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SUMMARY: Surgical strategies for hepatic epithelioid hemangioen-
dothelioma: resection or transplantation?

Q. La1, E NupoO, G.B. LEVI SANDRI, V. MORABITO, E DELLA PIE-
TRA, C. CATALANO, P. BIANCO, M. Rosst, P.B. BERLOCO

Purpose: Hepatic Epithelioid Hemangioendothelioma (HEH) is a
rare vascular tumour: its aetiology is unknown. A standardized treat-
ment algorithm for HEH already does not exist, due to its infrequency
and variable prognosis. Hepatic Resection (HR) could be performed in
patients with unifocal lesions, while Liver Transplantation (LT) could
be preferred in well-selected patients with multifocal lesions, obraining
optimal disease-free and overall-survivals.

Methods: We report one HR and two LT for HEH performed at
“Sapienza” University of Rome.

Results: Afier HR the patient is alive and disease=free afier 12
months; after LT tumoral recurrence was documented in 1 case, while
in the other case the patient is alive and disease-free after 130 months.

Conclusions: HR and LT represent an excellent therapy for this tu-
mor. Recurrence is possible: adequate precictive parameters of biologi-
cal aggressiveness are required.

KEY WORDS: liver transplantation, tumour; epitelioid hemangioen-
dothelioma.
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Introduzione

I’Emangioendotelioma Epitelioide Epatico (EEE)
¢ una forma rara di tumore vascolare, presentante ca-
ratteristiche intermedie tra 'emangioma e 'emangio-
sarcoma (1). La sua presentazione clinica pud essere
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molto varia: lamaggior parte dei pazienti presenta le-
sioni multifocali con esteso coinvolgimento intraepati-
co o malartia metastatica extraepatica. In 434 EEE ri-
portati in tutto il mondo, I'87% presentava una malat-
tia multifocale, ed il 37% un coinvolgimento extraepa-
tico, con metastasi a carico di polmoni, peritoneo, os-
sa, milza, diaframma e linfonodi (2). L’approccio tera-
peutico per questo tumore ¢ controverso, a causa della
sua raritd (2, 3). I pazienti con una malattia intraepati-
ca limitata sono candidati all’epatectomia o ai tratta-
menti loco-regionali. Tuttavia, recidive aggressive sono
state riportate dopo epatectomie minori (4) o maggio-
ri (5). Questi risultati suggeriscono che il trapianto di
fegato pud rappresentare, in casi ben selezionati, la te-
rapia di scelta (6, 7, 8). In una recente serie di 59 pa-
zienti trapiantati in Europa, i tassi di sopravvivenza li-
beri da malattia a 1, 5 e 10 anni sono stati del 90%,
dell’82% e del 64%, mentre le sopravvivenze dei pa-
zienti sono state del 93%, dell’83% e del 72% (9). In
un’altra serie di 110 pazienti trapiantati negli Stati
Uniti, la sopravvivenza dei pazienti ad 1 e 5 anni ¢ sta-
ta dell’80% e del 64%, rispettivamente (10). Obiettivo
di questo studio ¢ quello di confrontare I'importanza
della resezione epatica e del trapianto di fegato in que-
sta rara malattia, presentando 3 casi clinici che si sono
presentati presso il nostro Centro.

Casi clinici

Caso 1 — Un uomo di razza caucasica di 44 anni,
con una storia clinica libera da malattie, veniva ricove-
rato dopo la comparsa di dolore addominale a carico
dei quadranti addominali superiori. Al momento del
ricovero il paziente presentava febbre, leucocitosi e va-
lori degli enzimi epatici moderatamente incrementati.
Veniva effettuata una ecografia addominale, che mo-
strava molteplici lesioni epatiche. Una TC confermava
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tale referto, evidenziando la presenza di multiple lesio-
ni, del diametro tra 1 e 3 cm, coinvolgenti entrambi i
lobi epatici: le lesioni, di aspetto omogeneo, presenta-
vano, dopo somministrazione del mezzo di contrasto,
tenue attenuazione, prevalentemente nelle aree perife-
riche, con aree irregolari di captazione del contrasto.
Veniva effettuata una biopsia epatica, che mostrava la
presenza di un tumore con cordoni di grandi cellule fu-
sate nel contesto di uno stroma fibroso. Le figure mi-
totiche erano numerose. La diagnosi istologica era di
EEE. Non veniva evidenziata altra lesione negli altri or-
gani. Il paziente veniva allora inserito in lista per tra-
pianto di fegato e successivamente trapiantato. L’esame
istologico effettuato sul fegato intero confermava la
precedente diagnosi, mostrando molteplici lesioni sub-
glissoniane ed intrapeatiche su entrambi i lobi epatici,
con invasione glissoniana e microvascolare ed un’atti-
vita mitotica elevata. L’analisi immunoistochimica
mostrava cellule epitelioidi con positivita citoplasmati-
ca per 'antigene correlato al fattore VIIL. Il decorso po-
st-trapianto era libero da complicanze medico-chirur-
giche, ed il paziente veniva dimesso 21 giorni dopo
I'intervento chirurgico. Nel post-operatorio il paziente
veniva sottoposto a vari esami di controllo: 12 mesi do-
po il trapianto veniva posta diagnosi di recidiva epatica
di tumore. Dopo 19 mesi il paziente sviluppava un’in-
sufficienza epatica a causa di massiva recidiva del tu-
more ed il paziente andava incontro ad exitus.

Caso 2 — Una donna di razza caucasica di 25 anni,
con una storia di 3 mesi di dolore all'ipocondrio destro,
veniva ricoverata press oil nostro Dipartimento. La pa-
ziente era apiretica e gli enzimi epatici erano nella nor-
ma. Una ecografia addominale mostrava lesioni multi-
ple a carico di entrambi i lobi epatici:i noduli erano
meno esogeni del restante parenchima epatico. La suc-
cessiva TC confermava le molteplici lesioni bilaterali.
Non venivano evidenziate lesioni extraepatiche. La
biopsia per cutanea mostrava cellule epiteliomi con po-
sitivita citoplasniatica per I'antigene correlato al fattore
VIII: tale quadro deponeva per la diagnosi di EEE. L’a-
nalisi istopatologica del fegato in toto confermava la
precedente diagnosi. Venivano evidenziate lesioni mul-
tiple bilaterali, con un diametro tra 1 ¢ 7.5 cm. Il pa-
ziente non presentava invasione microvascolare o glis-
soniana, ¢ presentava una modesta attivitd mitotica.
L’analisi immunoistochimica mostrava cellule epite-
lioidi con colorazione citoplasmatica per I'antigene
correlato al fattore VIII. Il decorso post-operatorio era
libero da complicanze medico-chirurgiche, con dimis-
sione della paziente dopo 16 giornate. La paziente ¢ at-
tualmente viva e libera da malattia dopo 130 mesi dal
trapianto.

Caso 3 — Donna di razza caucasica di 35 anni, con
una storia clinica libera da malattia, veniva ricoverata
presso il nostro Dipartimento con la diagnosi di so-
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Fig. 1 - Immagine TC di EEE del VI-VIl segmento epatico.

spetto ascesso amebico epatico. La paziente, al mo-
mento del ricovero, era apiretica e gli enzimi epatici
erano nella norma. La paziente effettuava una TC ad-
dome, che evidenziava la presenza di una singola lesio-
ne di 4 cm a catico del lobo destro, a livello del VI-VII
segmento epatico (Fig. 1). Non si evidenziavano lesio-
ni a carico degli altri organi. La biopsia epatica eviden-
ziava la presenza di cellule ad aspetto epitelioide, di-
sposte a gettoni e comprese entro uno stroma fibro-ia-
lino, a fenotipo endoteliale (positivica per CD31,
CD34 e Fattore VIII), caratterizzate da una scarsa atti-
vita mitotica. La paziente veniva allora sottoposta a re-
sezione epatica: veniva effettuata una segmentectomia
di VI e VII segmento epatico. L’esame istologico defi-
nitivo confermava la diagnosi di EEE, mostrando una
lesione singola di 4.5 cm di diametro massimo, senza
presenza di noduli di sateelitosi, e non evidenziando la
presenza di invasione microvascolare o glissoniana. Il
decorso post-operatorio era libero da complicanze me-
dico-chirurgiche e la paziente veniva dimessa dopo 8
giorni. La paziente ¢ attualmente viva e libera da ma-
lattia a 12 mesi dalla resezione.

Discussione

I’EEE ¢ un tumore raro a malignita intermedia, con
aspetti simili all'angioma e all’angiosarcoma ed una evo-
luzione molto variabile (11). L’EEE ¢ piti frequente nel-
le donne adulte (rapporto M/F 2/3). L’EEE pud com-
parire a qualsiasi etd, anche se ¢ stato raramente diagno-
sticato nei bambini (12). Vari fattori etiologici, come i
contraccettivi orali o 'esposizione a materiali polimeri-
ci, sono stati sospettati per 'EEE, ma un chiaro fattore
etiologico non ¢ stato ancora identificato (13). La dia-
gnosi ¢ basata sulla colorazione per I'antigene correlato
al fattore VIII, per il CD31 e per il CD 34, e sulle sue

caratteristiche ultrastrutturali (14). A causa della sua
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evoluzione aspecifica e rarita, la diagnosi pud essre dif-
ficile (15). In caso di dubbio, ¢ necessario escludere la
presenza di localizzazioni extraepatiche (6). La diagnosi
definitive puo essere effettuata unicamente dopo una
biopsia open o per cutanea (16). Non esiste un algorit-
mo terapeutico standardizzato per 'EEE, a causa della
sua rarita e della prognosi variabile. Solo 5 lavori in let-
teratura hanno un numero superiore ai 50 casi (2, 3, 9,
10, 17): questi lavori sono tutti reviews o analisi retro-
spettive di dati tratti da Registri Trapianti. La resezione
epatica rappresenta una terapia efficace nel caso di le-
sioni piccole, singole e senza segni di satellitosi. Nel ca-
so di EEE che si manifesta con lesioni multifocali, la re-
sezione epatica non rappresenta una terapia effettiva a
causa della sua maggiore aggressivita biologica (18). Ra-
dioterapia, alcolizzazione, ablazione con radiofrequenze
e chemioembolizzazione sono metodiche il cui impatto
sulla terapia del’EEE ¢ difficile da valutare, a causa del-
la scarsita di dati prospettici e della mancanza di moda-
lita di trattamento uniformi (19, 20, 21). Il ruolo del
trapianto di fegato ¢ ancora incerto, per via delle lunghe
sopravvivenze spontanee di alcuni pazienti, della comu-
ne disseminazione extraepatica pre-trapianto, dell’as-
senza di criteri clinici ed istologici per predire I'evolu-
zione tumorale (8) e I'elevata incidenza di recidive (24-

33%) (9, 22, 23).

Conclusione

Ottimi risultati in termini di sopravvivenza globale
e libera da malattia possono essere ottenuti dopo rese-
zione e trapianto di fegato per EEE solo in pazienti
molto ben selezionati (9, 10): aspetti istologici (inva-
sione microvascolare, indice di mitosi, pleomorfismo
cellulare) sembrano essere coinvolti nell’influenzare le
sopravvivenze e la recidiva. Sono necessari adeguati pa-
rametri predittivi di aggressivita biologica (24, 25).
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