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Hemangio-Endothelioma of the Spleen with Erythrophagocytosis
and Consumption Coagulopathy

Morphological, Optical and Ultrastructural Study

Summary. The authors studied the light and ultrastructural morphology of a malignant
hemangioendothelioma of the spleen, which rapidly spread to the liver and bone marrow. An
important phagocytic activity, especially erythrophagocytic, of the tumor cells was observed
as well as multiple capillary thromboses. The stage of general spread was marked by the
appearance of hemolytic anemia, thrombocytopenia, fragmented red blood cells, and a
deficit in coagulation factors. The thrombosis was considered to be responsible for the con-
sumption coagulopathy. The hemolytic anemia may be explained by two associated mecha-
nisms: intravascular hemolysis (microangiopathic hemolytic anemia), and erythrophago-
cytosis by the tumor cells and by the reticuloendothelial system of the red blood cells made
fragile by their passage through the tumor.

Résumé. Les auteurs rapportent I’étude morphologique et ultrastructurale d’un hémangio-
endothélio-sarcome splénique avec diffusion rapide du processus tumoral au niveau de la
moélle osseuse et du foie. Il existe au sein de la tumeur splénique étudiée une importante
activité phagocytaire et surtout érythrophagocytaire des cellules tumorales ainsi que des
thromboses multiples. La phase de généralisation est marquée par I’apparition d'une anémie
hémolytique, de globules rouges fragmentés, d’une thrombopénie et d’un déficit en facteurs
de coagulation. Les thromboses sont responsables de la coagulopathie de consommation.
L’anémie hémolytique peut s’expliquer par deux mécanismes associés: 1’hémolyse intra-
vasculaire (anémie hémolytique microangiopathique), et, I’érythrophagocytose par les
cellules tumorales et le systéme réticuloendothélial, de globules rouges fragilisés par leur
passage dans la tumeur.

Les hémangio-sarcomes spléniques sont rares. Dans un certain nombre de
cas rapportés, la tumeur splénique qui domine la symptomatologie n’est qu’appa-
remrent isolée, le processus tumoral est multifocal (angio-sarcomatose), avec en
particulier, atteinte simultanée de la moelle osseuse et du foie (Schlopsnies, 1930;
Wright, 1949; Laforet, 1952; Tasker, 1958).

Dans P'observation que nous rapportons, il existe une importante érythro-
phagocytose, et des thromboses multiples au sein de la prolifération capillaire.
La diffusion du processus tumoral s’accompagne d’un retentissement hématolo-
gique, avec anémie hémolytique, thrombocytopénie, déficit en facteurs de co-
agulation.

* Nous remercions pour leur assistance technique Mme Pousse, M. Guidez et M. Scheydecker.
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Observation

1l s’agit d’un homme de 58 ans, qui consulte pour des douleurs de I’hypochondre gauche
a type de pesanteur avec altération de I'état général. Il est porteur d*une splénomégalie isolée
d’apparition récente avec un retentissement hématologique discret: anémie (3500000 GR)
leucocytose (13000 GB), 1égére thrombopénie (164 000 plaquettes). La méelle est riche, érythro-
blastique sans fibrose. A la suite d’une série d’investigations restées négatives, I'indication
d’une splénectomie est posée. L'intervention permet de découvrir une volumineuse tumeur
splénique apparemment isolée, le foie est macroscopiquement normal. Cependant, I’étude des
pitces de résection costale rendue nécessaire pour lexérése de la rate, montre de multiples
foyers tumoraux médullaires. Les suites opératoires sont simples. Les mois suivant I'inter-
vention, le foie augmente rapidement de volume alors que le taux de plaquettes tend 4 s’abais-
ser progressivement. La phase terminale est marquée par ’apparition: d’une anémie hémo-
lytique, d’une thrombocytopénie, de la présence de globules rouges fragmentés dans le sang
périphérique, et d'un déficit en facteurs de coagulation. Malgré une amélioration passagére
obtenue grace & I’héparinothérapie, I’évolution fut rapidement fatale. L’autopsie n’a pas été
possible.

Matériel et méthodes

Dés ’exérése chirurgicale, plusieurs fragments ont été prélevés sur le parenchyme splénique
tumoral en différents territoires.

L’étude microscopique optique est effectuée a partir de fragments fixés dans le liquide
de Bouin, de Hollande ou dans le formol neutre et inclus en paraffine. Outre, les colorations
usuelles les techniques suivantes ont été utilisées: hématoxyline-phosphotungstique de Mal-
lory, coloration de Perls, coloration par le Giemsa, coloration des fibres réticuliniques (Gordon-
Sweets — réticuline Mann-Dominici).

Pour I’étude ultra-structurale, les fragments sont prélevés sur les foyers tumoraux florides
apparaissant macroscopiquement non nécrotiques et peu hémorragiques (Fig. 1%).

Ces fragments sont immédiatement fixés dans de la glutaraldéhyde a 5% tamponnée
(tampon cacodylate de sodium pH 7,2), puis post-fixés & I'acide osmique et inclus dans I’Epon.
Les coupes sont colorées par I’acétate d’Urany] simple, ou suivie de citrate de plomb selon les
techniques de Reynolds (1963), de Venable et Coggeshall (1965).

Un certain nombre de préparations ont été colorées par la méthode de Rambourg (acide
périodique-argent méthénamine, 1967). Les coupes semi-fines sont colorées par le Bleu de
Toluidine-Borax ou par I’Azur IT — Bleu de Méthyléne.

L’examen des coupes ultra-fines a été effectué sur microscope Siemens Elmiskop I.

Résultats
Etude macroscopique

La rate pése 2635 g, il existe deux rates accessoires, 'une siége au pdle in-
férieur (Pds: 25 g), l'autre au nivean du hile (Pds: 20 g). La capsule splénique
est peu déformée, elle présente un net épaississement fibreux. Elle est adhérente
au diaphragme en plusieurs endroits. A la coupe, le parenchyme splénique est
en majeure partie occupé par des formations tumorales aux limites imprécises,
grossiérement polylobées, souvent confluentes, de couleur rougedtre ou chamois,
faisant saillie sur le plan de section. Elles sont entourées de zones hémorragiques
rouges sombres, et de vastes plages de nécrose blanchitre ou jaunatre (Fig. 1).
Les deux rates accessoires sont le siége d’altérations identiques.

Etude microscopique optique
Il s’agit d’une tumeur essentiellement constituée de tubes capillaires tumoraux
anastomosés entre eux. Les colorations des fibres réticuliniques les mettent parti-
culiérement en évidence (Fig. 2). 1l existe également des zones massives consti-
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Fig. 1. Tranche de section transversale de la rate. Nodule tumoral floride peu remanié (*).
Foyers hémorragiques (—). Nombreuses plages blanches de nécrose

Fig. 2. Structure capillaire de la tumeur. Gr. 200 (col. Réticuline-Mann-Dominici)
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Fig. 3. Aspect endocapillaire de la prolifération. Membrane basale (—). Gr. 6250 (col. Rambourg)

tuées d’amas de cellules endothéliales atypiques, disposées en larges travées ou
formant des structures d’allure glomérulaire. Les cellules tumorales sont allongées,
fusiformes, parfois arrondies ou polygonales. Elles sont fréquemment le siége d’une
surcharge ferrique associée ou non a des images d’érythrophagocytose. Les noyaux
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Fig. 4. Cellules tumorales pauvres en organites, riches en ribosomes libres. Centrioles apparents
(—). Gr. 8000 (col. Uranyl Pb)

sont de grande taille, nuecléolés, leurs contours sont toujours trés irréguliers. De
nombreux capillaires tumoraux sont partiellement thrombosés. Il n’y a pas de
foyer d’hémopoiése au sein de la tumeur.

Etude wltrastructurale

Elle porte sur des zones constituées exclusivement de tubes capillaires tumoraux
richement anastomosés. Les lumieres vasculaires contiennent de nombreuses
hématies, d’important aggrégats de plaquettes, peu de leucocytes. Elles sont
souvent collabées. Il n’y a pas de thrombose intra-capillaire dans les territoires
prélevés pour 1’étude en microscopie électronique. La coloration des basales
capillaires par I'argent-méthénamine selon Rambourg, montre bien le caractére
exclusivement endocapillaire de la prolifération cellulaire (Fig. 3).

Les cellules qui bordent les capillaires rappellent les cellules endothéliales nor-
males dont elles possédent les caractéristiques générales (Fawcett, 1961 ; Mori et
Lennert, 1969). Tl s’agit de cellules trés actives. Le rapport nucléoplasmique est
élevé, les noyaux ont des contours trés irréguliers, ils sont souvent plurinucléolés et
la chromatine a volontiers une disposition marginale. Le cytoplasme présente
une morphologie variable, ses contours sont irréguliers avec au niveau du bord ad-
hérent de larges encoches olt 'on trouve des éléments de basale associés 4 des
fibres de collagéne. Essenticllement 3 types cellulaires peuvent étre observés:
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Fig. 5. Coupe perpendiculaire d’'un capillaire tumoral. La lumiére (L) contient un polynu-

cléaire (PN). Erythrophagocytose (phase d’hémolyse) au sein d’une cellule endothéliale. Les

érythrocytes (£) sont de densité variable. Leur membrane est retractée (—). Mitochondries

vacuolisées (M). Amas de corps denses (C) & type de lysosomes et de sidérosomes. Gr. 6250.
Encart: sidérosomes. Gr 50000 (col. Uranyl Pb)
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£

Fig. 6. Cellule endothéliale macrophagique. Erythrocytes phagocytés (E). Vésicules cytoplas-

miques lysosomiales fusionnant avec la vacuole de phagocytose (—). Amas de structures

lamellaires entouré d’une membrane simple (D). Nombreux sidérosomes et lysosomes (S, L).
Mitochondries vacuolisées (M). Gr. 20000 (col. Uranyl Pb)

— des éléments & rapport nucléoplasmique élevé, a cytoplasme réduit, pauvres
en organites, mais remplis de ribosomes libres. L’ergastoplasme est peu développé,
les centrioles sont souvent apparents (Fig. 4);

— des éléments de morphologie voisine, & cytoplasme plus étendu, riche en
mitochondries de grande taille et en lysosomes;

— des éléments présentant une activité macrophagique intense. Leur cytoplasme
contient de nombroux sidérosomes, des mitochondries de grande taille, des héma-
ties phagocytées, et posséde des prolongements qui se projettent dans la lumiére
des tubes capillaires; le collapsus fréquent des tubes tumoraux ne permet pas
toujours de les différencier de ceux des thrombocytes (Fig. 5—7).

Commentaires

Bien que le processus tumoral présente un début apparent purement splénique,
la découverte d’une atteinte osseuse costale radiologiquement muette et, I'appari-
tion rapide d’une hépatomégalie importante évoquent une «maladie du systéme »
& développement multifocal. Ces tumeurs spléniques sont rares comme le mon-
trent des revues récentes (Das Gupta ef al., 1965; Castrup et Lennartz, 1970). La
tumeur que nous avons observé présente les caractéristiques microscopiques des
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Fig. 7. Lumiére capillaire collabée avec nombreuses digitations cytoplasmiques enchevétrées
(DC). Erythrocytes phagocytés (E). Mitochondries vacuolisées (M). Gr. 15000 (col. Uranyl Pb)

hémangio-endothéliomes décrits par Stout (1943); Stout et Lattes (1966) et
Rappaport (1966). Des études ultrastructurales récentes effectuées sur le paren-
chyme splénique fixé par perfusion chez différents animaux montrent que les
cellules bordant les sinus spléniques n’apparaissent pas fondamentalement dif-
férentes des cellules endothéliales d’autres sites; elles conservent cependant une
activité de phagocytose (Pictet ef al., 1969; Burke et Simon, 1970). Les cellules
endothéliales phagocytaires des sinus spléniques pourraient étre le point de départ
d’hémangio-endothélio-sarcomes, comme le suggére Evans (1966) pour V'origine
des hémangio-endothélio-sarcomes hépatiques & partir des sinusoides hépatiques.

L’activité phagocytaire des cellules endothéliales des sinus de la rate et du foie
est bien connue; on sait également que les cellules endothéliales des capillaires
d’autres tissus, peuvent avoir dans certaines circonstances une activité de phago-
cytose (Cotran, 1965; Florey, 1967; Burke et Simon, 1970). Dans notre observa-
tion, il existe une surcharge ferrique et une érythrophagocytose active. Les cellules
endothéliales macrophagiques sont de grande taille, quelquefois plurinucléées,
elles sont riches en mitochondries, la bordure cytoplasmique endocapillaire est
hérissée de nombreuses digitations qui se projettent dans la lumiére vasculaire
(Kig. 5—7). On peut mettre en évidence les différentes phases de I’érythro-
phagocytose, et les images observées concordent avec les données de la littérature
sur ce phénoméne (Pictet ¢f al., 1969 ; Simon et Burke, 1970 ; Collet et Petrik, 1971 ;
Petrik et Collet, 1971). Le processus s’accompagne de Papparition”au sein du
cytoplasme de sidérolysosomes ou de sidérosomes, constitués d’un aggrégat de
particules de ferritine entouré d’une membrane simple (Fig. 5).
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Nous avons observé des foyers de thrombose partielle ou totale des tubes
capillaires tumoraux. Ces thromboses plus ou moins extensives sont connues dans
les angiomes bénins ot elles peuvent s’accompagner d’un retentissement hémato-
logique quand la tumeur est de grande taille (Inceman et Tangun, 1969). Elles
ont été récemment décrites dans les hémangio-endothélio-sarcomes isolément ou
associées 3 une érythrophagocytose, et peuvent s’accompagner d’un retentissement
hématologique & type d’anémie hémolytique microangiopathique (Alpert et
Benisch, 1970; Warner ef al., 1971); de telles anémies surviennent parfois sans
que ’on puisse mettre en évidence de thrombose au sein de la tumeur (Donald et
Dawson, 1971).

Conclusion

Cet hémangio-endothélio-sarcome splénique réponds aux critéres morphologi-
ques décrits par Stout (1943). Les hématies sont fragilisées par leur passage dans
les tubes capillaires tumoraux qui sont richement anastomosés, tortueux; elles
sont ainsi rendues vulnérables & I'activité phagocytaire des cellules endothéliales.
Les hématies en voie d’étre phagocytées n’apparaissent pas fragmentées. L’im-
portance de I'activité phagocytaire parait liée & la nature et & 'origine du pro-
cessus tumoral, elle a cependant été observé en dehors de celui-ci (Alpert et
Benisch, 1970). L’érythrophagocytose n’est pas habituellement décrite au sein
des hémangiomes bénins ; par contre, les phénomeénes thrombotiques sont classiques
et peuvent entrainer une anémie hémolytique micro-angiopathique (Kasabach
et Meritt, 1940; Inceman et Tangun, 1969).

Brythrophagocytose et thrombose capillaire semblent étre deux phénoménes
indépendants. Leurs conséquences hématologiques (Dufour ef al., 1972) se mani-
festent dans notre observation au cours de la phase de diffusion. On peut invoquer
deux mécanismes pour expliquer l'anémie hémolytique: une destruction intra-
vasculaire des hématies trés altérées (anémie hémolytique micro-angiopathique),
et, une érythrophagocytose active par les cellules tumorales et, le systéme réticulo-
endothélial des hématies fragilisées. Il en est ainsi dans certaines conditions
expérimentales (Bhargava et al., 1969). Les thromboses extensives; outre les
altérations des globules rouges; sont responsables de la coagulopathie de consom-
mation avec thrombocytopénie.
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