\

HAL

open science

Hémangioendothéliome épithélioide

Sophie Cousin, Francois Le Loarer, Amandine Crombé, Marie Karanian, Véronique

Minard-Colin, Nicolas Penel

» To cite this version:

Sophie Cousin, Francois Le Loarer, Amandine Crombé, Marie Karanian, Véronique Minard-Colin, et al.. Hé-
mangioendothéliome épithélioide. Bulletin du Cancer, 2019, 106, pp.73 - 83. <10.1016/j.bulcan.2018.11.004).

¢hal-03486689)

HAL Id: hal-03486689
https://hal.science/hal-03486689v1

Submitted on 20 Dec 2021

HAL is a multi-disciplinary open access archive
for the deposit and dissemination of scientific re-
search documents, whether they are published or not.
The documents may come from teaching and research
institutions in France or abroad, or from public or pri-
vate research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est des-
tinée au dépot et a la diffusion de documents scien-
tifiques de niveau recherche, publiés ou non, émanant
des établissements d’enseignement et de recherche
francais ou étrangers, des laboratoires publics ou
privés.

Distributed under a Creative Commons CC BY-NC 4.0 - Attribution - Non-commercial use - International
License


https://hal.science/hal-03486689v1
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://hal.archives-ouvertes.fr

Version of Record: https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0007455118303400
Manuscript_0760e8530ac87322acdcd10beb741194

Hémangioendothéliome épithélioide

Epithelioid Hemangioendothelioma

Sophie COUSIN *, Francois LE LOARER ?, Amandine CROMBE >, Marie
KARANIAN*, Véronique MINARD-COLIN *, Nicolas PENEL %7 *

1 — Département d’Oncologie Médicale, Institut Bergonié, 229 Cours de I'Argonne, 33000
Bordeaux

2 — Département d’Anatomopathologie, Institut Bergonié, 229 Cours de I'Argonne, 33000
Bordeaux

3 — Département d'Imagerie Médicale, Institut Bergonié, 229 Cours de I'Argonne, 33000
Bordeaux

4 — Département d’Anatomopathologie, Centre Léon Bérard, 28 Promenade Léa et Napoléon
Bullukian, 69008 Lyon

5 — Département d'Oncologie Pédiatrique, Institut Gustave Roussy, 114 Rue Edouard
Vaillant, 94800 Villejuif

6 — Département d’Oncologie Médicale, Centre Oscar Lambret, 3 Rue Frédéric Combemale,
59000 Lille

7 — Service d’Oncologie Médicale, Hopital Claude Huriez, Rue Michel Polonowski, 59000 Lille

* Pour correspondance : Nicolas PENEL
Département de Cancérologie Générale, Centre Oscar Lambret, 59020 Lille, France

Mail. n-penel@o-lambret.fr

© 2018 published by Elsevier. This manuscript is made available under the CC BY NC user license
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/


http://www.elsevier.com/open-access/userlicense/1.0/
https://www.elsevier.com/open-access/userlicense/1.0/
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0007455118303400
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0007455118303400

Hémangioendothéliome épithélioide

Epithelioid Hemangioendothelioma

Abstract

Les auteurs décrivent ici les présentations cliniques, les arguments diagnostics radiologiques et
anatomopathologiques, le profil évolutif et le traitement des hémangioendothéliomes épithélioides. La
grande majorité des hémangioendothéliomes épithélioides (90 %) présentent une translocation
chromosomique réciproque t(1;3)(p36;q23-25) associée a la synthése d’une protéine de fusion
WWTR1/CAMTAL. Ces tumeurs vasculaires de bas grade peuvent étre localisées ou d’emblée
multifocales. Elles sont souvent lentement évolutives. Localisées, elles appellent un traitement local.
Multifocales, elles nécessitent tout d‘abord une surveillance attentive. Certaines d'entre elles peuvent
étre spontanément stables pendant des années voire des décennies. En cas de progression, il n’y a
pas de standard thérapeutique. Le diagnostic doit étre confirmé au sein d'un réseau spécialisé de bio
pathologie (RRePS) et la prise en charge interdisciplinaire reléve des centres sarcomes labélisés par
I'Institut National du Cancer (NetSarc).

Mots-clés : centre de référence, diagnostic, hémangioendothéliomes épithélioides, sarcome,
traitement

Abstract

We describe herein the inaugural manifestations, the radiological and histological diagnosis criteria for
and the outcome of epithelioid hemangioendothelioma (EHE). Most of EHE (90 %) display a specific
reciprocal chromosomic translocation t(1;3)(p36;g23-25), which is associated with the synthesis of
fusion protein WWTR1/CAMTAL. EHE are low grade vascular sarcomas. EHE could be initially localized
or multifocal. At localized stage, EHE are best treated with focal treatments. At multifocal stage, the
upfront strategy is watchful follow-up. Some multifocal EHE display very indolent course with
spontaneous stable disease for years or decades. In case of progressive multifocal EHE, there is no
consensual treatment. Diagnostic and clinical management of EHE requires interdisciplinary expertise
from labeled centers.

Keywords : diagnosis, epithelioid hemangioendothelioma, management, reference centers, sarcoma

DIAGNOSTIC ANATOMO-PATHOLOGIQUE ET MOLECULAIRE

L’hémangioendothéliome épithélioide (HE) est une entité de description récente. Il s'agit d’'une tumeur
vasculaire rare. Les critéres diagnostiques initiaux ont été fixés dans les années 1970-1980. Il s'agit de
tumeurs ubiquitaires : les hémangioendothéliomes épithélioides peuvent se développer au niveau des
parties molles, des viscéres (foie et poumon) ou les os. En 1975, Dail et Liebow ont décrit le premier
cas d’hémangioendothéliome épithélioide pulmonaire comme une forme agressive de carcinome
bronchiolo-alvéolaire, infiltrant massivement les vaisseaux sanguins et les petites voies respiratoires.
Ils avaient alors nommé cette entité "tumeur intravasculaire bronchiolo-alvéolaire" [1]. Cet aspect

d’invasion vasculaire et d'infiltration initialement décrit demeure un critére diagnostique important de



I'némangioendothéliome épithélioide. Plus tard, Weiss et al. ont introduit le terme d’
« hémangioendothéliome épithélioide » [Epithelioid hemangioendothelioma] pour décrire une tumeur
des parties molles ou osseuses, pouvant avoir des aspects bénins (« hémangiome ») ou malins
(« angiosarcomes ») [2]. Dans les années 1970, Corrin et al. ont démontré que les
hémangioendothéliomes épithélioides dérivaient des progéniteurs endothéliaux [3]. Weldon-Linne et
al. ont établi la présence d'une expression d‘antigénes liés au facteur VII [4]. Les
hémangioendothéliomes épithélioides expriment d’autres marqueurs endothéliaux. Sur le plan
moléculaire, la présence d’une translocation chromosomique réciproque est un critére diagnostique
majeur (t(1;3) (p36.3;925)), translocation absente en cas d’hémangiome [5]. Dans la classification
actuelle de I'Organisation Mondiale de la Santé, les hémangioendothéliomes épithélioides sont classés

parmi les tumeurs localement agressives avec potentiel métastatique [6].

La translocation t(1;3)(p36;923-25) est I'événement carcinologique initial, dans la majorité des cas.
Cette translocation améne a la synthése d’une protéine hybride WWTR1-CAMTA1 [5, 7]. WWTR1 code
un co-activateur transcriptionnel, exprimé de maniére intense au niveau des cellules endothéliales, et
qui stimule la différenciation des cellules souches mésenchymateuses [8]. CAMTA1 code un facteur de
transcription fixant le calmoduline [5, 8]. Errani et al. ont montré que les hémangioendothéliomes
épithélioides sont des proliférations clonales, qui présentent tous les mémes points de translocation
[7]. La protéine hybride WWTR1-CAMTA1 ameéne a une translocation nucléaire de CAMTAIL, et une

activation constitutive de la voie Hippo [9].

Environ 10 % des hémangioendothéliomes épithélioides présentent une autre translocation
(t(11;X)(q13;p11.22)) impliquant YAP1 et TFE3. YAP1 code un co-ativateur transcriptionnel. TFE3
code un facteur de transcription (microphthalmia transcription factor). Ces hémangioendothéliomes
épithélioides sont particuliers : sujets plus jeunes et aspect vasculaire plus mature avec des vaisseaux

bien formés et solides [10-12].

Les critéres diagnostiques sont résumés dans le tableau 1.

EPIDEMIOLOGIE

Au sein de la ContiCabase (base de données multicentrigue des sarcomes du Groupe Sarcome
Frangais), parmi les 10 262 cas de sarcomes, on note 42 cas d'hémangioendothéliome épithélioide,
soit 0,4 % de l'ensemble des sarcomes. Il s'agit donc d'une pathologie tout a fait exceptionnelle. Les
hémangioendothéliomes épithélioides peuvent étre diagnostiqués a tout dge, mais I'age médian au
diagnostic est habituellement de 20 a 30 ans. Il y a autant de cas chez les hommes que chez les

femmes.

TABLEAUX RADIO-CLINIQUES



Les hémangioendothéliomes épithélioides sont hétérogénes dans leur présentation.

hémangioendothéliomes épithélioides hépatiqgues (Figure 1)

Environ 20 % des hémangioendothéliomes épithélioides se développent au niveau hépatique. Deux
tiers des hémangioendothéliomes épithélioides hépatiques surviennent chez des femmes, avec un age
médian de 45 ans [17]. Un quart des hémangioendothéliomes épithélioides hépatiques sont
asymptomatiques. Les symptomes révélateurs sont non spécifiques comme la perte de poids, la
fievre, la fatigue et l'ictére [18-20]. Cependant le symptome le plus fréquent est I'hépatalgie [17, 19].
Certains tableaux dramatiques peuvent étre révélateurs comme un syndrome de Budd-Chiari
(thrombose des veines sus-hépatiques), syndrome de Kasabach-Meritt (thrombopénie par trappage
vasculaire) ou syndrome hémorragique [21-22]. Environ 50 % des hémangioendothéliomes
épithélioides hépatiques sont d’emblée métastatiques, avec atteinte pulmonaire ou osseuse [17]. Les
données de la littérature concernant l'imagerie des hémangioendothéliomes épithélioides hépatiques
sont limitées. 1l s'agit habituellement de Iésions unies ou multifocales lobulées périphériques [20]. Les
tumeurs sont calcifiées dans 13 a 20 % des cas. On observe un aspect de rétraction de la capsule
hépatique sans 11 a 25 % des cas, pour les lésions périphériques. Ces masses ont tendance a
confluer avec un aspect de compensation hypertrophique du foie sain [20, 23, 24] A I'échographie les
hémangioendothéliomes épithélioides sont hypoéchogenes. [25-26]. Au scanner sans injection, les
hémangioendothéliomes épithélioides présentent une faible densité. Aprés injection de produit de
contraste, la prise de contraste est progressive, plutdt périphérique, avec aspect retardé d’une prise
de contraste homogeéne. Cet aspect peut étre confondu avec un hémangiome et son classique
rehaussement « en motte » [25]. Cependant d’autres aspects sont possibles avec des prises de
contraste partielles, focales, sur de fines portions, parfois en étroit anneau. Cette prise de contraste
est inconstante [26-27]. A I'IRM, les hémangioendothéliomes épithélioides hépatiques sont en hypo-
signal T1 et modérément en hypersignal T2 hétérogene [26]. Le rehaussement aprés injection

intraveineuse de chélates de Gadolinium est la encore progressif, centripéte [27].

Aucun de ces aspects n'est spécifique et le diagnostic différentiel est difficile avec les hémangiomes

atypiques, les métastases hépatiques et les cholangiocarcinomes hépatiques.

Les hémangioendothéliomes épithélioides pulmonaires (Figure 2)

Environ 10 % des hémangioendothéliomes épithélioides se développent au niveau pulmonaire. Deux
tiers de ces hémangioendothéliomes épithélioides pulmonaires surviennent chez les femmes, avec un
age médian au diagnostic de 40 ans. Environ 50 % des hémangioendothéliomes épithélioides
pulmonaires sont découverts de maniere fortuite sur une imagerie thoracique. Les symptOmes
inauguraux sont aspécifiques, comme la fiévre, la perte de poids, des pleurodynies, des hémoptysies

et I'némorragie alvéolaire [28].



La description des aspects radiologiques des hémangioendothéliomes épithélioides pulmonaires repose
sur quelques courtes séries rétrospectives. Le scanner est I'examen clé. Trois aspects ont été décrits :
1) l'aspect multinodulaire (fait de petites Iésions périvasculaires de moins de 2 cm périvasculaires,
parfois lobulées, voire calcifiées), 2) I'aspect réticulonodulaire multifocal et 3) I'atteinte pleurale avec
rehaussement modéré aprés injection [29, 30]. Les hémoptysies, les épanchements pleuraux et

I'aspect non nodulaire sont de mauvais pronostics [28, 31, 32].

Les hémangioendothéliomes épithélioides multifocaux

20 % des hémangioendothéliomes épithélioides sont multifocaux au diagnostic, avec atteintes
hépatique et pulmonaire. Ces formes multifocales peuvent étre asymptomatiques. Les symptomes
inauguraux peuvent étre I'altération de I'état général, la douleur, la fievre, I'anémie hémolytique et les

coagulopathies de consommation [33].

Les hémangioendothéliomes épithélioides des parties molles (Figure 3)

De siege ubiquitaire, ces masses lentement évolutives, peu symptomatiques se développent au niveau
des extrémités. Ces hémangioendothéliomes épithélioides des parties molles peuvent étre de siége
sus- ou sous-aponévrotiques. Ces tumeurs sont développées a proximité des vaisseaux dans 50 a
70 % des cas, avec parfois obstruction de la lumiére vasculaire. A I'IRM il s'agit de masses
hétérogénes, notamment aprés injection de produit de contraste. On observe parfois des

calcifications, des hémorragies spontanées, des cedemes périphériques et des érosions osseuses [34].

Les hémangioendothéliomes épithélioides osseux (Fiqure 4)

Il s'agit de lésions ostéolytiques développées au niveau de la corticale, avec parfois rupture de la
corticale et extension dans les parties molles. Les principaux symptomes sont la douleur, la
tuméfaction et les compressions, notamment neurologiques en cas de localisation vertébrale. Dans
14 % des cas les hémangioendothéliomes épithélioides sont isolés au niveau osseux, ou au contraire
sintégrer a une forme multifocale. La plupart des hémangioendothéliomes épithélioides osseux
affectent les os longs des membres et plus rarement les vertébres (moins de 10 % des cas). Des
atteintes multiples peuvent étre observées sur une seule piéce osseuse, ou atteindre plusieurs
segments osseux soit dans une région anatomique, soit de maniere diffuse sur l'ensemble du
squelette. L'aspect au scanner ou a I'IRM nest pas spécifique avec des lésions ostéolytiques bien
limitées sans réaction périostée. Les calcifications sont possibles. La prise de contraste est

hétérogéne. Les fractures pathologiques sont possibles [35, 36].

Les formes pédiatriques




Les cas pédiatriques sont exceptionnels [19]. Vingt-quatre cas d'hémangioendothéliome épithélioide
hépatiques ou pulmonaires ont été diagnostiqués chez des patients de moins de 18 ans. L'age médian
est de 12 ans (4 a 18 ans). Pour le seul cas analysé sur le plan moléculaire, la présence du transcrit
de fusion est documenté. La présence d’'un épanchement pleural est de mauvais pronostic, avec la
survenue du décés dans l'année pour les 2 patients présentant ces épanchements. Les analyses
moléculaires n‘ont pas identifié jusqu'a d'altération génomique “actionnables". Si cela est possible la

résection de la maladie (y compris par transplantation hépatique) est a discuter [37].

EVOLUTION

Les hémangioendothéliomes épithélioides sont considérés comme des tumeurs de malignité
intermédiaire dans la classification OMS 2013 [6]. Leur évolution n’est pas prévisible, entre
comportement « bénin » et « malin ». Aprés exérése d’'une tumeur isolée, le risque de métastase est
augmenté en cas de taille supérieure a 3 cm, au moins 3 mitoses par 50 champs. La survie sans
maladie est de 100 % pour les tumeurs ne présentant pas ces critéres et de 59 % pour les tumeurs
présentant I'un de ces 2 critéres [38].

Certaines formes multifocales sont stables pendant des années voire des décennies. Aprés la mise en
évidence d'une progression, la survie globale est de 1,3 an. Les facteurs pronostics péjoratifs sont
I'altération de I'état général, 'anémie (notamment hémolytique), la coagulopathie de consommation et

I'apparition d’ascite ou d'épanchement pleural [32, 39, 40].

PRISE EN CHARGE

Il s'agit d’'une pathologie rare, appelant une confirmation diagnostic et une prise en charge inter-
disciplinaire au sein de centres experts labelisés (RRePS pour le diagnostic anatomo-pathologique et

moléculaire et NetSarc pour la prise en charge clinique).

Diagnostic

Le diagnostic anatomopathologique est difficile. Une 2° lecture par un expert et la recherche de la

translocation t(1;3)(p36;923-25) doivent étre recommandées.

Bilan d’extension

On peut recommander une IRM avec séquences pondérées T1, T2, sans et avec suppression de

graisse puis T1 aprés injection intraveineuse de chélates de Gadolinium incluant au moins 2 plans



orthogonaux pour les lésions des parties molles, et un scanner thoraco-abdomino-pelvien avec
injection intraveineuse de produit de contraste iodé. La place de scintigraphie osseuse n'est pas
clairement établie. Ce bilan complet est recommandé avant de discuter de toute option chirurgicale.

Le rble de la tomographie par émission de positions au 18 FDG n’est pas clairement établi. La fixation

est inconstante, l'intensité est variable (Figure 5) [41-45].

Chirurgie

Quand cela est possible, I'exérése atypique est recommandée pour les Iésions pulmonaires isolées. On
ne recommande pas de curage lymphatique puisque les patients présentant un envahissement
ganglionnaire sont exceptionnels [28, 31]. Il n'y a pas de données concernant la décortication ou la
résection pleurale pour les atteintes pleurales.

Les atteintes hépatiques isolées peuvent étre traitées par chirurgie. Mehrabi et al. ont rapporté le
devenir de 8 patients traités soit par hépatectomie (3 patients) soit par transplantation hépatique (5
cas). Aprés un suivi médian de 100 mois, tous les patients étaient en vie, mais 3 présentaient une
récidive dont 2 au niveau hépatique. Les récidives ont été observées pour 1 des 3 patients traités par
hépatectomie et 2 des 5 patients traités par transplantation hépatique [19]. Thomas et al. ont
rapportés le devenir de 7 patients traités par hépatectomie. Aprés un suivi médian de 5A mois, 3 n‘ont
pas présenté de récidive, 3 ont présenté une récidive (avec un déceés), et un patient n‘a pas présenté
de rechute mais est décédé d'une autre cause.

Dans une étude rétrospective de 50 cas [17], Thomas et al. n‘ont pas mis en évidence de différence
de survie globale entre les patients traités par surveillance attentive (25 patients), ceux traités par
chirurgie (7 cas), embolisation ou traitement systémique (18 patients). Les données de la littérature

sont résumées dans le tableau 2.

Les hémangioendothéliomes épithélioides osseux peuvent nécessiter une résection large avec

reconstruction articulaire, geste préventif de stabilisation ou radiofréquence [35, 50].

Radiothérapie

Il a été observé la survenue de sarcomes en territoire irradié aprés traitement de 8 % des
hémangioendothéliomes épithélioides osseux. La radiothérapie est donc réservée aux tumeurs
localisées non opérables [35]. Il n'y a pas de donnée concernant le traitement des
hémangioendothéliomes épithélioides pulmonaires par radiothérapie [28]. La radiothérapie est
rarement utilisée pour les hémangioendothéliomes épithélioides hépatiques [51, 19], la radiothérapie

symptomatique peut étre utilisée.



La surveillance attentive

Parce que les hémangioendothéliomes épithélioides peuvent étre spontanément stable, la surveillance
attentive est survenant I'approche a privilégier pour les maladies inopérables et multifocales. Des cas
de régression spontanée ont été documentés [52-54]. Yousaf et al. ont rapport le devenir de 4
patients avec hémangioendothéliomes épithélioides multifocaux surveillés ; aprés un suivi de 60 mois,
1 seul patient de 85 ans est décédé de I'évolution tumorale aprés 10 ans [55]. Thomas et al. ont
décrit le devenir de 25 patients avec hémangioendothéliomes épithélioides hépatiques surveillés. Une
progression a été observée dans 14 cas, aprés un suivi médian de 322 jours. Un de ces patients avec
progression est décédé rapidement de I'évolution tumorale. Les 13 autres patients ont été traités avec
différentes approches : chirurgie (2 cas), traitements systémiques (8 cas) et traitements focaux (3
cas), dont radiofréquence, embolisation et injection intra-tumorale. Ces auteurs recommandent une

surveillance attentive avant d’envisager un geste d’hépatectomie [17].

Traitements systémiques

Lorsque les patients présentent des signes cliniques (altération de I'état général, fievre, anémie
hémolytique, troubles de la coagulation, épanchements pleuraux ou péritonéaux), il convient

d’envisager un traitement systémique, mais il n’y a pas de consensus a ce sujet.

Il n'y a pas d'essai clinique ayant évalué un protocole de chimiothérapie dans cette indication. La
doxorubicine peut étre recommandée comme pour tout sarcome. Cependant, Youssaf et al. n‘ont
rapporté aucune réponse objective pour 6 patients traités par doxorubicine et 2 patients traités par
doxorubicine liposomiale [55]. A I'opposé, deux autres auteurs ont rapporté chacun une réponse
objective sous doxorubicine liposomiale. Kelly et O'Neil ont décrit le cas d'un patient atteint
d'hémangioendothéliome épithélioide multifocal avec atteinte osseuse, traité par doxiorubicine
liposomiale 45 mg/m2 toutes les 3 semaines pendant 20 mois. La maladie a été contrélée pendant 24
mois avant que ne survienne une rapide dégradation de I'état général [56]. Grander et al. ont
rapporté une réponse partielle ayant duré 18 mois chez un patient atteint d'hémangioendothéliome
épithélioide hépatique [57].

Yousaf et al. ont rapporté I'activité du paclitaxel hebdomadaire chez 8 patients. La durée médiane de
traitement est de 3 mois, sans réponse objective ; mais avec des stabilisations prolongées avec
amélioration symptomatique chez 4 patients [55].

En ce qui concerne les autres protocoles, il a été rapporté une stabilisation prolongée de 72 mois avec
la gemcitabine chez un patient présentant une maladie réfractaire a I'association
doxorubicine/ifosfamide  [58], une réponse partielle (de 90 %) avec I'association
carboplatin/pemetrexed/bevacizumab [59], et une stabilité pour 1 des 3 patients traités par

cyclophosphamide/étoposide ou cyclophosphamide/vinblastine [55].



Il existe une certaine logique a évaluer le role thérapeutique des anti-angiogéniques, ceci dit les
données précliniques sont assez limitées [60].

Le thalidomide a été évalué chez 8 patients, avec 2 réponses partielles, 1 stabilité et 5 progressions
[55, 61-64]. L'activité du pazopanib a été rapportée par I'/EORTC chez 10 patients avec une réponse
compléte, 1 réponse partielle, 4 stabilités et 3 progressions (et un patient non évaluable). La survie
sans progression était de 26 mois [63]. Un autre cas de stabilité prolongée (8 ans) a été rapporté
avec le pazopanib [65].

Le Groupe Sarcome Frangais a conduit une étude de phase II évaluant le sorafenib chez 15 patients
atteints d'hémangioendothéliome épithélioide. La durée médiane du traitement était de 124 jours. Les
taux de non-progression a 2, 4 et 6 mois étaient de 84 % (11/13), 46 % (6/13) et 38 % (5/13). Il a
été observé 2 réponses partielles ayant duré 2 et 9 mois [66]. D’autres cas ont été rapportés en
dehors de cet essai [67-68].

Stacchiotti et al. ont rapporté I'activité du sirolimus chez 17 patients atteints d'hémangioendothéliome
épithélioide. Un patient a présenté une réponse partielle, 12 une stabilité et 3 une progression
tumorale. Le temps median jusqu’a progression est de 12 mois (1-45 mois). La survie médiane est de
16 mois [68].

Enfin, 7 patients atteints d'hémangioendothéliome épithélioide ont été inclus dans un essai de phase
II testant I'activité du bevacizumab. Deux patients ont présenté une réponse partielle et un patient
une progression rapide. Le nombre médian de cycle administré est de 17 (soit 52 semaines). Le temps

médian jusqu’a progression est de 39 semaines et la survie médiane de 142 semaines. [69].

Stratégie thérapeutique

Il s'agit d’'une pathologie exceptionnelle. On peut recommander une confirmation du diagnostic par un
expert pathologiste. En cas de Iésion isolée, accessible a un geste chirurgical a visée curative, la
chirurgie peut étre proposée. En cas de Iésion inopérable ou multifocale, la surveillance attentive peut

étre proposée en premiére intention.

L'objectif d’'un traitement systémique est palliatif [70], visant a freiner I'évolution de la maladie et
maintenir la qualité de vie. Il n'y a pas de traitement systémique standard. Certains signes (altération
de l'état général, fievre, anémie notamment hémolytique, coagulopathie de consommation,
hémoptysies, épanchements pleuraux et péritonéaux) témoignent d’'une aggravation tumorale et

appellent un traitement symptomatique.

PERSPECTIVES



Des études multicentriques internationales sont indispensables pour mieux connaitre cette maladie
exceptionnelle. Les essais cliniques sont trop rares. De maniére récente ont été mis en évidence des

altérations de FGF-R et ROS1 qui pourraient permettre d'envisager des traitements ciblés [71].

Les auteurs n’ont pas de conflit d’intéréts a décla rer.
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Figure 1. Diversité des présentations hépatiques des hémangioendothéliomes épithéloides (HEE)

1A. Scanner abdominal en coupe coronale aprés injection intra-veineuse de produit de contraste iodé,
temps portal. Lésion hépatique sous-capsulaire calcifiée, rétractile du dome hépatique. Contexte:
patient de 52 ans. HEE diffus avec atteinte hépatique, Iésion évolutive. Chimiothérapie par
doxorubicine, stabilité maintenue pendant 13 ans, calcifications secondaires des |ésions hépatiques.

1B. Scanner abdominal en coupe axiale aprés injection intra-veineuse de produit de contraste iodé,
temps portal. Infiltration multinodulaire hépatique, avec rétraction capsulaire, lésion pulmonaire
postéro-basale droite, splénique et abondante ascite.

Contexte : patient de 60 ans présentant une altération fébrile de I'état général avec ascite. HEE diffus.
Décés rapide aprés échec de lignes de traitement (paclitaxel hebdomadaire et doxorubicine)

1C. Scanner abdominal en coupe axiale sans injection (CT-), puis aprés injection intra-veineuse de
produit de contraste iodé au temps portal (CT+70s) et au temps tardif (CT+5mn). Lésions bifocales
du dome des segments VII-VIII (*) et de segment II (§). Avant injection, les Iésions sont hypodenses.
Elles se rehaussent progressivement au temps portal, en motte (fleche blanche), voire sThomogénéise
complétement au temps tardif (téte de fleche blanche), comme un angiome hépatique classique.

Contexte: patiente de 60 ans avec initialement atteinte hépatique et vertébrale. Premiére ligne de
traitement par Sorafenib puis 2™ ligne par Doxorubicine devant une progression hépatique et
pulmonaire puis 3™ ligne par Endoxan métronomique devant une progression splénique et hépatique
et une altération de I'état général. La patient décéde de sa maladie 2 ans apreés le diagnostic.




Figure 2. Diversité des présentations thoraciques des hémangioendothéliomes épithéloides
2A. Nodule isolé (fleche blanche) de découverte fortuite chez une patiente asymptomatique de 31 ans.

2B. Forme multinodulaire découverte dans un contexte d‘asthénie et d'amaigrissement chez un patient
de 36 ans. Les nodules sont bilatéraux, asymétriques, juxta-centimétiques, bien limités, aux contours
parfois lobulés.

2C. Forme réticulo-nodulaire multifocale symptomatique (toux, hémoptysie) chez un patient de 44 ans
avec métastases osseuses et hépatiques. L'atteinte interstitielle affecte aussi bien le poumon central
que cortical, sur toute la hauteur du thorax.

2D. Atteinte pleurale gauche (téte de fleche blanche) chez un patient de 28 ans symptomatique
(douleur thoracique, dyspnée, altération de I'état général). Noter la rétraction de I'hnémithorax gauche.




Figure 3. Hémangioendothéliome épithéloide (HEE) des tissus mous chez une patiente de 46 ans avec
métastase hépatiques.

L’examen de référence est alors I'IRM avec au minimum, des séquences pondérées T2 (en coupes
coronale (3A) et axiale (3B)), T1 (3C) et T1 avec suppression du signal de la graisse apreés injection
intra-veineuse de chélates de gadolinium (3D). L'hémangioendothéliome épithélioideE est de situation
profonde, intermusculaire, accolé aux troncs supra-aortiques a droite (fleche blanche). La lésion est
de signal hétérogéne en T1, T2 et apreés injection. Cette atteinte a été responsable d’une thrombose
non occlusive de I'axe jugulaire homolatérale. Devant le bon état général et la tres lente évolution,
une surveillance rapprochée a été préconisée. Deux ans plus tard, les Iésions restent parfaitement
stables.




Figure 4. Présentation osseuse symptomatique multifocale d'un hémangioendothéliome épithéloide
chez une patiente de 30 ans.

4A. Radiographies standard de jambe droite de face et de profil montrant des lésions plurifocales
ostéolytiques du tibia (tiers supérieur de situation diaphysaire et corticale, tiers inférieur de situation
métaphyso-€épiphysaire et médullaire) ainsi que de la fibula (tiers supérieur, de situation diaphysaire et
médullaire) et du calcaneum (coin postéro-supérieur)

4B. IRM de la cheville droite, séquence sagittale en pondération T1 montrant I'hétérogénéité de signal
T1.

4C. Scintigraphie osseuse de face centrée sur les jambes montrant I'hyperfixation des Iésions tibiales
et fibulaires.

Devant l'importance des douleurs, une irradiation a été réalisée.




Figure 5. TEP scanner au ®FDG et hémangioendothéliomes épithéloides (HEE).

La fixation du traceur est inconstante dans ces deux cas, bien que les patients soient tous deux
symptomatiques.

5A. Fixation tres limitée dans une forme multinodulaire (SUVmax=1.7)

5B. Franche hyperfixation dans une forme mixte réticulonodulaire et multinodulaire (SUVmax=10.5)




Tableau 1 — Critéres diagnostics des hémangioendothéliomes épithélioides

Aspects

Références

Macroscopie

Masse tumorale développée au depend d'une paroi
vasculaire, avec obliteration du vaisseau et extension
centrifuge dans les tissus environnants a partir du
vaisseau

[2, 6]

Microscopie

Pas d’aspect de différenciation vasculaire mature mais
phéontype limité vacuoles intracytoplasmiques
contenant des érythrocytes

Cellules tumorales épithélioides organisées en chaines
ou cordes au sein d'un stroma myxo-hyalin

La plupart des HE présentent un aspect nucléaire
monomorphe avec des aspects de bas grade

[2,6]

Immuno-histochimie

Environ 20% des HE experiment des marqueurs
vasculaires (ERG, CD31), mais |'expression de CD34
est inconstante

30% des HE expriment des marqueurs épithéliaux
comme Cytokératine 7 ou 8, cytokératine 18, EMA

90% des HE expriment CAMTA1

[11]

[13]

[14]
[15]

Ultra-structure

Il n'y a pas daspect de différenciation vasculaire
mature, mais on peut observer des aspects typiques
de cellules endothéliales avec “basal lumina”, vésicules
pinocytiques orientées vers la surface et des corps de
Weibel-Palade.

Biologie moléculaire

90% des HE présentent la protéine de fusion WWTR1-
CAMTAL1, visibles par méthode FISH ou RT-PCR

10% des HE présentent une autre translocation
chromosomique  t(11;X)(q13;p11.22) avec uen
protéine de fusion YAP1-TFE3.

[7]

[10]




Tableau 2 — traitement des hémangioendothéliomes épithélioides hépatiques

Reference Study Treatment n Survie a 5
ans
Mehrabi [19] Meta-analyse Transplantation hépatique 128 55
Hépatectomie 27 75
Embolisation ou traitement systémique 60 30
Observation 28 5
Lerut [46] Retrospective | Transplantation hépatique 11 80
Grotz [47] Retrospective | Transplantation hépatique 11 73
Hépatectomie 11 86
Embolisation ou traitement systémgiue 8 29
Wang [48] Retrospective Hépatectomie 17 74
Embolisation ou traitement systémique 13 82
Rodriguez [49] | Retrospective | Transplantation hépatique 100 64
Thomas [17] Retrospective Hépatectomie 7 83
Embolsation ou traitement systémique 18 71
Observation 25 72






