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Les auteurs décrivent ici les présentations cliniques, les arguments diagnostics radiologiques et anatomopathologiques, le profil évolutif et le traitement des hémangioendothéliomes épithélioïdes. La grande majorité des hémangioendothéliomes épithélioïdes (90 %) présentent une translocation chromosomique réciproque t(1;3)(p36;q23-25) associée à la synthèse d'une protéine de fusion WWTR1/CAMTA1. Ces tumeurs vasculaires de bas grade peuvent être 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 être spontanément stables pendant des années voire des décennies. En cas de progression, il n'y a pas de standard thérapeutique. Le diagnostic doit être confirmé au sein d'un réseau spécialisé de bio pathologie (RRePS) et la prise en charge interdisciplinaire relève des centres sarcomes labélisés par l'Institut National du Cancer (NetSarc).

La translocation t(1;3)(p36;q23-25) est l'événement carcinologique initial, dans la majorité des cas.

Cette translocation amène à la synthèse d'une protéine hybride WWTR1-CAMTA1 [5,7]. WWTR1 code un co-activateur transcriptionnel, exprimé de manière intense au niveau des cellules endothéliales, et qui stimule la différenciation des cellules souches mésenchymateuses [START_REF] Tanas | Identification of disease-defining gene fusion in epithelioid hemangioendothelioma[END_REF]. CAMTA1 code un facteur de transcription fixant le calmoduline [5,[START_REF] Tanas | Identification of disease-defining gene fusion in epithelioid hemangioendothelioma[END_REF]. Errani et al. ont montré que les hémangioendothéliomes épithélioïdes sont des proliférations clonales, qui présentent tous les mêmes points de translocation [7]. La protéine hybride WWTR1-CAMTA1 amène à une translocation nucléaire de CAMTA1, et une activation constitutive de la voie Hippo [START_REF] Tanas | Mechanism of action of a WWTR1(TAZ)-CAMTA1 fusion oncoprotein[END_REF]. Environ 10 % des hémangioendothéliomes épithélioïdes 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 épithélioïdes sont particuliers : sujets plus jeunes et aspect vasculaire plus mature avec des vaisseaux bien formés et solides [START_REF] Antonescu | Epithelioid hemangioendotheliomas with TFE3 gene translocaion are compossible wih CAMTA1 rearrangements[END_REF][START_REF] Flucke | Epithelioid Hemangioendothelioma: clinicopathologic, immunohistochemical, and molecular genetic analysis of 39 cases[END_REF][START_REF] Patel | Molecular characterization of epithelioid Haemangioendotheliomas identifies novel WWTR1-CAMTA1 fusion variants[END_REF].

Les critères diagnostiques sont résumés dans le tableau 1.

ÉPIDÉMIOLOGIE

Au sein de la ContiCabase (base de données multicentrique des sarcomes du Groupe Sarcome Français), parmi les 10 262 cas de sarcomes, on note 42 cas d'hémangioendothéliome épithélioïde, soit 0,4 % de l'ensemble des sarcomes. Il s'agit donc d'une pathologie tout à fait exceptionnelle. Les hémangioendothéliomes épithélioïdes peuvent être diagnostiqués à tout âge, mais l'âge médian au diagnostic est habituellement de 20 à 30 ans. Il y a autant de cas chez les hommes que chez les femmes.

TABLEAUX RADIO-CLINIQUES

Les hémangioendothéliomes épithélioïdes sont hétérogènes dans leur présentation.

hémangioendothéliomes épithélioïdes hépatiques (Figure 1) Environ 20 % des hémangioendothéliomes épithélioïdes se développent au niveau hépatique. Deux tiers des hémangioendothéliomes épithélioïdes hépatiques surviennent chez des femmes, avec un âge médian de 45 ans [17]. Un quart des hémangioendothéliomes épithélioïdes hépatiques sont asymptomatiques. Les symptômes révélateurs sont non spécifiques comme la perte de poids, la fièvre, la fatigue et l'ictère [START_REF] Ishak | Epithelioid hemangioendothelioma of the liver: a clinicopathologic and follow-up study of 32 cases[END_REF][START_REF] Mehrabi | Primary malignant hepatic epitheloid hemangioendotelioma: a comprehensive review of the literature with emphasis on the surgical therapy[END_REF][START_REF] Makhlouf | Epithelioid hemangioendothelioma of the liver: a clinicopathologic study of 137 cases[END_REF]. Cependant le symptôme le plus fréquent est l'hépatalgie [17,[START_REF] Mehrabi | Primary malignant hepatic epitheloid hemangioendotelioma: a comprehensive review of the literature with emphasis on the surgical therapy[END_REF].

Certains tableaux dramatiques peuvent être révélateurs comme un syndrome de Budd-Chiari (thrombose des veines sus-hépatiques), syndrome de Kasabach-Meritt (thrombopénie par trappage vasculaire) ou syndrome hémorragique [START_REF] Frider | Kasabach-Merrit syndrome and adult hepatic epithelioid hemangioendothelioma an unusual association[END_REF][START_REF] Hayashi | Epithelioid hemangioendothelioma with marked liver deformity and secondary Budd-Chiari syndrome: pathological and radiological correlation[END_REF]. Environ 50 % des hémangioendothéliomes épithélioïdes hépatiques sont d'emblée métastatiques, avec atteinte pulmonaire ou osseuse [17]. Les données de la littérature concernant l'imagerie des hémangioendothéliomes épithélioïdes hépatiques sont limitées. Il s'agit habituellement de lésions unies ou multifocales lobulées périphériques [START_REF] Makhlouf | Epithelioid hemangioendothelioma of the liver: a clinicopathologic study of 137 cases[END_REF]. Les tumeurs sont calcifiées dans 13 à 20 % des cas. On observe un aspect de rétraction de la capsule hépatique sans 11 à 25 % des cas, pour les lésions périphériques. Ces masses ont tendance à confluer avec un aspect de compensation hypertrophique du foie sain [START_REF] Makhlouf | Epithelioid hemangioendothelioma of the liver: a clinicopathologic study of 137 cases[END_REF][START_REF] Earnest F 4th1 | Case 96: Hepatic epithelioid hemangioendothelioma[END_REF][START_REF] Miller | Epithelioid hemangioendothelioma of the liver: imaging findings with pathologic correlation[END_REF] A l'échographie les hémangioendothéliomes épithélioïdes sont hypoéchogènes. [25][START_REF] Paolantonio | MRI of hepatic epithelioid hemangioendothelioma (HEH)[END_REF]. Au scanner sans injection, les hémangioendothéliomes épithélioïdes présentent une faible densité. Après injection de produit de contraste, la prise de contraste est progressive, plutôt périphérique, avec aspect retardé d'une prise de contraste homogène. Cet aspect peut être 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 [START_REF] Paolantonio | MRI of hepatic epithelioid hemangioendothelioma (HEH)[END_REF][START_REF] Kim | CT and MR imaging findings of hepatic epithelioid hemangioendotheliomas: emphasis on single nodular type[END_REF]. À l'IRM, les hémangioendothéliomes épithélioïdes hépatiques sont en hyposignal T1 et modérément en hypersignal T2 hétérogène [START_REF] Paolantonio | MRI of hepatic epithelioid hemangioendothelioma (HEH)[END_REF]. Le rehaussement après injection intraveineuse de chélates de Gadolinium est là encore progressif, centripète [START_REF] Kim | CT and MR imaging findings of hepatic epithelioid hemangioendotheliomas: emphasis on single nodular type[END_REF]. 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 épithélioïdes pulmonaires (Figure 2)

Environ 10 % des hémangioendothéliomes épithélioïdes se développent au niveau pulmonaire. Deux tiers de ces hémangioendothéliomes épithélioïdes pulmonaires surviennent chez les femmes, avec un âge médian au diagnostic de 40 ans. Environ 50 % des hémangioendothéliomes épithélioïdes pulmonaires sont découverts de manière fortuite sur une imagerie thoracique. Les symptômes inauguraux sont aspécifiques, comme la fièvre, la perte de poids, des pleurodynies, des hémoptysies et l'hémorragie alvéolaire [START_REF] Bagan P 1 , Hassan | Prognostic factors and surgical indications of pulmonary epithelioid hemangioendothelioma: a review of the literature[END_REF].

La description des aspects radiologiques des hémangioendothéliomes épithélioïdes pulmonaires repose sur quelques courtes séries rétrospectives. Le scanner est l'examen clé. Trois aspects ont été décrits : 1) l'aspect multinodulaire (fait de petites lésions périvasculaires de moins de 2 cm périvasculaires, parfois lobulées, voire calcifiées), 2) l'aspect réticulonodulaire multifocal et 3) l'atteinte pleurale avec rehaussement modéré après injection [START_REF] Woo | Epithelioid hemangioendothelioma in the thorax: Clinicopathologic, CT, PET, and prognostic features[END_REF][START_REF] Kim | Thoracic epithelioid hemangioendothelioma: imaging and pathologic features[END_REF]. Les hémoptysies, les épanchements pleuraux et l'aspect non nodulaire sont de mauvais pronostics [START_REF] Bagan P 1 , Hassan | Prognostic factors and surgical indications of pulmonary epithelioid hemangioendothelioma: a review of the literature[END_REF][START_REF] Cronin | Pulmonary epithelioid hemangioendothelioma: an unusual case and a review of the literature[END_REF][START_REF] Amin | Risk factors and independent predictors of survival in patients with pulmonary epithelioid haemangioendothelioma. Review of the literature and a case report[END_REF].

Les hémangioendothéliomes épithélioïdes multifocaux 20 % des hémangioendothéliomes épithélioïdes sont multifocaux au diagnostic, avec atteintes hépatique et pulmonaire. Ces formes multifocales peuvent être asymptomatiques. Les symptômes inauguraux peuvent être l'altération de l'état général, la douleur, la fièvre, l'anémie hémolytique et les coagulopathies de consommation [START_REF] Sardaro | Epithelioid hemangioendothelioma: an overview and update on a rare vascular tumor[END_REF].

Les hémangioendothéliomes épithélioïdes des parties molles (Figure 3) De siège ubiquitaire, ces masses lentement évolutives, peu symptomatiques se développent au niveau des extrémités. Ces hémangioendothéliomes épithélioïdes des parties molles peuvent être de siège sus-ou sous-aponévrotiques. Ces tumeurs sont développées à proximité des vaisseaux dans 50 à 70 % des cas, avec parfois obstruction de la lumière vasculaire. À l'IRM il s'agit de masses hétérogènes, notamment après injection de produit de contraste. On observe parfois des calcifications, des hémorragies spontanées, des oedèmes périphériques et des érosions osseuses [START_REF] Kransdorf | Vascular and lymphatic tumors. Imaging of soft-tissue tumors[END_REF].

Les hémangioendothéliomes épithélioïdes osseux (Figure 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 symptômes sont la douleur, la tuméfaction et les compressions, notamment neurologiques en cas de localisation vertébrale. Dans 14 % des cas les hémangioendothéliomes épithélioïdes sont isolés au niveau osseux, ou au contraire s'intégrer à une forme multifocale. La plupart des hémangioendothéliomes épithélioïdes osseux affectent les os longs des membres et plus rarement les vertèbres (moins de 10 % des cas). Des atteintes multiples peuvent être observées sur une seule pièce osseuse, ou atteindre plusieurs segments osseux soit dans une région anatomique, soit de manière diffuse sur l'ensemble du squelette. L'aspect au scanner ou à l'IRM n'est pas spécifique avec des lésions ostéolytiques bien limitées sans réaction périostée. Les calcifications sont possibles. La prise de contraste est hétérogène. Les fractures pathologiques sont possibles [START_REF] Angelini | Surgival treatment and results of 62 patients with epithelioid hemangioendothelioma of bone[END_REF][START_REF] Kleer | Epithelioid hemangioendothelioma of bone[END_REF].

Les formes pédiatriques

Les cas pédiatriques sont exceptionnels [START_REF] Mehrabi | Primary malignant hepatic epitheloid hemangioendotelioma: a comprehensive review of the literature with emphasis on the surgical therapy[END_REF]. Vingt-quatre cas d'hémangioendothéliome épithélioïde hépatiques ou pulmonaires ont été diagnostiqués chez des patients de moins de 18 ans. L'âge médian est de 12 ans (4 à 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 décès dans l'année pour les 2 patients présentant ces épanchements. Les analyses moléculaires n'ont pas identifié jusqu'à d'altération génomique "actionnables". Si cela est possible la résection de la maladie (y compris par transplantation hépatique) est à discuter [37].

ÉVOLUTION

Les hémangioendothéliomes épithélioïdes 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 ». Après exérèse d'une tumeur isolée, le risque de métastase est augmenté en cas de taille supérieure à 3 cm, au moins 3 mitoses par 50 champs. La survie sans maladie est de 100 % pour les tumeurs ne présentant pas ces critères et de 59 % pour les tumeurs présentant l'un de ces 2 critères [START_REF] Deyrup | Epithelioid hemangioendothelioma of soft tissue: a proposal for risk stratification based on 49 cases[END_REF].

Certaines formes multifocales sont stables pendant des années voire des décennies. Après la mise en évidence d'une progression, la survie globale est de 1,3 an. Les facteurs pronostics péjoratifs sont l'altération de l'état général, l'anémie (notamment hémolytique), la coagulopathie de consommation et l'apparition d'ascite ou d'épanchement pleural [START_REF] Amin | Risk factors and independent predictors of survival in patients with pulmonary epithelioid haemangioendothelioma. Review of the literature and a case report[END_REF][START_REF] Lau | Clinical patterns and outcome in epithelioid hemangioendothelioma with or without pulmonary involvement[END_REF][START_REF] Gomez-Arellano | Multicentric epithelioid hemangioendothelioma of bone. Report of a case with radiologic-pathologic correlation[END_REF].

PRISE EN CHARGE

Il s'agit d'une pathologie rare, appelant une confirmation diagnostic et une prise en charge interdisciplinaire 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 e lecture par un expert et la recherche de la translocation t(1;3)(p36;q23-25) doivent être recommandées.

Bilan d'extension

On peut recommander une IRM avec séquences pondérées T1, T2, sans et avec suppression de graisse puis T1 après 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 rôle 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) [START_REF] Fagen | Detection of a pulmonary epithelioid hemangioendothelioma by FDG PET scan[END_REF][START_REF] Furui | Hepatic epithelioid hemangioendothelioma: report of five cases[END_REF][START_REF] Watanabe | 18F-FDG-PET/CT as an indicator for resection of pulmonary epithelioid hemangioendothelioma[END_REF][START_REF] Han | Epithelioid hemangioendothelioma in the thorax: clinicopathologic, CT, PET and prognostic features[END_REF][START_REF] Dong | MRI and FDG PET/CT findings of hepatic epithelioid hemangioendothelioma[END_REF].

Chirurgie

Quand cela est possible, l'exérèse atypique est recommandée pour les lésions pulmonaires isolées. On ne recommande pas de curage lymphatique puisque les patients présentant un envahissement ganglionnaire sont exceptionnels [START_REF] Bagan P 1 , Hassan | Prognostic factors and surgical indications of pulmonary epithelioid hemangioendothelioma: a review of the literature[END_REF][START_REF] Cronin | Pulmonary epithelioid hemangioendothelioma: an unusual case and a review of the literature[END_REF]. Il n'y a pas de données concernant la décortication ou la résection pleurale pour les atteintes pleurales.

Les atteintes hépatiques isolées peuvent être traitées par chirurgie. Mehrabi Les hémangioendothéliomes épithélioïdes osseux peuvent nécessiter une résection large avec reconstruction articulaire, geste préventif de stabilisation ou radiofréquence [START_REF] Angelini | Surgival treatment and results of 62 patients with epithelioid hemangioendothelioma of bone[END_REF][START_REF] Kleck | Epithelioid hemangioendothelioma of the distal humerus with pathologic fracture[END_REF].

Radiothérapie

Il a été observé la survenue de sarcomes en territoire irradié après traitement de 8 % des hémangioendothéliomes épithélioïdes osseux. La radiothérapie est donc réservée aux tumeurs localisées non opérables [START_REF] Angelini | Surgival treatment and results of 62 patients with epithelioid hemangioendothelioma of bone[END_REF]. Il n'y a pas de donnée concernant le traitement des hémangioendothéliomes épithélioïdes pulmonaires par radiothérapie [START_REF] Bagan P 1 , Hassan | Prognostic factors and surgical indications of pulmonary epithelioid hemangioendothelioma: a review of the literature[END_REF]. La radiothérapie est rarement utilisée pour les hémangioendothéliomes épithélioïdes hépatiques [START_REF] Suga | F-18 FDG PET/CT monitoring of radiation therapeutic effect in hepatic epithelioid hemangioendothelioma[END_REF][START_REF] Mehrabi | Primary malignant hepatic epitheloid hemangioendotelioma: a comprehensive review of the literature with emphasis on the surgical therapy[END_REF], la radiothérapie symptomatique peut être utilisée.

La surveillance attentive

Parce que les hémangioendothéliomes épithélioïdes peuvent être spontanément stable, la surveillance attentive est survenant l'approche à privilégier pour les maladies inopérables et multifocales. Des cas de régression spontanée ont été documentés [START_REF] Rojas-Vigott | Hemangioendothelioma: A Case Report of Spontaneous Regression[END_REF][START_REF] Nair | Self Regressing Epitheloid Haemangioendothelioma of Tibia in an Infant-A rare case report and review of literature[END_REF][START_REF] Otrock | Spontaneous complete regression of hepatic epithelioid haemangioendothelioma[END_REF]. Yousaf 

Traitements systémiques

Lorsque les patients présentent des signes cliniques (altération de l'état général, fièvre, 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 à ce sujet. 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 à l'association doxorubicine/ifosfamide [START_REF] Pintoffl | Long-term disease stabilization during seocn-line gemcitabine in a refractory metastatic haemangioendothelioma[END_REF], une réponse partielle (de 90 %) avec l'association carboplatin/pemetrexed/bevacizumab [START_REF] Kanemura | Pemetrexed for epithelioid haemangioendothelioma of the pleura[END_REF], et une stabilité pour 1 des 3 patients traités par cyclophosphamide/étoposide ou cyclophosphamide/vinblastine [START_REF] Yousaf | Systemic treatment options for epithelioid hemangioendothelioma: the Royal Marsden experience[END_REF].

Il existe une certaine logique à évaluer le rôle thérapeutique des anti-angiogéniques, ceci dit les données précliniques sont assez limitées [START_REF] Stacher | The VEGF-system in primary pulmonary angiosarcomas and haemangioendotheliomas: new potential therapeutic targets?[END_REF].

Le thalidomide a été évalué chez 8 patients, avec 2 réponses partielles, 1 stabilité et 5 progressions [START_REF] Yousaf | Systemic treatment options for epithelioid hemangioendothelioma: the Royal Marsden experience[END_REF][61][START_REF] Kassam | Metastatic hepatic epithelioid hemangioendothelioma in a teenage girl[END_REF][START_REF] Kollár | Pazopanib in advanced vascular sarcomas: an EORTC Soft Tissue and Bone Sarcoma Group (STBSG) retrospective analysis[END_REF][START_REF] Mascarenhas | Thalidomide inhibits the growth and progression of hepatic epithelioid hemangioendothelioma[END_REF]. L'activité du pazopanib a été rapportée par l'EORTC chez 10 patients avec une réponse complète, 1 réponse partielle, 4 stabilités et 3 progressions (et un patient non évaluable). La survie sans progression était de 26 mois [START_REF] Kollár | Pazopanib in advanced vascular sarcomas: an EORTC Soft Tissue and Bone Sarcoma Group (STBSG) retrospective analysis[END_REF]. Un autre cas de stabilité prolongée (8 ans) a été rapporté avec le pazopanib [START_REF] Bally | Eight years tumor control with pazopanib for a metastatic resistant epithelioid hemangioendothelioma[END_REF].

Le 

Stratégie thérapeutique

Il s'agit d'une pathologie exceptionnelle. On peut recommander une confirmation du diagnostic par un expert pathologiste. En cas de lésion isolée, accessible à un geste chirurgical à visée curative, la chirurgie peut être proposée. En cas de lésion inopérable ou multifocale, la surveillance attentive peut être proposée en première intention.

L'objectif d'un traitement systémique est palliatif [START_REF] Cioffi | Metastatic epitheloid hemangioendothelioma (EHE): Role of systemic therapy and survival[END_REF], visant à freiner l'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, fièvre, 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 connaître cette maladie exceptionnelle. Les essais cliniques sont trop rares. De manière récente ont été mis en évidence des altérations de FGF-R et ROS1 qui pourraient permettre d'envisager des traitements ciblés [START_REF] Davies | Molecular pathways: ROS1 fusion proteins in cancer[END_REF].

Les auteurs n'ont pas de conflit d'intérêts à déclarer. 

  vasculaire rare. Les critères diagnostiques initiaux ont été fixés dans les années 1970-1980. Il s'agit de tumeurs ubiquitaires : les hémangioendothéliomes épithélioïdes peuvent se développer au niveau des parties molles, des viscères (foie et poumon) ou les os. En 1975, Dail et Liebow ont décrit le premier cas d'hémangioendothéliome épithélioïde 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 critère diagnostique important de l'hémangioendothéliome épithélioïde. Plus tard, Weiss et al. ont introduit le terme d' « hémangioendothéliome épithélioïde » [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 épithélioïdes dérivaient des progéniteurs endothéliaux [3]. Weldon-Linne et al. ont établi la présence d'une expression d'antigènes liés au facteur VII [4]. Les hémangioendothéliomes épithélioïdes expriment d'autres marqueurs endothéliaux. Sur le plan moléculaire, la présence d'une translocation chromosomique réciproque est un critère diagnostique majeur (t(1;3) (p36.3;q25)), translocation absente en cas d'hémangiome [5]. Dans la classification actuelle de l'Organisation Mondiale de la Santé, les hémangioendothéliomes épithélioïdes sont classés parmi les tumeurs localement agressives avec potentiel métastatique [6].

  et al. ont rapporté le devenir de 8 patients traités soit par hépatectomie (3 patients) soit par transplantation hépatique (5 cas). Après 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. Après un suivi médian de 5A mois, 3 n'ont pas présenté de récidive, 3 ont présenté une récidive (avec un décès), 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.

  et al. ont rapport le devenir de 4 patients avec hémangioendothéliomes épithélioïdes multifocaux surveillés ; après un suivi de 60 mois, 1 seul patient de 85 ans est décédé de l'évolution tumorale après 10 ans [55]. Thomas et al. ont décrit le devenir de 25 patients avec hémangioendothéliomes épithélioïdes hépatiques surveillés. Une progression a été observée dans 14 cas, après un suivi médian de 322 jours. Un de ces patients avec progression est décédé rapidement de l'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].

  Il n'y a pas d'essai clinique ayant évalué un protocole de chimiothérapie dans cette indication. La doxorubicine peut être 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]. À l'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 épithélioïde multifocal avec atteinte osseuse, traité par doxiorubicine liposomiale 45 mg/m² toutes les 3 semaines pendant 20 mois. La maladie a été contrôlée pendant 24 mois avant que ne survienne une rapide dégradation de l'état général [56]. Grander et al. ont rapporté une réponse partielle ayant duré 18 mois chez un patient atteint d'hémangioendothéliome épithélioïde hépatique [57]. Yousaf et al. ont rapporté l'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].

Contexte : patient de 60

 60 ans présentant une altération fébrile de l'état général avec ascite. HEE diffus. Décès rapide après échec de lignes de traitement (paclitaxel hebdomadaire et doxorubicine) 1C. Scanner abdominal en coupe axiale sans injection (CT-), puis après injection intra-veineuse de produit de contraste iodé au temps portal (CT+70s) et au temps tardif (CT+5mn). Lésions bifocales du dôme des segments VII-VIII (*) et de segment II ( §). Avant injection, les lésions sont hypodenses. Elles se rehaussent progressivement au temps portal, en motte (flèche blanche), voire s'homogénéise complètement au temps tardif (tête de flèche blanche), comme un angiome hépatique classique. Contexte: patiente de 60 ans avec initialement atteinte hépatique et vertébrale. Première ligne de traitement par Sorafenib puis 2 ième ligne par Doxorubicine devant une progression hépatique et pulmonaire puis 3 ième ligne par Endoxan métronomique devant une progression splénique et hépatique et une altération de l'état général. La patient décède de sa maladie 2 ans après le diagnostic.

Figure 2 .

 2 Figure 2. Diversité des présentations thoraciques des hémangioendothéliomes épithéloïdes 2A. Nodule isolé (flèche 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 (tête de flèche blanche) chez un patient de 28 ans symptomatique (douleur thoracique, dyspnée, altération de l'état général). Noter la rétraction de l'hémithorax gauche.

Figure 3 .

 3 Figure 3. Hémangioendothéliome épithéloïde (HEE) des tissus mous chez une patiente de 46 ans avec métastase hépatiques.L'examen de référence est alors l'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 après injection intra-veineuse de chélates de gadolinium (3D). L'hémangioendothéliome épithélioïdeE est de situation profonde, intermusculaire, accolé aux troncs supra-aortiques à droite (flèche blanche). La lésion est de signal hétérogène en T1, T2 et après injection. Cette atteinte a été responsable d'une thrombose non occlusive de l'axe jugulaire homolatérale. Devant le bon état général et la très lente évolution, une surveillance rapprochée a été préconisée. Deux ans plus tard, les lésions restent parfaitement stables.

Figure 4 .

 4 Figure 4. Présentation osseuse symptomatique multifocale d'un hémangioendothéliome épithéloïde 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 l'hétérogénéité de signal T1.4C. Scintigraphie osseuse de face centrée sur les jambes montrant l'hyperfixation des lésions tibiales et fibulaires. Devant l'importance des douleurs, une irradiation a été réalisée.

Figure 5 .

 5 Figure 5. TEP scanner au 18 et hémangioendothéliomes épithéloïdes (HEE). La fixation du traceur est inconstante dans ces deux cas, bien que les patients soient tous deux symptomatiques. 5A. Fixation très limitée dans une forme multinodulaire (SUVmax=1.7) 5B. Franche hyperfixation dans une forme mixte réticulonodulaire et multinodulaire (SUVmax=10.5)

  Groupe Sarcome Français a conduit une étude de phase II évaluant le sorafenib chez 15 patients atteints d'hémangioendothéliome épithélioïde. La durée médiane du traitement était de 124 jours. Les

	taux de non-progression à 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 l'activité du sirolimus chez 17 patients atteints d'hémangioendothéliome épithélioïde. Un patient a présenté une réponse partielle, 12 une stabilité et 3 une progression tumorale. Le temps median jusqu'à progression est de 12 mois (1-45 mois). La survie médiane est de 16 mois [68].

Enfin, 7 patients atteints d'hémangioendothéliome épithélioïde ont été inclus dans un essai de phase II testant l'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'à progression est de 39 semaines et la survie médiane de 142 semaines.

[START_REF] Agulnik | An openlabel, multicenter, phase II study of bevacizumab for the treatment of angiosarcoma and epithelioid hemangioendotheliomas[END_REF]

.

  Figure 1. Diversité des présentations hépatiques des hémangioendothéliomes épithéloïdes (HEE)1A. Scanner abdominal en coupe coronale après injection intra-veineuse de produit de contraste iodé, temps portal. Lésion hépatique sous-capsulaire calcifiée, rétractile du dôme hépatique. Contexte: patient de 52 ans. HEE diffus avec atteinte hépatique, lésion évolutive. Chimiothérapie par doxorubicine, stabilité maintenue pendant 13 ans, calcifications secondaires des lésions hépatiques.1B. Scanner abdominal en coupe axiale après 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.
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Tableau 1 -Critères diagnostics des hémangioendothéliomes épithélioïdes

  

		Aspects			Références
	Macroscopie	Masse tumorale développée au depend d'une paroi	[2, 6]
		vasculaire, avec obliteration du vaisseau et extension
		centrifuge dans les tissus environnants à partir du
		vaisseau		
	Microscopie	Pas d'aspect de différenciation vasculaire mature mais	[2,6]
		phéontype	limité	vacuoles	intracytoplasmiques
		contenant des érythrocytes
		Cellules tumorales épithélioïdes organisées en chaînes
		ou cordes au sein d'un stroma myxo-hyalin
		La plupart des HE présentent un aspect nucléaire
		monomorphe avec des aspects de bas grade
	Immuno-histochimie	Environ 20% des HE experiment des marqueurs	[11]
		vasculaires (ERG, CD31), mais l'expression de CD34
		est inconstante	
		30% des HE expriment des marqueurs épithéliaux	[13]
		comme Cytokératine 7 ou 8, cytokératine 18, EMA
					[14]
		90% des HE expriment CAMTA1	[15]
	Ultra-structure			
		Il n'y a pas d'aspect 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-	[7]
		CAMTA1, 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.
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