1 à 2cm, de coloration  rouge pourpre, à base étroite, cerné par un mince sillon ; elle est souvent ulcérée, saignant spontanément. 

L’existence de formes multiples, ou phénomène de satellitose, est rare mais bien décrit (localisé au tronc le plus souvent) et  correspond au développement de nombreuses lésions de même type autour du site initial, survenant  le plus souvent après exérèse de la lésion première [2].

Il est aussi décrit d’exceptionnelles formes congénitales disséminées de GP [3].

Le GP gravidique (ou épulis gravidique) est une forme particulière de GP survenant sur la gencive pendant le premier trimestre de la grossesse, atteignant  souvent plus de 2cm et qui régresse habituellement après la naissance de l’enfant.

Le GP intra veineux est rare, au niveau du cou et des extrémités supérieures chez l’adulte jeune et peut-être confondu avec un thrombus organisé [4].

· Description  histologique

Lésion exophytique dont le trait histologique caractéristique est l’agencement lobulaire des capillaires. Chaque lobule est fait de nombreux petits capillaires, entourant souvent un vaisseau plus large. Les cellules endothéliales sont d’aspect tranquille, plus rarement saillantes ou focalement épithélioïde, avec un nombre variable de mitoses. La matrice conjonctive est lâche, fibro myxoïde, parsemée de cellules fusiformes ou étoilées. Entre les lobules, on retrouve des petites artères et veines. La lésion est revêtue d’un épithélium mince, formant au niveau de la base une collerette invaginée. L’épithélium  de surface est souvent ulcéré avec alors modifications du chorion sous jacent qui prend l’aspect d’un banal bourgeon charnu inflammatoire [1].

Il est décrit des formes précoces où la prolifération vasculaire est plus compacte avec des capillaires serrés, à lumière étroite, à cellules endothéliales plus saillantes,  parfois à noyau proéminant, et avec des mitoses plus abondantes (0 à 53 mitoses pour 10 GC). Dans les formes évoluées ou tardives, on observe une veinulisation des capillaires au sein d’un tissu fibreux.

Le GP gravidique ne présente pas de caractéristique histologique [2].

L e GP intra veineux a l’aspect d’un GP non remanié, renfermant souvent des fibres musculaires lisses, sans ulcération ni contingent inflammatoire [2, 4]. 

· Immunohistochimie

Les cellules endothéliales sont positives avec le CD34, le CD31, le facteur von Willebrand. Les cellules de la matrice, péri vasculaires, expriment l’actine musculaire spécifique  et le collagène de type IV en faveur de péricytes [5].

La négativité des capillaires avec le GLUT-1 élimine l’hémangiomatose infantile dans les rares cas de GP congénital disséminé [3].

· Diagnostics différentiels

Le diagnostic différentiel se pose au plan clinique et au plan histologique [6,7].

En clinique, avant tout avec le mélanome achromique, les angiomes.

En histologie : les difficultés se présentent surtout sur les prélèvements biopsiques. Diagnostic différentiel avec le bourgeon charnu inflammatoire (pas de caractère lobulé des capillaires en profondeur), l’angiomatose bacillaire (patient VIH+, lésion plus polymorphe avec polynucléaires, bacilles sur coloration de Warthin Starry), les angiomes d’architecture lobulée (angiome en touffe pour les formes dermiques du GP), le sarcome de Kaposi (prolifération capillaire et de cellules fusiformes, HHV-8 +) ; plus rarement avec l’hémangiome épithélioïde ou hyperplasie angio-lymphoïde avec éosinophilie (prolifération vasculaire avec cellules endothéliales épithélioïdes et infiltrats lymphoïdes et éosinophiles), l’angiosarcome bien différencié (caractère infiltrant, dissection du collagène).

· Pathogénie

La pathogénie du GP reste inexpliquée. La plupart des GP sont de cause inconnue.

Pour environ un tiers des lésions seulement on retrouve une cause : post traumatique (traumatisme minime, brèche cutanée) [8], immobilisation plâtrée, grossesse, traitements antirétroviraux (inhibiteurs de protéase), agents différenciateurs (trétinoïdes), inhibiteurs du récepteur à l’EGFR.

L’absence d’expression des GP pour les récepteurs hormonaux malgré l’association à la grossesse et à l’usage de contraception orale suggère que les œstrogènes et la progestérone ne sont pas directement impliqués dans la formation de ces lésions [5]. Les oestrogènes pourraient jouer un rôle par la production du VEGF (vascular endothelial growth factor) [8].

La croissance rapide du GP paraît liée à un faible taux d’apoptose en rapport avec une surexpression des protéines de la famille Bax/ Bcl-2 [9].

La surexpression d’activateurs de transcription p-ATF2 et p-STAT3 et sans doute la p53 pourrait contribuer à la tumorogenèse du GP mais aussi des angiosarcomes cutanés [10].

· Evolution

Les récidives sont rares, entre 3 et 23% selon les séries, avec parfois phénomène de satellitose ; risque réduit par l’exérèse complète et l’éviction des facteurs prédisposants.

· Pronostic et traitement

Le GP est classé dans les pseudotumeurs vasculaires ; c’est une lésion bénigne, considérée comme réactionnelle.

Le traitement de choix est l’exérèse chirurgicale complète suivie ou non d’une électrocoagulation. Certains préconisent d’autres techniques : laser en mode pulsé ou continu, cryothérapie, injection intra lésionnelle d’éthanol ou de corticoïdes, application topique d’imiquimod ; la destruction a l’inconvénient d’exclure l’analyse histologique.

Points importants à retenir :
· Le granulome pyogénique est une lésion vasculaire fréquente.

· Il siège avant tout sur les muqueuses (surtout buccale et nasale) et les téguments.

· C’est cliniquement un nodule saillant d’évolution rapide, de coloration rouge.

· Il est constitué d’une prolifération capillaire d’architecture lobulaire formant une lésion exophytique avec collerette épidermique.

· Considéré comme une lésion réactionnelle bénigne, sa pathogénie est inconnue.

· L’exérèse chirurgicale est le traitement de choix.
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Cas N° 04 Michel Wassef 

Hôpital Lariboisière, CHU de Paris.

Renseignements cliniques :

Patient de 34 ans. Apparition dans l'enfance de tuméfactions sous-cutanées digitales et du poignet droit, opéré en 1997. Récidive avec nodosités sous-cutanées des 5ème, 4ème, 3ème et 2ème doigts de la main droite et sur la face antérieure du poignet droit. Réseau veineux du dos de la main et du poignet, très dilaté en position déclive. Pas de contexte familial apparent. Exérèse d'une lésion du poignet droit.
Diagnostic :

Hémangiome à cellules fusiformes

Description macroscopique :

Multiples formations ovoïdes de 3 à 7 mm de grand axe, rougeâtres. 

Description histologique :

A côté de quelques franges synoviales un peu hyperplasiques, on retrouve des nodules bien limités, constitués de cavités vasculaires arrondies ou polygonales, contenant le plus souvent des hématies. Ces cavités sont séparées par des cloisons fibreuses peu épaisses faites de tissu fibreux banal ou contenant, focalement, de nombreuses cellules fusiformes régulières. Il n'y a pas de mitose, ni, dans ce cas, de cellules endothéliales épithélioïdes. Par endroits l'alternance de lumières et de fines cloisons rappelle un peu le tissu pulmonaire. Des veines irrégulières sont présentes entre les nodules. Certains nodules de la lésion font saillie dans la lumière d'une de ces veines. Des formations arrondies, faites de collagène stratifié, en couches concentriques, sont présentes dans les vaisseaux ou le tissu fibreux.

Commentaires :

· Caractéristiques cliniques et aspects macroscopiques

L'hémangiome à cellules fusiformes (HCF) est une lésion bénigne, décrite initialement par Weiss et Enzinger sous le nom d'hémangioendothéliome à cellules fusiformes [1]. Il a été considéré initialement comme un angiosarcome de bas grade du fait de l'apparition de nouveaux nodules après exérèse, qui correspondent en fait au caractère fréquemment multifocal régional de la lésion [2]. Sa nature tumorale ou réactionnelle a été discutée mais il est actuellement le plus souvent considéré comme une tumeur. L'HCF peut se voir chez le nouveau né mais apparaît le plus souvent chez l'adulte d'âge moyen, essentiellement au niveau des extrémités. Il se présente comme un nodule dermique ou hypodermique, à croissance lente, unique ou multiple, les formes multiples affectant le plus souvent le même segment de membre ou la même zone anatomique, de nouveaux nodules pouvant apparaître avec le temps. Des formes bilatérales ou disséminées ont aussi été rapportées. Il peut se voir dans le syndrome de Maffucci, associant malformations veineuses, enchondromes et éventuellement sarcomes (chondrosarcome). 

Macroscopiquement il forme un nodule bien limité, de quelques mm à quelques cm, d'aspect rouge sombre ou brun à la coupe et contenant un nombre variable de cavités "kystiques" remplies de sang ou de thrombus. Il peut contenir des phlébolithes, petites billes nacrées de taille variable provenant de l'organisation progressive concentrique et souvent calcifiée d'un thrombus. Certains nodules d'HCF peuvent être à développement intravasculaire, dans une veine normale ou dans la malformation veineuse d'un Maffucci.

· Description  histologique

Histologiquement l'HCF est constitué de nodules composés de zones pleines et de zones cavitaires en proportion variable. Les zones cavitaires sont constituées de vaisseaux à paroi fine, de forme polyédrique, séparés par des cloisons fibreuses d'épaisseur variable, souvent fines (aspect "caverneux" ou en nid d'abeille). Ces cloisons peuvent être plus épaisses et contenir des cellules fusiformes qui forment la plus grande partie des zones pleines. Elles sont séparées par des cavités vasculaires en fentes. Elles ne comportent pas d'anomalies nucléaires et les mitoses sont rares. Des amas de cellules endothéliales épithélioïdes peuvent se voir. Les vacuoles claires de ces cellules sont parfois particulièrement nombreuses et volumineuses aboutissant à des aspects pseudo-adipocytaires. Les cavités vasculaires dilatées peuvent contenir du thrombus à différents stades d'organisation ou des phlébolithes. Comme signalé plus haut, les nodules de l'HCF peuvent être à développement intravasculaire, en règle dans une structure veineuse.

· Immunohistochimie

Les cellules bordant les lumières expriment les marqueurs endothéliaux (CD31, CD34, facteur Willebrand). Le D2-40 n'est pas (ou très focalement) exprimé. Il n'y a pas d'expression de Glut-1 ni de l'HHV-8 [3].

· Diagnostics différentiels

Le diagnostic différentiel de l'HCF est essentiellement le sarcome de Kaposi. Les zones compactes, cellulaires de sarcome de Kaposi ne comportent en général pas d'aspect "caverneux" ou en nid d'abeille. On y retrouve des globules hyalins intracellulaires et pas de cellule épithélioïde. Enfin le sarcome de Kaposi exprime constamment l'HHV-8[4]. Les autres diagnostics différentiels sont plus théoriques. L'hémangiome infantile, l'angiome en touffes, l'hémangioendothéliome kaposiforme ne comportent pas non plus d'aspect "caverneux" ou en nid d'abeille, L'hémangiome congénital, en particulier l'hémangiome congénital non-involutif (NICH) peut présenter des nodules faisant protrusion dans des lumières vasculaires, lymphatiques ou veineuses mais il n'y a pas d'aspect "caverneux" ou en nid d'abeille, ni de cellules fusiformes [5, 6].

· Pathogénie

Il n'y a pas d'anomalie génétique ni de caractéristique moléculaire propre à l'HCF, rapportée.

· Evolution, pronostic et traitement

L'évolution sans traitement se fait par augmentation très progressive du volume de la lésion. Les lésions peuvent réapparaître après exérèse mais il est difficile de savoir s'il s'agit de récidive ou de la progression de lésions inapparentes de petite taille laissées en place.

Points importants à retenir : 

· L'hémangiome à cellules fusiformes est une lésion nodulaire ou multinodulaire qui peut se voir chez l'adulte jeune et l'enfant.

· Il atteint préférentiellement les extrémités.

· Il peut être associé à un syndrome de Maffucci.

· Il est constitué d'un ou plusieurs nodules faits de zones "caverneuses", en nid d'abeille et de zones pleines constituées de cellules fusiformes bordant des vaisseaux en fentes.

· Il peut contenir des cellules endothéliales épithélioïdes, des phlébolites et se développer dans la lumière d'une veine.

· Il n'exprime pas l'HHV-8.
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Cas N° 05 Jean-Marc Guinebretière 

Centre René Huguenin, Saint Cloud.

Renseignements cliniques : 

Femme de 51 ans, sans antécédents médicaux, qui consulte suite à la découverte par l’autopalpation d’un nodule de 1,5 cm du sein gauche. Le nodule est localisé dans le quadrant supéro-externe, ferme mais non induré, sans extension à la peau ni ulcération. A la mammographie, la masse est mal visible, à contours indistincts, sans calcifications.  

Description histologique :

La lésion est constituée de vaisseaux extrêmement bien différenciés, bordés de cellules endothéliales régulières, sans hyperplasie ni irrégularités cytonucléaires notables. Ils sont toutefois de taille inégale, tantôt arrondis, tantôt anastomotiques formant parfois des lacs. Ils se disposent sans ordre ou lobulation et dissèquent les lobules du sein dont les acini sont dissociés et le tissu conjonctif et adipeux.
Diagnostic : 

Angiosarcome bien différencié.

Commentaires : 

Les angiosarcomes sont des lésions malignes comportant des éléments de différentiation communs aux cellules endothéliales sanguine ou lymphatique. Il s’agit de lésions agressives, au pronostic péjoratif. Le développement de nouveaux traitements ciblant directement les vaisseaux et leur régulation fait naître d’importants espoirs. Leur aspect est très hétérogène et associe des formes extrêmement bien différenciées difficiles à distinguer des lésions vasculaires bénignes, ainsi que des formes très peu différenciées mimant un carcinome ou un mélanome.

· Caractéristiques cliniques et aspects macroscopiques

Cette tumeur ne représente qu’une part infime des lésions vasculaires qui sont majoritairement bénignes. Elle constitue également une faible proportion du groupe des sarcomes des tissus mous, entre 1% et 2% et environ 4 à 5% des sarcomes cutanés. Le nombre de cas rapportés augmente, mais l’origine en est discutée : réelle augmentation de l’incidence induite peut être par le  développement de la radiothérapie ou meilleure identification ou caractérisation par le pathologiste ?

Il survient à tout âge, aussi bien chez l’homme que la femme, avec une prédominance pour la personne âgée. Sa localisation est ubiquitaire, aussi bien pour les tissus mous que pour les différents organes. Les formes cutanées sont les plus fréquentes et ont une prédilection pour la tête et le cou, en particulier le scalp.

Si cette tumeur est habituellement spontanée, quelques observations de transformation de lésions vasculaires bénignes sont décrites [1]. Différents facteurs prédisposants sont identifiés (tableau 1). Ils ne concernent qu’une faible proportion des angiosarcomes mais il est important de les identifier pour la démarche diagnostique :

- Le lymphœdème quelle qu’en soit son origine, malformative, cicatricielle, inflammatoire. 

- La radiothérapie. Il est toutefois difficile de faire la part entre l’effet direct de l’irradiation et celui du lymphœdème induit par celle-ci. Il survient en moyenne entre 5 et 10 ans après la radiothérapie.

- Différentes maladies familiales ; neurofibromatose de type 1, maladie de Mafucci, syndrome de Klippel-Trenaunay

- L'exposition à des corps ou substances chimiques

- A la différence du sarcome de Kaposi, le virus Herpes (HHV8) n’est pas incriminé.

Les formes cliniques : 

L’angiosarcome primitif se manifeste comme une lésion cutanée, ecchymotique ou violacée, mal limitée, nodulaire et parfois ulcérée, de croissance rapide et souvent associée à des nodules satellites. Dans la localisation mammaire il est plus volontiers intraparenchymateux. Les lésions viscérales primitives réalisent des masses volumineuses, souvent multifocales, en particulier les formes osseuses primitives qui sont volontiers polyostotiques. Lorsqu’il survient après irradiation notamment au niveau du sein, la lésion est plus volontiers cutanée. Dans la forme classique de Stewart-Trèves, elle survient dans les suites d’une mastectomie et d’une irradiation de la paroi thoracique et des aires ganglionnaires. La lésion cutanée apparaît d’abord au niveau du bras ou de l’avant bras où siégeait le lymphœdème chronique, puis progresse. Aujourd’hui les lésions post radiques se localisent plus fréquemment au niveau du plan thoracique. 

Macroscopiquement : l'angiosarcome réalise une lésion hémorragique évoquant souvent une hémorragie disséquante ou un hématome. Il s’agit généralement de lésions de grande taille, mal limitées, souvent multiples ou s’accompagnant de nodules satellites qu’il est important d’identifier ; ces caractéristiques les différenciant des lésions vasculaires bénignes. 

· Description histologique

Il s’agit d’une lésion très hétérogène soulevant des problèmes diagnostiques différents selon le niveau de différentiation observée.


La forme bien différenciée
La localisation mammaire en est le site caractéristique. Elle est constituée de vaisseaux de type capillaire, sanguin ou lymphatique, bordés par des cellules aplaties, dénuées d’irrégularité cytonucléaire. Les vaisseaux, de taille et de forme variables, se disposent de façon anarchique, sans lobulation, constituant parfois des lacs. Ils s’accompagnent parfois d’aspect papillaire. Cet aspect, très régulier, en impose pour une lésion vasculaire bénigne mais deux éléments essentiels la différencient qu’il faut systématiquement rechercher : la mauvaise délimitation de la lésion et la dissection du tissu normal par la prolifération. Elle se manifeste sous forme d’une infiltration du lobule dont les acini sont déplacés et par la propagation des vaisseaux tumoraux le long des canaux galactophores.


La forme peu différenciée

Elle survient soit spontanément soit après irradiation. Les cellules tumorales prennent volontiers un aspect épithélioïde, avec des cytoplasmes abondants et éosinophiles. Les lumières vasculaires sont absentes ou seulement ébauchées, souvent unicellulaire et mimant alors une vacuole de sécrétion. Les noyaux sont centrés par un nucléole éosinophile, proéminent. Elles constituent des massifs et plages compactes, qui en imposent avec un carcinome ou un mélanome. Parfois la lésion peut comporter des contingents de cellules fusiformes. Il a été rapporté, dans 35% des cas d’une série, une expression pour la cytokératine, qui bien que focale accentue la difficulté [2]. Il est alors essentiel d’évoquer le diagnostic et de demander l’ensemble des marqueurs vasculaires, en particulier les CD31 et CD34. Des 2 marqueurs c’est le CD31 qui a le plus de valeur. En effet le CD34 est exprimé dans de nombreuses lésions non vasculaires et peut être entièrement négatif dans certains angiosarcomes, notamment peu différenciés, alors que le CD31 est lui constamment et diffusément positif. Les autres marqueurs, facteur Willebrand (souvent dit facteur VIII), et surtout D2-40 et WT1 peuvent se révéler utiles en cas de discordance.

Entre ces deux extrêmes, l’angiosarcome généralement associe des secteurs de différentiation variable, constitué de vaisseaux bien formés mais comportant des noyaux hyperchromatiques, nucléolés, qui s’agencent  en plusieurs assises. Il est parfois moins bien différencié mais les lumières vasculaires bien que réduites, persistent le plus souvent. 

· Diagnostics différentiels

Ils sont multiples :

- Angiome : la distinction en est plus difficile lorsqu’il est remanié par des phénomènes thrombotiques car il associera des aspects d’hyperplasie papillaire endothéliale réactionnelle. Il est très rare au niveau du parenchyme mammaire. Sa taille est habituellement petite, ne dépassant pas 3 cm. Il est parfaitement bien limité et refoulant le tissu normal sans aspect de dissection.

- Malformations vasculaires et angiomatose : Ces lésions, fort rares, sont constituées de vaisseaux matures, particulièrement difficile à différencier de l’angiosarcome. Elles sont mal limitées pouvant infiltrer plusieurs organes. Lorsqu’elles sont localisées au niveau du sein, il n’existe pas de dissection des lobules. 

- La lésion vasculaire atypique ou AVL (Atypical Vascular Lesion). Le contexte est différent, la lésion survenant au niveau de la peau, 2 à 3 ans après une irradiation [3]. Dans sa forme caractéristique, la lésion est de petite taille, moins d’1cm, située dans le derme superficiel. Elle ressemble à une malformation lymphatique ("lymphangiome"), formée de vaisseaux capillaires à parois fines, souvent anastomosés, bordés par des cellules endothéliales aplaties ou « en clou de tapissier » mais sans atypie nucléaire. Elle dissèque parfois le tissu conjonctif mais la lésion est symétrique, bien limitée, sans irrégularité nucléaire patente. Son évolution est favorable [4]. Elle peut être multiple. Toutefois, des variantes ont été décrites en raison d’une mauvaise délimitation, d’une taille plus importante, de l’atteinte du derme profond ou de l’hypoderme, de la présence de capillaires sanguins [5]. Ces formes seraient plus susceptibles d’évoluer vers un angiosarcome si bien qu’une surveillance clinique attentive après leur exérèse est nécessaire.

· Pathogénie

Très peu de données de biologie moléculaire sont disponibles en particulier de microarray. Elles concernent de petites séries et un nombre limité de marqueurs. Il n’a pas été identifié d’anomalie caryotypique à l’exception d’un angiosarcome de siège osseux comportant une translocation t(1;14)(p21;q24). Par contre une analyse par CGH a décelé la présence d’anomalies limitées aux angiosarcomes développés en territoire irradié. Il s’agit de l’amplification de plusieurs segments : 8q24.21 qui intègre Myc (50%), 10p12.33 (33%) [6]. Sur le plan biologique, il existe une augmentation de l’expression du VEGF et de ses différents récepteurs à des taux bien supérieurs à ceux du tissu normal et des lésions vasculaires bénignes.

· Evolution, pronostic et traitement

L’évolution est particulièrement mauvaise, la très grande majorité des patients décédant de maladie disséminée. Les lésions sont généralement bien plus étendues que les données cliniques ou d’imagerie ne le laissaient prévoir si bien qu’après exérèse chirurgicale, les récidives locales sont fréquentes et rapides. La rapidité de l’évolution est toutefois liée à la différentiation de la lésion, les lésions bien différenciées ayant les survies les plus longues. Différents gradings pronostiques ont été publiés pour les lésions mammaires [7] et cutanées [8]. Avec les nouvelles poly-chimiothérapies, la survie moyenne s’est progressivement améliorée. Les traitements ciblant l’angiogenèse et sa régulation en cours de développement font espérer d’importants progrès. 

Points importants à retenir : 
· En dehors de la forme caractéristique facilement reconnaissable, l’angiosarcome est un piège diagnostique car il est hétérogène et peut mimer des lésions aussi bien bénignes que malignes peu différenciées. 

· En cas de lésion vasculaire bien différenciée, évoquer l’angiosarcome devant

- une lésion intra mammaire

- un contexte de lymphœdème chronique 

- une maladie prédisposante

et rechercher une mauvaise délimitation de la lésion, une infiltration des structures de voisinage et des nodules satellites. Les irrégularités cyonucléaires ne sont pas toujours présentes.

· En cas de lésion très peu différenciée, systématiquement évoquer un angiosarcome si la lésion survient en territoire irradié et réaliser un échantillonnage complet et une étude immunohistochimique incorporant au moins les CD31 et CD34. 
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Tableau 1

	Facteurs prédisposant à l’angiosarcome

	Les lymphœdèmes chroniques

	
Congénital (syndrome de Milroy)

	
Après chirurgie, traumatisme

	
Post radiothérapie

	
Inflammation (filariose, etc.)

	L'irradiation

	L'exposition à des corps ou substances chimiques

	
Corps étrangers

	
Arsenic

	
Anabolisants stéroïdiens

	
Chlorure de vinyle

	
Dioxyde de thorium

	Les maladies prédisposantes

	
Syndrome de Mafucci

	
Syndrome de Klippel-Trenaunay

	
Neurofibromatose de type 1 (NF1)


Cas N° 06 Michel Wassef 

Hôpital Lariboisière, CHU de Paris.

Renseignements cliniques :

Patiente de 36 ans. Tuméfaction de la région sous mandibulaire et cervicale droites d'augmentation de volume très progressive. Augmentation de volume lors des efforts physiques.

Diagnostic :

Malformation veineuse commune

Description macroscopique :

La pièce comportait une glande sous mandibulaire d'apparence normale mais contenant quelques structures arrondies, dures, nacrées (phlébolithes), dont certaines s'énucléaient spontanément et un tissu fibro-adipeux contenant quelques gros vaisseaux 

Description histologique :

La glande est faite de lobules séro-muqueux peu modifiés. Entre ces lobules et parfois en leur sein, on observe de nombreuses formations vasculaires, parfois en fentes, parfois à lumière plus dilatée, contenant une sérosité éosinophile et parfois quelques hématies. Leur paroi est fibreuse, contient un nombre très variable de cellules musculaires lisses et est tapissée par un endothélium. Dans les lobules glandulaires, les cavités vasculaires englobent des vaisseaux, des canaux ou des acinus qui semblent flotter dans les lumières vasculaires, directement entourés par la paroi vasculaire. Deux phlébolithes, structures arrondies faites de couche collagènes concentriques, calcifiées en leur centre sont observés. 

Commentaires :

· Caractéristiques cliniques et aspects macroscopiques

Les malformations veineuses (MV) sont des lésions congénitales par anomalie de la vasculogenèse au cours de l'embryogenèse. Elles sont souvent rapportées dans la littérature sous le nom d'hémangiome veineux, d'hémangiome ou d'angiome caverneux … Ces termes qui suggèrent, par le suffixe "ome", qu'il s'agit de lésions tumorales, introduisent une confusion nosologique et sont à proscrire. Ces lésions sont donc toujours présentes à la naissance mais peuvent ne devenir apparentes cliniquement que pendant l'enfance, voire à l'âge adulte. Elles affectent également les deux sexes et peuvent se localiser à tous les tissus, avec cependant une prédilection pour l'extrémité cervico-céphalique [1-3]. Elles forment une masse mal limitée, de taille très variable, dont la caractéristique principale est d'augmenter de volume avec l'augmentation de la pression veineuse, en particulier lors des efforts physiques (des pleurs chez le petit enfant) ou quand elles sont placées en position déclive. La pression manuelle sur la lésion ou l'élévation du membre atteint au dessus de la position du cœur font s'affaisser la lésion. Les MV de localisation superficielle, cutanées ou sous cutanées se traduisent par une coloration bleutée de la peau, sans augmentation de la température locale ni thrill ou souffle. Il n'y a pas de risque de saignement important à l'exception des formes digestives, un simple tamponnement arrêtant ces hémorragies de type veineux. Les MV ont tendance à augmenter progressivement de volume au cours de la vie, par distension progressive des tissus hôtes. Elles peuvent être douloureuses, en particulier quand elles atteignent les muscles squelettiques, ou à l'occasion de phénomènes de thrombose. Ces thromboses peuvent s'organiser en phlébolithes, petites billes dures palpables ou visible en rayons X quand ils sont calcifiés.

Macroscopiquement, les MV sont souvent mal visibles sur les pièces opératoires, les cavités à paroi très fine se vidant de leur sang et s'affaissant lors de l'intervention. Lorsqu'il existe un certain degré de fibrose associée ou des thromboses, on peut voir une lésion ressemblant à une éponge à mailles de taille variable. 

· Description  histologique

Histologiquement, les MV communes sont constituées de cavités de taille très variables, formant un réseau richement anastomosé, disséquant les tissus hôtes. Les parois des vaisseaux lésionnels sont fines, avec une média souvent fine et discontinue. Leur lumière est le plus souvent vide. Des éléments normaux du tissu (nerfs, artères, annexes cutanées, faisceaux musculaires etc.) peuvent passer en pont dans les cavités, entourés par l'endothélium des vaisseaux lésionnels qui tapisse alors directement le périnèvre, l'adventice … Les cavités en fentes, lorsque leur paroi est très fine, peuvent être confondues avec les espaces artéfactiels existant entre les fibres de collagène. Il faudra alors repérer les noyaux espacés des cellules endothéliales qui les bordent. Les thromboses qui se forment dans les cavités peuvent s'organiser en phlébolithes qui forment histologiquement des structures arrondies, collagènes, concentriques, parfois calcifiées ou en hyperplasie papillaire intravasculaire de Masson, constituée de papilles fibreuses ou hyalines tapissées par des cellules endothéliales non stratifiées ni mitotiques.

· Immunohistochimie

L'immunohistochimie n'a pas d'indication pour le diagnostic de MV. Tout au plus, l'absence d'expression de D2-40 peut-elle permettre d'exclure une association à une malformation lymphatique (malformation hémo-lymphatique ou veino-lymphatique). Les cellules endothéliales des MV expriment fortement CD31. CD34 est souvent peu ou pas exprimé. Les média discontinues expriment les marqueurs musculaires lisses. 

· Diagnostics différentiels

A coté des MV communes, plusieurs autres types de MV sont décrits :, il existe des formes nodulaires, bien limitées, souvent prises pour des kystes ou des tumeurs annexielles cutanées. Elles sont constituées de cavités arrondies ou polyédriques gorgées d'hématies, tassées les unes contre les autres et séparées par des cloisons d'épaisseur assez régulière, en nid d'abeille, sans interposition d'éléments normaux du tissu hôte. Ces lésions répondent à la définition des "cavernomes" de la littérature neuropathologique mais l'utilisation du terme "caverneux" est à éviter, étant donné les utilisations divergentes qui en sont faites. Certaines lésions très semblables aux MV communes contiennent dans leur paroi des cellules musculaires lisses modifiées, globuleuses ou cubiques, de type glomique. Ces lésions correspondent aux anciens "glomangiomes" et sont actuellement dénommées malformations glomuveineuses. Elles sont le plus souvent liées une anomalie génétique (voir plus loin). Enfin, certains patients présentent des MV multiples, cutanées (en tétine), des tissus mous et du tube digestif. Cette association correspond au syndrome de Bean (ou blue rubber bleb nevus syndrome). Histologiquement, leur aspect est proche d'une MV commune mais avec des lésions mieux limitées, sans être aussi bien limitées que des MV nodulaires.

Histologiquement, le diagnostic différentiel principal des MV sont les malformations lymphatiques (ML). Les ML sont le plus souvent reconnues comme telles par le clinicien, ou par le chirurgien qui constate la présence d'un liquide clair ou citrin (rarement chyleux en dehors de l'abdomen et éventuellement du thorax) dans les cavités. Ce renseignement peut manquer et MV et ML peuvent être associées (malformation dite hémo-lymphatique ou veino-lymphatique). On peut différencier une ML d'une MV par la présence d'amas lymphocytaires dans (contre) les parois vasculaires et quand le contenu des vaisseaux en cellules nucléées est constitué essentiellement de lymphocytes. La présence d'hématies intra vasculaires n'élimine pas le diagnostic de ML (saignements intra-lésionnels fréquents, pré ou per opératoires). Les cavités des ML ont moins tendance à s'affaisser que celles des MV et leur paroi est souvent un peu plus riche en cellules musculaires. Dans la pratique, en cas d'hésitation clinique entre MV et ML, on pourra affirmer l'existence d'une composante de ML si les critères ci-dessus sont retrouvés, mais rarement l'exclure s'ils sont absents. Certaines rares malformations veineuses, très disséquantes, peuvent englober des faisceaux collagènes à la manière d'un angiosarcome. De plus, elles peuvent contenir des papilles fibreuses tapissées de cellules endothéliales. Le diagnostic différentiel avec un angiosarcome très bien différencié peut être alors extrêmement difficile. On s'appuiera sur l'absence d'anomalie nucléaire et de stratification endothéliale et un faible index de prolifération qui sont en faveur d'une MV (ou d'une ML). Le contexte clinique (âge, localisation, durée et type d'évolution …) est d'une grande importance et le diagnostic ne sera parfois porté que sur l'évolution.

· Pathogénie

La plupart des malformations veineuses sont sporadiques. Plusieurs types de MV liés à des anomalies génétiques ont cependant été décrits : Les cavernomes (malformations veineuses nodulaires) cérébraux familiaux, dus à diverses mutations du gène CCM (pour cavernous cerebral malformation) [4], les MV multiples cutanéo-muqueuses familiales en rapport avec une mutation du gène Tie2 [5] et les malformations glomuveineuses, liées à une mutation du gène de la glomuline, protéine de fonction inconnue [6, 7].

· Evolution, pronostic et traitement

Le traitement des MV dépend de leur localisation, de leur volume et des structures anatomiques atteintes. Il peut faire intervenir la contention qui empêche l'expansion des lésions des membres et améliore les symptômes, la chirurgie pour l'exérèse de petites lésions, la réduction du volume de lésions plus étendues pour améliorer la fonction ou l'esthétique et la sclérose par injection intra lésionnelle de divers agents sclérosants ou d'alcool éthylique. Ces techniques peuvent être combinées. L'évolution de ces lésions est lente et, en dehors des lésions pouvant compromettre la filière respiratoire, le pronostic vital est rarement engagé. La transformation maligne sous la forme d'un angiosarcome est rigoureusement exceptionnelle, spontanée ou après radiothérapie intempestive.
Points importants à retenir : 

· Les malformations veineuses existent sous plusieurs formes clinique et histologique (MV commune, nodulaire, malformation glomuveineuse, syndrome de Bean)

· Les MV communes sont faites de vaisseaux à paroi fine, richement anastomosés, à média discontinues, disséquant les tissus hôtes.

· Les MV sont en règle sporadique mais de rares formes familiales existent (cavernomes cérébraux, malformations veineuses cutanéo-muqueuses familiales, malformations glomuveineuses).

· Les termes introduisant une confusion nosologiques (type hémangiome veineux ou angiome caverneux) sont à proscrire.
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Cas Nn° 07 Michel Wassef 

Hôpital Lariboisière, CHU de Paris.

Renseignements cliniques :

Jeune fille de 13 ans, lésion douloureuse du creux poplité de 7,5 x 5 x 2,5 cm, intéressant le tissu sous cutané et le plan musculaire.

Diagnostic :

Angiomatose des tissus mous (type Rao et Weiss)

Description histologique :

La lésion intéresse un tissu adipeux et un plan musculaire en involution adipeuse marquée. Ces tissus englobent des vaisseaux d'aspect varié, souvent regroupés en amas nodulaires. On observe de grandes veines de forme irrégulière, à paroi d'épaisseur également irrégulière ; des amas de vaisseaux polyédriques, à parois fines, séparés par de fines cloisons fibreuses réalisant un aspect "caverneux" ou en nid d'abeille, des vaisseaux au contraire à paroi épaisse, bulbiforme, à lumière réduite. De plus on retrouve de nombreux petits amas lymphocytaires intratissulaires et parfois intravasculaires.
Commentaires :

· Caractéristiques cliniques et aspects macroscopiques

Le terme d'angiomatose est de signification assez imprécise. Il peut désigner toute malformation vasculaire un peu étendue ou multifocale. Il est parfois défini comme une lésion vasculaire bénigne affectant soit toute une région du corps, soit, de façon contiguë, plusieurs types de tissus [1, 2]. Cette définition n'a pas de pertinence clinique, toute malformation veineuse, lymphatique ou artérioveineuse un peu étendue répondant à ces critères. Il n'en reste pas moins que la lésion décrite de façon détaillée par Rao et Weiss sous le nom d'angiomatose des tissus mous (à l'exception peut être de leur forme "capillaire")[1], correspond à une lésion cliniquement et histologiquement bien définie. Bien que cette lésion ne soit pas exceptionnelle, la littérature sur ce sujet est très pauvre [1, 3, 4].

L'angiomatose des tissus mous (ATM) est une malformation vasculaire qui se manifeste cliniquement chez l'enfant ou l'adulte jeune, dans 80 % des cas avant 30 ans. Elle forme une masse, d'apparition parfois rapide, dans une masse musculaire ou dans le tissu sous cutané, atteignant plus rarement la peau. Elle est révélée par sa taille ou par des douleurs, majorées par l'exercice. Radiologiquement (en IRM) elle évoque essentiellement une malformation veineuse, d'aspect cependant un peu atypique (plus hétérogène). 

Macroscopiquement, la lésion mêle généralement masses musculaires en involution adipeuse, fibrose, tissu adipeux et éléments vasculaires nodulaires rougeâtres. 

· Description histologique

Le diagnostic est histologique et est basé sur la présence concomitante de plusieurs éléments : - lésion multinodulaire avec nodules souvent étoilés, - structures veineuses anormales, à média d'épaisseur irrégulière, comportant souvent des coussinets musculaires saillants ou au contraire des fissures bordées par l'endothélium. - vaisseaux (veines ?) à paroi fine naissant directement de la paroi des grosses veines de façon radiée.- amas de vaisseaux dilatés à paroi fine, tassés les un contre les autres, séparés par des cloisons peu épaisses (aspect "caverneux, en nid d'abeille ou pseudo-pulmonaire). - vaisseaux à paroi épaisse, souvent un peu myxoïde, en bulbe d'oignon, à lumière réduite. - faisceaux musculaires lisses interstitiels, semblant indépendants de toute média vasculaire, - amas lymphocytaires et vaisseaux d'allure lymphatique contenant de nombreux lymphocytes. Ces deux derniers éléments (vaisseaux bulbiformes et composante lymphatique) sont les moins constants, retrouvés dans environ 70 % des cas. Ces lésions sont associées à une importante involution adipeuse du muscle et à une fibrose d'abondance variable.

· Immunohistochimie

Elle a peu d'indication. Elle peut confirmer la nature lymphatique de certaines cavités vasculaires dont l'endothélium exprimera D2-40.
· Diagnostics différentiels

Le diagnostic différentiel fait envisager les autres malformations vasculaires. Les malformations veineuses communes n'ont pas le caractère multinodulaire habituel de l'ATM. Leurs veines sont souvent plus richement anastomosées et les coussinets et fissures, s'ils peuvent exister focalement, sont beaucoup plus rares. Les faisceaux musculaires lisses semblant ne pas appartenir à une média sont aussi généralement absents. Les malformations veineuses communes ne comportent pas de composante lymphoïde ni lymphatique ni de vaisseaux bulbiformes à paroi épaisse. Ces mêmes arguments (à l'exception de la composante lymphoïde ou lymphatique) permettent d'éliminer une malformation lymphatique. Les malformations artérioveineuses sont constituées de vaisseaux veineux, artériels, inclassés et capillaires, sans les aspects en nid d'abeille et sans topographie multinodulaire et étoilée. Enfin, les hémangiomes intramusculaires comportent, à côté d'artères et de veines dystrophiques, des amas lobulés de capillaires disséquant les faisceaux musculaires.

· Pathogénie

L'ATM est une lésion sporadique. Une publication très récente suggère qu'une majorité de ces lésions pourrait être liée à une mutation du gène PTEN [5]. 

· Evolution, pronostic et traitement

L'évolution de l'ATM, comme celui de la plupart des malformations vasculaire est la persistance et l'augmentation très progressive de volume. Les traitements par sclérose sont inefficaces. Le seul traitement reste la chirurgie. Les "récidives" sont nombreuses, par poursuite évolutive des lésions laissées en place, l'exérèse complète de ces lésions mal limitées étant difficile sans sacrifice d'éléments fonctionnels importants.

Points importants à retenir : 

· L'angiomatose des tissus mous (type Rao et Weiss) est une malformation vasculaire assez fréquente de l'enfant et de l'adulte jeune, bien définie histologiquement, mais souvent méconnue.

· Elle se reconnaît à la présence d'une constellation d'éléments vasculaires d'aspect varié, avec souvent une composante lymphoïde et / ou lymphatique.

· Son seul traitement efficace est la chirurgie, avec un taux de "récidive" important

· L'implication d'une mutation de PTEN est à confirmer
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Cas N° 08 Michel Wassef 

Hôpital Lariboisière, CHU de Paris.

Renseignements cliniques :

Patiente de 29 ans, tuméfaction de l'hémi-lèvre inférieure gauche apparue il y a 18 mois, bombant un peu sur le versant muqueux, avec lacis vasculaire rouge vif sur  la muqueuse. A la palpation, nodule ferme et petit battement dont il est difficile de déterminer s'il correspond à l'artère normale ou à la lésion. Résection cunéiforme.

Diagnostic :

Malformation artérioveineuse de la lèvre.

Description macroscopique :

Pièce de résection cunéiforme de la lèvre inférieure, de 25 mm de côté, un peu épaissie. A la coupe aspect fibreux du derme avec présence de quelques vaisseaux visibles à l'œil nu.

Description histologique :

Le derme et les tissus mous sous-jacents sont occupés par de très nombreux vaisseaux de taille moyenne, le plus souvent régulièrement arrondis, de structure intermédiaire, sans armature élastique individualisable. A cette composante importante de vaisseaux de taille moyenne est associée une prolifération capillaire, plus marquée entre les faisceaux musculaires de l'orbiculaire et dans certaines zones du derme. Cette composante capillaire est par endroit discrètement lobulée, mais forme le plus souvent des amas de contours irréguliers. Il existe, surtout en profondeur et latéralement une importante sclérose collagène. On retrouve ailleurs, surtout dans le muscle, une discrète lipomatose. Quelques embols sphériques sont retrouvés
Commentaires :

· Caractéristiques cliniques et aspects macroscopiques

Les malformations artérioveineuses (MAV) sont les plus rares et les plus graves des malformations vasculaires. Comme la plupart des malformations vasculaires, elles peuvent s'exprimer dès l'enfance ou apparaître plus tard, dans l'adolescence ou chez l'adulte jeune [1-4]. L'histoire naturelle de ces lésions passe par plusieurs stades qui ont été codifiés par Shobinger [1, 2]. Le premier est un stade de dormance où la lésion est peu apparente et stable. Elle peut se manifester comme un épaississement tissulaire ou comme une macule rose ou rouge simulant une malformation capillaire (faux "angiome plan"). A ce stade, une augmentation de la température locale, un battement ou un thrill peuvent parfois être perçus, de même que des anomalies à l'écho-Doppler. Le stade II se traduit par une augmentation de volume et une extension apparente à des tissus antérieurement "sains". Augmentation de la température locale, battement, thrill et souffle deviennent facilement perceptibles. Le stade III correspond à la phase des complications avec atrophie et ulcérations cutanées par détournement du flux sanguin, douleurs, saignements parfois mortels. Le stade IV correspond à de rares lésions volumineuses dont l'effet shunt conduit à une défaillance cardiaque. 

Radiologiquement, la lésion est constituée d'un "nidus" vasculaire, peloton de vaisseaux anormaux alimenté et drainé par une ou plusieurs artères et veines dilatées du fait de l'augmentation du flux. Ce nidus fait communiquer à plein canal vaisseaux artériels et veineux avec un "retour veineux précoce" en artériographie. La MAV doit en principe être différenciée de la simple fistule artérioveineuse qui fait communiquer artère et veine(s) sans l'interposition d'un nidus et est d'évolutivité très différente.

Macroscopiquement, la lésion se traduit par une augmentation du calibre et du nombre des vaisseaux dans le tissu, avec des vaisseaux qui deviennent visibles à l'œil nu, trop nombreux et parfois des ulcérations.

· Description histologique

Histologiquement une MAV est constituée d'artères et de veines de structure reconnaissable, présentant en général une média d'épaisseur proportionnée à leur lumière, d'un contingent variable de capillaires et de nombreux vaisseaux inclassables présentant également une média d'épaisseur proportionnée à leur lumière mais avec une structure anormale, ni artérielle ni veineuse et une désorganisation ou une quasi absence des structures élastiques [5, 6]. Ces différents vaisseaux, de forme généralement arrondie ou ovale, sont dispersés assez régulièrement dans le tissu hôte, souvent associés à une fibrose. Sur les colorations du tissu élastique, on peut voir des communications à plein canal entre des artères et des vaisseaux de structure plutôt veineuse. La composante capillaire peut être abondante, même en l'absence d'ulcération préexistante. Elle peut être répartie diffusément, prédominant souvent dans les plans musculaires, ou se regrouper en lobules assez bien définis. Cette composante capillaire peut contenir des mitoses. 

· Immunohistochimie

Elle n'a pas d'application dans cette pathologie.

· Diagnostics différentiels

La structure et le type des vaisseaux de la lésion sont assez différents de ceux des autres malformations vasculaires. Le diagnostic peut être difficile sur un prélèvement de taille réduite où il sera difficile d'apprécier le caractère anormal du nombre de gros vaisseaux. Le contexte clinique est alors important. Certaines MAV peuvent comporter des vaisseaux plus dilatés, à paroi plus fine, pouvant faire discuter une malformation veineuse. Ces vaisseaux sont cependant de forme moins irrégulière et moins richement anastomosés que ceux d'une malformation veineuse. Il n'y a jamais d'élément normal du tissu passant en pont dans ces cavités. Certains nodules qui se développent chez l'adulte sur des malformations capillaires ("angiome" plan) peuvent simuler histologiquement de très près une MAV. Le diagnostic différentiel n'est alors possible que si une collerette cutanée périphérique comporte de la malformation capillaire reconnaissable, ou si la notion clinique du développement de la lésion sur une malformation capillaire préexistante est connue.

· Pathogénie

Les MAV sont considérées comme très généralement sporadiques. Quelques cas familiaux sont cependant rapportés. Une mutation du gène RASA-1 a récemment été retrouvée dans des familles de patients présentant une association de malformations capillaires multiples et de fistules ou malformations artérioveineuses ou des syndromes de Parkes-Weber [7, 8]. L'implication éventuelle de ce gène dans les MAV sporadiques n'est pas encore connue. 

· Evolution, pronostic et traitement

Le traitement des MAV est difficile et doit être discuté au cas par cas en consultation multidisciplinaire, associant dermatologue, radiologue interventionnel et chirurgien spécialisé. Tout geste pouvant déclencher une poussée évolutive de la lésion, on balancera entre abstention et geste à visée curatrice, très large, de type carcinologique. Les petites lésions quiescentes peuvent être surveillées ou enlevées largement. Les lésions évoluées ont souvent une évolution désespérément récidivante malgré des gestes larges avec reconstruction. Les techniques d'embolisation sont réservées à la préparation d'une exérèse ou au traitement d'urgence d'hémorragies. Certaines équipes rapportent cependant des succès thérapeutiques avec des scléroses à l'éthanol.

Points importants à retenir : 

· Les malformations artérioveineuses sont les plus rares et les plus graves des malformations vasculaires.

· Elles sont constituées d'artères, de veines, de capillaires et de nombreux vaisseaux inclassables à architecture élastique défective.

· Les vaisseaux sont de forme généralement arrondie ou ovale et sont dispersés assez régulièrement dans le tissu hôte.

· On peut objectiver des communications artérioveineuses directes (orcéine)
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