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PREAMBULE 
  

             

 

      La prise en charge des tumeurs rares s’effectue en dehors des référentiels scientifiques 

compte tenu de l’absence d’études randomisées validant les différentes modalités 

thérapeutiques. Ceci nécessite qu’un effort puisse être réalisé sur la compréhension de ces 

lésions, la classification nosologique et que la majorité des cas cliniques puissent être colligés 

et publiés pour améliorer le niveau d’expertise collective concernant ces tumeurs rares. 

Ainsi, dans le cadre de ce manuscrit, nous proposons une description des connaissances 

relatives aux hémangioendothéliomes épithélioïdes. Dans une première partie, nous décrirons 

l’histoire naturelle de cette pathologie néoplasique rare. Dans une seconde partie, nous 

décrirons les modalités de prise en charge décrites dans la littérature. 

         L’équipe d’oncologie digestive du CHU de Besançon contribue au développement de 

stratégies de chimiothérapie basées sur l’administration métronomique des molécules 

cytotoxiques. Deux patients présentant un hémangioendothéliome épithélioïde ont été traités 

par cyclophosphamide à dose métronomique. Dans la dernière partie de notre thèse, nous 

décrirons l’intérêt potentiel de cette stratégie et présenterons un article rédigé sous forme de 

case-report qui sera prochainement soumis pour illustrer les résultats obtenus dans cette 

pathologie. 
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A - HISTOIRE NATURELLE DE LA MALADIE 
 

      Comme nous le rappelle l’étymologie grecque, un hémangiome désigne par ses préfixes 

héma- (sang) et angio- (vaisseau), et son  suffixe –ome une tumeur à différenciation 

vasculaire a priori bénigne. Le terme d’hémangioendothéliome définit, lui, une tumeur 

dérivée des vaisseaux sanguins, caractérisée par de nombreuses cellules endothéliales 

proéminentes, apparaissant seules, en amas et comme revêtement intérieur des tubes et des 

canaux vasculaires, mais à  faible potentiel malin ou intermédiaire. Le potentiel invasif de  

cette entité se situe entre  les hémangiomes bénins et les angiosarcomes conventionnels. 

L’hémangioendothéliome appartient donc à la famille des sarcomes vasculaires de malignité 

intermédiaire. Cette famille de tumeurs vasculaires regroupe l’hémangioendothéliome 

épithélioïde, l'hémangioendothéliome rétiforme, l'angioendothéliome papillaire 

intravasculaire (tumeur de M. Dabska),  l'hémangioendothéliome Kaposiforme, 

l'hémangioendothéliome polymorphe et l’hémangioendothéliome composite. Notre étude 

portera plus spécifiquement sur l’hémangioendothéliome épithélioïde, dont l’aspect pseudo-

épithélial le classe en marge des sarcomes que nous venons de citer. 

      L’hémangioendothéliome épithélioïde est une entité histologique tumorale rare dont la 

littérature fait état dès 1975. Dail et Lebow décrivirent en effet cette année-là à l’Association 

américaine des pathologistes et bactériologistes 20 cas de néoplasmes du poumon, considérés 

alors comme une forme agressive de carcinome développé aux dépens des structures  

bronchiolo-alvéolaires et envahissant les vaisseaux sanguins adjacents : ils  créèrent alors le 

terme de IVBAT (IntraVascular Bronchiolar and Alveolar Tumor) [1]; puis ce néoplasme a pu 

être rattaché aux tumeurs de la lignée endothéliale suite à l'avènement des immunomarquages 

avec une grande spécificité du CD 31 grâce à Corrin et son équipe qui, en 1979, utilisèrent les 

techniques immunohistochimiques [2] . En 1981, Weldon-Linne et al. confirmèrent cette 

découverte en utilisant le microscope électronique et l’appliquèrent à l’immunohistochimie ; 

les caractéristiques de l’immunohistochimie montrant la coloration diffuse du cytoplasme des 

cellules malignes avec l’antigène relié au facteur-VIII  confirmèrent alors la lignée 

endothéliale des cellules de la tumeur [3] ; Weiss et Enzinger furent en 1982 [4] les premiers à 

proposer le nom d’hémangioendothéliome épithélioïde : cette tumeur endothéliale d’origine 

vasculaire, née la plupart du temps de veines moyennes ou larges, était en effet caractérisée 

par une cellule endothéliale « épithélioïde » ou « histiocytoïde » ; elle était composée de 

cellules endothéliales éosinophiles arrondies ou légèrement fusiformes- saillant dans l’espace 

vasculaire à la manière de « pierres de tombeau »- avec des noyaux arrondis et une 
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vacuolisation cytoplasmique proéminente . Ce type de tumeurs solides et l’aspect 

« épithélioïde »  de l’endothélium entraînaient jusqu’alors une confusion fréquente de 

diagnostic avec un carcinome métastatique. Weiss et Enzinger purent alors distinguer l’EHE 

du carcinome, grâce à l’absence de pléomorphisme et d’activité mitotique dans la plupart des 

cas étudiés, et également grâce à la présence de canaux  vasculaires focaux.  

      L’hémangioendothéliome épithélioïde est donc une tumeur rare mésenchymateuse [5] 

d’origine vasculaire et d’aspect épithélial, qui se développe, comme l’angiosarcome, à partir 

des cellules endothéliales constituant le sinusoïde hépatique ; mais l’aspect histologique de 

l’HEE est différent : les cellules endothéliales malignes ressemblent en effet à des cellules 

épithéliales, d’où le terme « épithélioïde ».  

      Weiss et Enzinger ont donc choisi, pour cette tumeur vasculaire de malignité incertaine ou 

intermédiaire, considérée comme néoplasme biologiquement  « borderline », c’est-à-dire  

à la frontière de la tumeur bénigne et de la tumeur maligne, l’appellation 

d’hémangioendothéliome épithélioïde, qui remplaça à partir de ce moment celle de IVBAT.  

      L’étude de Weiss et Enzinger a recensé, auprès de l’Institut de Pathologie des Forces 

Armées, 41 cas de patients chez lesquels ce type de tumeurs était localisé dans les tissus 

mous. Aucune atteinte hépatique n’était alors rapportée. Le tableau ci-dessous fait apparaître 

les différentes localisations des hémangioendothéliomes épithélioïdes alors recensés : 

 

TABLE 1./ Tableau 1 

 Anatomic Distribution of Epithelioid Hemangioendothelioma (41 cases)/  Répartition anatomique de l’HEE (41 cas) 

Site/   Localisation                                           No. of Patients/  Nombre de patients 

 

Lower extremity      (membre inférieur)                  14 

Thigh, buttock        (cuisse, fesse)                    7 

Knee, lower leg      (genou, jambe)                    4 

Foot                        (pied)                                      2 

Unspecified            (non spécifié)                               1 

Upper extremity     (membre supérieur)                  10 

Shoulder, upper arm   (épaule, bras)                          1 

Elbow, lower arm    ( coude, avant-bras)   3 

Hand                         (main)                                     4 

Unspecified               (non spécifié)                            2 

Head and neck          (tête et cou)                   5 

Trunk                        (tronc)                                     6 

Penis                         (pénis)                                     3 

Mediastinum            (médiastin)                   1 

Unknown                  (inconnu)                                  2 

Total                                    41 
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      Les 41 cas étudiés étaient le résultat de la consultation des échantillons soumis à l’Institut 

de Pathologie des Forces Armées entre les années 1950 et 1980; les 13 premiers cas étudiés 

l’ont été rétrospectivement, à la suite de l’examen de diverses tumeurs et pseudotumeurs 

vasculaires. Ces tumeurs étaient jusque-là diagnostiquées sous diverses appellations, à savoir 

angiosarcomes, carcinomes et hémangioendothéliomes. Les 28 autres cas ont été constatés, 

eux, prospectivement [4].  

      L’HEE se retrouve dans différentes localisations au niveau de l’organisme ; elle se 

développe habituellement dans les tissus mous et osseux, et plus rarement dans le foie et les 

poumons : cette thèse d’exercice vise à  étudier plus spécifiquement l’HEE hépatique.  

      En effet, dès 1984 , Ishak et al. publiaient une étude sur 32 patients souffrant d’une 

atteinte hépatique primitive correspondant à une tumeur de malignité « intermédiaire », mais 

d’évolution imprévisible :  

   « On a rapporté les résultats  cliniques, morphologiques et du suivi de 32 patients avec une 

tumeur du foie  jusqu’ici très rare. L’étude incluait 20 femmes (62,5%) et 12 hommes (37,5%) 

entre 19 et 86 ans (moyenne 49,65 ans). Les tumeurs ont été découvertes fortuitement chez 

quatre patients (12,5%). Quatre autres patients (12,5%) avaient un ictère imputé aux tumeurs ; 

un autre patient éprouvait une défaillance du foie. Enfin, un patient se présentait avec une vive 

douleur à l’abdomen attribuée à l’hémopéritoine. Le reste des patients n’avaient pas de 

douleurs spécifiques. En résumé, les tumeurs étaient souvent multiples et envahissaient les 

deux lobes du foie. Elles étaient généralement blanches et fermes à dures. En microscopie, les 

cellules néoplasiques infiltraient les sinusoïdes et les veines intra-hépatiques de toutes tailles. 

Deux types de cellules tumorales étaient identifiés, dendritiques et épithélioïdes. Les cellules 

tumorales s’organisaient également en vaisseaux et synthétisaient le Facteur VIII. Neuf 

patients survécurent 5 ans ou plus : deux de ces patients étaient vivants 5 ans  après 

l’apparition de la maladie, deux 9 ans après, un 12 ans après, et un 15 ans après; trois patients 

moururent  respectivement 7 ans, 10 ans et 28 ans après le diagnostic initial. Cette tumeur 

vasculaire primitive a des caractéristiques distinctes qui permettent la différenciation avec un 

carcinome et un angiosarcome. Bien que le pronostic soit beaucoup plus favorable que pour 

l’angiosarcome, des métastases extra-hépatiques sont apparues chez neuf des patients dans 

cette série (28%). On note une association fréquente de ces lésions avec un stroma 

inflammatoire [6]. » . 
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      C’est cette même équipe qui, quinze ans plus tard, en 1999, publiait la plus importante 

série d’HEE du foie (137 cas) et discutait de la place de la transplantation hépatique comme 

traitement [7] :  

   « Les auteurs ont analysé les caractéristiques clinico-pathologiques et 

immunohistochimiques de 137 patients avec EHE du foie dans le but d'identifier les 

caractéristiques qui pourraient prédire le comportement des tumeurs.  Cet article représente la 

plus grande série rapportée d'une institution. 

   Les patients étaient âgés de 12 à 86 ans ; 84 (61%) étaient des femmes et 53 (39%) étaient 

des hommes.  Ils présentaient des symptômes non spécifiques tels que des douleurs de 

l’hypochondre droit ou une perte de poids.  Macroscopiquement, les tumeurs étaient pour la 

plupart multiples.  Elles étaient généralement blanches, fermes à dures, et variaient de 0.2 à 14 

cm.  Histologiquement, les tumeurs étaient composées de cellules dendritiques et épithélioïdes 

qui contenaient souvent des vacuoles représentant des lumières intracellulaires.  Le stroma 

était fibreux, avec des zones myxohyalines.  Immunohistochimiquement, toutes les tumeurs 

étaient positives pour au moins un marqueur endothélial (facteur VIII lié à l'antigène [FVIII-

Rag], CD34, et / ou CD31).  Les modalités de traitement incluaient la résection hépatique ou 

la transplantation.  Bien que le taux de métastases dans cette série ait été de 27%, le pronostic 

de l’HEE est considéré comme beaucoup plus favorable que celui des autres tumeurs 

malignes hépatiques.  Vingt-six patients (43%) ont survécu 5 ans ou plus, 2 patients étaient en 

vie et en bonne santé au dernier suivi après respectivement 23 et 27 ans.  Vingt-six des 60 

patients (43%) sont décédés de leur maladie, dont un 28 ans après la découverte de sa tumeur.  

Dans une tentative pour prédire le comportement de la tumeur, plusieurs paramètres 

histologiques ont été évalués en utilisant une analyse univariée. Aucune corrélation 

significative n'a été observée avec les mitoses, l’infiltration de la capsule de Glisson, ou 

l’atypie nucléaire. Une cellularité élevée a été significativement corrélée avec un mauvais 

résultat clinique (p = 0,00012), tandis que l'association avec une nécrose tumorale était 

presque significative (P = 0,057).  

   La clé du diagnostic de l’HEE est la découverte de cellules contenant du FVIII-RAG.  

L'histologie de la tumeur, y compris le pléomorphisme nucléaire et l'index mitotique, n’est  

d'aucune utilité pour prédire les résultats cliniques. Le degré de cellularité est très 

probablement le paramètre le plus important pour prédire un pronostic dans l’HEE : 83% des 

HEE dont la cellularité est élevée ont une évolution défavorable contre 17% des cas 

lorsqu’elle est faible. D'autres études sont nécessaires pour identifier les facteurs responsables 
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de la dissociation apparente entre le comportement clinique et les caractéristiques biologiques 

de cette tumeur [7],[8]. » 
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B - EPIDEMIOLOGIE 
       

      L’incidence de l’HEE du foie est de <0.1 per 100,000 . Cette tumeur touche le plus 

souvent des adultes d’âge moyen (moyenne 41,7 ans, extrêmes 3-86 ans) [8], [9], avec une 

prédominance féminine (sex-ratio 2 :1 , environ 61% de femmes [7] ,[10]) .  

La plupart des cas d'HEE sont survenus chez des sujets de race blanche, mais 11 cas ont été 

décrits chez des noirs américains, 10 chez des asiatiques et un cas chez un latino-américain.  

      Si l’on tient compte de la littérature écrite sur le sujet de 1984 à 2006, seuls 434 patients 

souffrant d’HEE avaient été recensés à travers le monde ; depuis la série décrite par Ishak en 

1984 [6], 252  HEE primitifs du foie ont été décrits.  

       

      L’étiologie de l’hémangioendothéliome épithélioïde est à ce jour inconnue. Plusieurs 

facteurs de risque ont été incriminés, notamment la prise régulière d’oestroprogestatifs (mais 

elle n’expliquerait pas l’incidence de l’HEE chez l’enfant et chez l’homme) : l’effet trophique 

vasculaire des oestrogènes a entre autres été incriminé dans l'étiologie des angiosarcomes 

ainsi que dans celle de l'hémangioendothéliome épithélioïde par la découverte de récepteurs 

au 17 bêta-estradiol sur les cellules d'un hémangioendothéliome épithélioïde [4] . Les autres 

facteurs de risque seraient l’exposition au chlorure de vinyle et autres contaminants 

professionnels, un traumatisme antérieur du foie,  une hépatite virale ou bien encore une 

vascularisation hépatique anormale [8]. On rapporte par exemple l'observation d'un 

hémangioendothéliome épithélioïde survenu chez un malade atteint d'hyperplasie nodulaire 

régénérative. Cette association suggère que des remaniements vasculaires hépatiques 

pourraient favoriser l'apparition d'un hémangioendothéliome épithélioïde hépatique [11]. On a 

aussi remarqué l’émergence d’un  hémangioendothéliome épithélioïde cutané chez un patient 

traité par anti-TNF pour soigner une polyarthrite rhumatoïde, suggérant un rôle du système 

immunitaire pour prévenir l’apparition de ces cancers [12].  
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C - DESCRIPTION  
       

      La présentation clinique de l’hémangioendothéliome épithélioïde peut varier : 

macroscopiquement, on distingue deux formes, la forme nodulaire et la forme diffuse. La 

forme nodulaire unique s’observe chez 11% des patients et semble correspondre à un stade 

précoce de l’HEE : les aspects radiologiques sont peu spécifiques [7]. Il s’agit d’une tumeur 

unique, érythémateuse, parfois douloureuse, de croissance lente et le plus souvent de siège 

ubiquitaire. Les tumeurs sous-cutanées n’ont guère de particularités cliniques et sont plus 

volontiers localisées aux extrémités des membres. Les nodules sont le plus souvent multiples : 

ils prennent la forme d’une à quelques dizaines de papulonodules disséminés mesurant 

quelques millimètres de diamètre, de couleur rose ou rouge, à surface lisse ou kératosique ; ils 

tendent à fusionner au cours de l'évolution de la tumeur pour former des masses coalescentes 

et volumineuses qui occupent les deux lobes du foie dans 85 % des cas [7], [13].  

      En microscopie optique, les nodules ont un aspect morphologique caractéristique. Ils ont 

un développement centrifuge avec un centre paucicellulaire [fig.1] pouvant contenir de la 

nécrose et des calcifications, contrastant avec une zone périphérique plus riche en éléments 

cellulaires.  

      L'envahissement veineux est un signe constant et caractéristique. La dissémination des 

cellules tumorales se fait le long des sinusoïdes, détruisant progressivement l'architecture 

hépatique. Il n'y a jamais d'envahissement de la lumière artériolaire et des canaux biliaires. 

 
 
Figure 1 

 
Tumeur d’architecture nodulaire. Nodules tumoraux à centre acléreux hypocellulaires (Hématoxyline-Phloxine – Safran, 
grossissement x 40). 
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      Les cellules malignes sont de deux types. La majorité d'entre elles ont un aspect de cellules 

épithéliales : elles sont groupées en cordons ou pseudotubes et dites « épithélioïdes », 

polygonales ou ovoïdes . Les autres sont isolées, fusiformes ou étoilées, de type dendritique.       

Ces cellules possèdent un cytoplasme abondant et clair, ainsi que des vacuoles 

intracytoplasmiques qui peuvent contenir des globules rouges, ce qui témoigne d’une 

différenciation vasculaire incomplète.[fig.2] Ces vacuoles peuvent être assimilées à une 

lumière vasculaire primitive [13].     

 
Figure 2 

 
Cellules tumorales épithélioïdes comportant des vacuoles cytoplasmiques contenant parfois une hématie (Hématoxyline 

Phloxine – Safran, grossissement x 200). 

    

 

     Le degré des atypies nucléaires et l’index mitotique sont variables. Le stroma est souvent 

myxoïde et fibreux [fig 3], typiquement dépourvu d’infiltrat inflammatoire, et en particulier 

de polynucléaires éosinophiles. Dans le tissu sous-cutané, la tumeur naît de la paroi d’une 

veine de gros ou moyen calibre.  
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Figure 3 

 
Important stroma fibreux contenant des cellules épithélioïdes. 

 

   

      Biologiquement, il n’existe pas de marqueur spécifique et les perturbations du bilan 

hépatique sont inconstantes au moment du diagnostic. On observe une élévation modérée de 

l'activité des phosphatases alcalines dans 75 % des cas, de la γGT dans 16 % des cas et des 

transaminases dans 10 % des cas. Les marqueurs tumoraux (alphafœtoprotéine, ACE et 

CA19-9) sont constamment absents dans le sérum [8].  

      L’étude immunohistochimique est indispensable : elle confirme la nature vasculaire de la 

tumeur qui exprime dans les échantillons du noyau de la biopsie les marqueurs endothéliaux 

tels que le facteur VIII RAG (fig.4), la vimentine, le CD 31 (CD=Cluster of differentiation) et 

parfois le CD 34 (fig.5), ainsi que l’Ulex Europaeus ; on note aussi une positivité importante 

de la protéine Fli-1 pour l’HEE [14]. Les marqueurs épithéliaux, eux, sont en principe 

négatifs.  

 

 
Figure 4 

 
Antigène : 
Hémangioendothéliome épithélioïde : analyse immunohistochimique basée sur l’analyse du FVIII. 
 
 
 
 

http://translate.googleusercontent.com/translate_c?hl=fr&langpair=en|fr&u=http://www.pathconsultddx.com/pathCon/largeImage?pii=S1559-8675(06)70206-6&figureId=fig3&rurl=translate.google.fr&usg=ALkJrhienLLoo5DFb08RPuKszP7X-frT4A
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Figure 5 

 
Marquage des cellules tumorales par l’anticorps anti CD34 (réalisé sur automate Ventana XT, grossissement × 200). 
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D - MODE DIAGNOSTIC 

 

      Les signes cliniques de l’hémangioendothéliome épithélioïde ne sont le plus souvent pas 

spécifiques : c’est pourquoi le diagnostic d’HEE est souvent fortuit.  

      En ce qui concerne l’HEE hépatique, elle constitue moins de 1% des tumeurs primitives 

du foie ; sa prévalence est sans doute supérieure à celle de l'angiosarcome, mais inférieure à 

celle du carcinome fibrolamellaire. Les patients présentent souvent des symptômes tels que 

des douleurs abdominales situées dans l’hypochondre droit ; l’état général est conservé, et un 

amaigrissement n’est constaté que dans 22% des cas. Le diagnostic est aussi quelquefois porté 

à l'occasion de signes plus sévères : insuffisance hépatique, hypertension portale, 

hémopéritoine, syndrome cave supérieur, syndrome de Budd-Chiari.   L’examen abdominal 

peut mettre en évidence une masse épigastrique ferme et sensible ; on a relevé plusieurs cas 

d’hépatomégalie à l’examen clinique.   

1) ASPECT EN RADIOLOGIE  

      L’aspect radiologique n’est pas univoque : il se traduit par une atteinte multinodulaire qui 

peut mimer des localisations secondaires. Il semble cependant que certains signes 

radiologiques soient évocateurs de l’HEE : on a pu noter des calcifications hépatiques 

multiples sur simple cliché radiologique sans préparation de l’abdomen . Une volumineuse 

tumeur hépatique calcifiée peu vascularisée doit également faire penser à un HEE. 

2) ASPECT EN ECHOGRAPHIE 

      L’échographie est souvent l’examen réalisé en première intention : elle montre 

généralement  une masse hépatique avec de nombreuses lésions d’échogénicité variable (fig 

6)[15] ;  l’échostructure des nodules peut être complexe et hétérogène. Certaines lésions 

apparaissent comme des nodules en œil de bœuf. Des calcifications centrales peuvent être 

présentes. Les nodules sont souvent hypoéchogènes homogènes ou en cocarde avec un centre 

hyperéchogène et un halo hypoéchogène. Les masses tumorales de grande taille sont souvent 

hypoéchogènes hétérogènes [7],[15],[17]. Mais il n’y a généralement pas de corrélation entre 

l’échogénicité et la taille des lésions [16].  
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      Rarement décrits dans la littérature, les résultats du Doppler ont été trouvés normaux en 

regard des vaisseaux hépatiques. 

Figure 6 

 
Coupe échographique récurrente passant par le dôme hépatique montrant des nodules hypoéchogènes homogènes et en 

cocarde. 
 

      L’échographie  est ensuite complétée par un examen tomodensitométrique (scanner) ou 

une IRM du foie. 

 

3) ASPECT EN SCANNER  

      La tomodensitométrie (TDM) ou scanner hépatique montre des lésions nodulaires 

spontanément hypodenses de 1 à 3 cm de diamètre pouvant atteindre les deux lobes 

hépatiques réalisant une atteinte multinodulaire diffuse . Plus de 75% des lésions sont 

périphériques, s’étendant à la capsule hépatique. Les calcifications sont présentes dans 20 % 

des cas environ . Comme les lésions tendent à devenir isodenses après injection, leur 

extension peut être plus facile à déterminer sur les coupes sans injection. Après injection, le 

rehaussement est souvent périphérique en couronne continue, dès le temps artériel et 

persistant au temps portal, réalisant un aspect en cocarde caractéristique de localisations 

secondaires hypovascularisées. Parfois, il existe sur les coupes tardives un aspect en cible 

multicentrique en rapport avec la présence d’un fin halo hypodense en dehors du 
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rehaussement périphérique, correspondant sur le plan histologique à une couronne 

parenchymateuse avasculaire. Les lésions peuvent avoir une cinétique centripète au temps 

portal voire un remplissage tardif. Plus rarement, le rehaussement est central, débutant au 

temps portal. La présence de veines hépatiques ou portes arrivant au centre ou à la périphérie 

des lésions serait à l’origine d’une image en « sucette », évocatrice du diagnostic [18]. Ce 

signe, décrit sous le nom de « Lollipop sign » par les Anglo-Saxons, est la combinaison de 2 

éléments : la tumeur hypodense bien délimitée formant le bonbon de la sucette et la veine 

histologiquement occlue (par les cellules néoplasiques) formant le bâton de la sucette. La 

veine doit s’effiler progressivement jusqu’à la périphérie de la lésion. Les vaisseaux qui 

traversent la lésion ou qui sont refoulés, ainsi que les veines collatérales ne sont pas inclus 

dans ce signe de la sucette . 

      L’HEE peut s’associer à un trouble de la perfusion péri-tumorale en rapport avec une 

invasion vasculaire [19]. La forme diffuse correspond à un stade plus avancé de la maladie en 

rapport avec la confluence des nodules se traduisant par des masses de contours 

polycycliques. La richesse en stroma fibreux peut être responsable d’une rétraction capsulaire 

fortement évocatrice mais non spécifique car cet aspect peut se rencontrer dans un très grand 

nombre de tumeurs, même bénignes. Cette rétraction capsulaire adjacente aux lésions est vue 

dans moins de 25% des cas. (fig 7, 8, 9, 10) 

 

Figure 7 

 
Coupe axiale TDM sans injection : masse hypodense, partiellement calcifiée, aux contours  
polycycliques avec une rétraction capsulaire en regard. 
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Figure 8 

 
Coupe axiale TDM sans injection : masse sous-capsulaire hypodense et bien limitée du segment II. 
 
Figure 9 

 
Coupe axiale TDM avec injection au temps portal : rehaussement hétérogène. 
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Figure 10 

 
Coupe axiale TDM avec injection au temps tardif :homogénéisation du rehaussement. 
 
 
4) ASPECT EN IRM 

 
      L’IRM reste l’examen radiologique le plus performant pour mettre en évidence la fibrose 

lésionnelle périphérique se traduisant par une prise de contraste tardive et rétentionnelle [20] ; 

elle permet aussi de retrouver d’autres  signes radiologiques évocateurs du diagnostic 

anatomopathologique comme la rétraction capsulaire, la possible présence de calcifications au 

sein des lésions et l’alternance atrophie du foie tumoral et hypertrophie du foie non tumoral. 

L’IRM montre une lésion constituée de multiples nodules confluents en hyposignal T1, 

présentant sur les séquences pondérées en T2 un aspect en « cocarde » (ou « cible ») avec, de 

la périphérie vers le centre, un anneau en hypersignal, un anneau en hyposignal et un centre 

en hypersignal : les zones centrales en hyposignal peuvent correspondre à des zones 

d’hémorragie, de nécrose, de coagulation ou de calcification, alors que les zones 

périphériques en hypersignal peuvent correspondre à du tissu conjonctif oedématié ou à de la 

tumeur viable . Certaines lésions peuvent avoir une couronne plus périphérique en hypersignal 

T1 et en franc hyposignal T2, correspondant à des petits vaisseaux thrombosés. 

   On note aussi après injection de gadolinium que le parenchyme hépatique sain se rehausse 

plus que les lésions tumorales.  L’administration de produit de contraste superparamagnétique 
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délimite mieux les lésions tumorales en supprimant le signal du foie normal. Mais la 

distinction entre foie sain et foie tumoral est difficile sur toutes les séquences. Sur les 

acquisitions tardives, les nodules deviennent isodenses. Parfois, on retrouve un vaisseau porte 

ou hépatique venant au contact de la lésion, caractéristique du fameux « signe de la sucette » 

précédemment décrit [18]. (fig. 11, 12, 13,14). 

 
 
Figure 11 

 
Séquence IRM pondérée T1 dans le plan axial : masse aux contours polycycliques en hyposignal. Nodule lobaire gauche 
en hyposignal. 
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Figure 12 

 
Séquence IRM pondérée T2 dans le plan axial : aspect en hypersignal de la masse tumorale. 
 
 
 
 
 
 
Figure 13 

 
Séquence IRM pondérée T1 après injection de gadolinium dans le plan axial au temps portal. 
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Figure 14 

 
Séquence IRM pondérée T1 après injection de gadolinium dans le plan coronal au temps tardif : remplissage tardif des 
lésions avec un aspect en cible multicentrique et un halo périphérique hypointense. 
  
 

   

5) ASPECT EN TEP-TDM AU 18 FDG 

 

      L’aspect de l’hémangioendothéliome épithélioïde dans sa forme hépatique en TEP-TDM 

au 18FDG n’a été rapporté que dans deux observations. Cette tumeur rare apparaissant 

hypermétabolique, la TEP permet de détecter d’éventuelles autres lésions à distance grâce à 

son exploration du corps entier [16]. 
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E - DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL 
     

      

      Le diagnostic anatomo-pathologique s’avère souvent difficile : cliniquement, selon la 

topographie et le nombre des lésions observées, on peut évoquer une maladie de Kaposi, une 

hyperplasie angiolymphoïde, des granulomes pyogéniques ou une angiomatose bacillaire.  

C’est en général le marquage immunohistochimique qui permet de confirmer l’hypothèse 

diagnostique. Mais le diagnostic histologique est difficile et dans 75% des cas [7], erroné 

d’emblée, en raison des similitudes histologiques existantes avec un hémangiome, un 

angiosarcome, voire un cholangiocarcinome. Le diagnostic différentiel n’est donc pas évident. 

Histologiquement, la métastase cutanée d’un carcinome ou d’un mélanome peut être 

facilement éliminée par le phénotype immunohistochimique ; il est plus difficile d’écarter un 

angiosarcome, dont il existe une variété épithélioïde, mais les cellules  tumorales sont très 

atypiques et l’activité mitotique importante ; dans certains cas, il peut être très difficile de 

distinguer l’hémangioendothéliome épithélioïde d’un  sarcome épithélioïde : c’est 

l’immunohistochimie qui, en règle, permettra de trancher. Il peut exister aussi une confusion 

avec un Schwannome malin épithélioïde , ou un mésothéliome malin dans sa forme 

épithéliale. S’il persiste un doute diagnostique, la microscopie électronique permettra de 

visualiser une membrane basale autour des cellules tumorales, des corps de Weibel- Palade 

ainsi que des vésicules membranaires de pinocytose. 

      La distinction entre HEE et autres proliférations vasculaires épithélioïdes peut donc être 

difficile, à la fois cliniquement et histologiquement.  

      Une des particularités de l’HEE est son caractère plurifocal, et l’on s’interroge toujours 

pour savoir, dans le cas de localisations multiples et notamment cutanéoviscérales, s’il s’agit 

d’une maladie métastatique ou d’une tumeur multifocale d’emblée.   

      Le bilan d’extension, dirigé vers la recherche d’une atteinte pulmonaire (scanner 

thoracique), hépatique (échographie et/ou scanner abdominal) et osseuse (radiographies du 

squelette), permet parfois de constater, dès le diagnostic, l’existence d’une maladie 

disséminée.  
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F - PROTOCOLE THERAPEUTIQUE/TRAITEMENT 
 

       

      Dans le cas de l’HEE hépatique, le choix du traitement est donc discuté au cas par cas, 

depuis la simple surveillance clinico-radiologique, en passant par la résection hépatique, 

jusqu’à l’éventuelle transplantation.  

 

1) ABSTENTION THERAPEUTIQUE 

 

      Certains patients atteints d’HEE hépatique ne reçoivent aucun traitement spécifique ;  la 

survie de ces patients, même quelquefois porteurs de métastases, est possible sans traitement 

curatif , et estimée à 30 % à 5 ans ; elle peut atteindre 28 ans après le diagnostic.  

   

 

2) RESECTION CHIRURGICALE 

 

      Dans les rares cas où la tumeur est unique, la résection chirurgicale simple est préconisée, 

même si l’on constate que les récidives après résection sont très agressives ; dans les formes 

disséminées, la chirurgie radicale étant évidemment impossible, la transplantation hépatique 

est alors indiquée. 

 

3) TRANSPLANTATION HEPATIQUE 

 

      La transplantation hépatique prolonge souvent la survie, même lorsqu’on est en présence 

de métastases extra-hépatiques : le taux de survie est en effet de 70% à dix ans, comme le 

montre un rapport récent concernant 59 patients inscrits au Registre Européen des 

Transplantations du Foie. En l’absence de possibilité de greffe hépatique, pour les cas 

typiques de formes diffuses, la chimiothérapie est indiquée.   
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4) CHIMIOTHERAPIE 

 

       On rapporte le cas d’une jeune fille de 19 ans admise aux urgences en juin 2005 pour de 

violentes douleurs au thorax, un engourdissement des membres inférieurs et des difficultés à 

marcher. Le CT a montré une énorme tumeur que le T4 avait complètement détruite avec la 

pression médullaire. La jeune fille a subi une résection chirurgicale qui a enlevé plus de 70% 

de la tumeur, avec décompression de la moëlle et stabilisation de la colonne. Après rémission 

complète, un examen radiologique complet a montré de nombreuses métastases dans les os, 

au poumon et au foie, ces dernières se développant dans plus de 75% du foie avec des nodules 

lourdement vascularisés. Les recherches histologiques et immunohistochimiques ont conclu à 

une HEE (forte expression  du CD 34, CD31, Facteur VIII RAG et de la Vimentine). 

      La patiente a commencé en août 2005 une chimiothérapie identique à celle proposée pour 

un angiosarcome : 3 fois par semaine du paclitaxel à 65mg/m2, avec une semaine de pause, et 

40 mg/m2 de lipossomal doxorubicin chaque mois. Après le 3è cycle, elle n’avait pas de 

symptôme, et le CT révélait une réponse partielle avec 50% de réduction des métastsaes 

pulmonaires et hépatiques ; elle a poursuivi le même traitement chimiothérapique jusqu’en 

juin 2006 quand elle a commencé une radiothérapie de la colonne thoracique et a commencé à 

prendre de l’acide zoledronique une fois par mois. Depuis elle a été sous surveillance et est 

maintenant en très bonne santé, elle a repris une vie normale. Un CT effectué en décembre 

2007 a montré des images stables. 

      Ce rapport de cas montre donc que la chimiothérapie est une voie de traitement, et que les 

nouveaux médicaments antiangiogéniques sont une alternative pour traiter cette maladie 

agressive [21]. 

 

5) CHIMIOEMBOLISATION 

      Voici une revue rétrospective de 25 patients traités pour HEE hépatique entre 1976 et 

2007 ; ont été examinées les modalités de traitement, la survie globale, les complications et 

les caractéristiques clinicopathologiques.  

      Sur les 25 patients traités pour HEE hépatique, 17 ont subi une transplantation hépatique, 

4 une chimioembolisation artérielle par transcatheter (TACE), 2 une résection, et 2 une TACE 

suivie d’une transplantation. 12 patients étaient des hommes (48%) ; l’âge moyen au moment 

du diagnostic était de 38 ans (de 9 mois à 72 ans). La moyenne de la survie globale était de 
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167 mois, (95% d’Intervalle de Confiance [CI] -123-212) avec 172 mois (124-220) dans le 

groupe transplanté, contre 83  mois (54-112) dans le groupe traité par TACE . Les deux 

patients traités par résection restent en vie respectivement 19 et 71 mois après l’intervention. 

Les deux patients traités avec TACE suivie d’une transplantation sont décédés respectivement 

13 et 113 mois après. Les patients atteints d’HEE extra-hépatique traités par TACE étaient en 

meilleure santé que ceux traités par chirurgie (moyenne de survie 83 mois [95% CI :54,2-

11,8] contre 38,8 mois [23.7-53.8] ; P=12). 

      La transplantation hépatique a donc été utilisée pour des patients avec une maladie locale 

avancée tandis que la TACE est la première modalité pour des patients présentant une forme 

disséminée ou certaines pathologies contre-indiquent la transplantation hépatique[22]. 

 

6) LA STRATEGIE ANTIANGIOGENIQUE 

 

      Le traitement chimiothérapique se montrait jusqu’à ce jour peu efficace, mais les 

découvertes de ces dix dernières années sur le rôle du VEGF dans le développement de la 

maladie, puis sur les anti-VEGF et sur les inhibiteurs des récepteurs de VEGF laissent 

entrevoir des possibilités thérapeutiques nouvelles.   

      Le Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) est un facteur de croissance spécifique de 

la survie et de la croissance d’un réseau vasculaire. C’est un facteur essentiel de 

l’angiogenèse, notamment par le mode de régulation de son expression qui met en cause la 

teneur en oxygène des tissus. Dès que le tissu se trouve en condition d’hypoxie, comme c’est 

le cas à la suite d’une blessure, l’expression de VEGF est augmentée. Le VEGF va stimuler la 

survie et la croissance des cellules endothéliales pour reconstituer un réseau vasculaire. 

      L'angiogenèse tumorale est un processus complexe faisant intervenir deux types 

tissulaires, la tumeur et le réseau vasculaire, qui interagissent pour former des néovaisseaux. 

Le processus est initié par les cellules tumorales elles-mêmes. Les cellules endothéliales 

vasculaires sont les principaux acteurs de ce mécanisme mais les autres composants des 

vaisseaux tels que les péricytes, ou la matrice extracellulaire interviennent également. 

      Le déroulement de l'angiogenèse tumorale peut être divisé en quatre étapes, chacune 

faisant intervenir des acteurs cellulaires et moléculaires spécifiques (Fig.15). 
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Figure 15 : Déroulement de l'angiogenèse tumorale. (D'après Kalluri, 2003).  

• 1 : Activation des cellules endothéliales par le VEGF sécrété par les cellules tumorales 
 

• 2 : Détachement des péricytes et dégradation de la membrane basale  
 

• 3 : Prolifération et migration des cellules endothéliales vers la tumeur 
 

• 4 : Formation du néovaisseau, recrutement des composants de la paroi vasculaire par 
les cellules endothéliales 

 

    

Du fait de la forte dépendance de la tumeur vis-à-vis de l'angiogenèse, cette dernière est 

rapidement apparue comme une cible thérapeutique satisfaisante pour le traitement de 

cancers. Par rapport aux thérapeutiques classiques, notamment la chimiothérapie, la thérapie 

antiangiogénique offre l'avantage de ne pas entraîner la mise en place d'un mécanisme de 

résistance des cellules cibles vis-à-vis de la thérapie. En effet, la potentialité des cellules 

cancéreuses à échapper aux traitements cytotoxiques résulte principalement de leur instabilité 

génique qui conduit à la sélection de cellules tumorales réfractaires à la chimiothérapie. Les 

cellules endothéliales, elles, ne sont pas soumises à de telles mutations génétiques et ne 

développent pas en principe de résistance vis-à-vis des agents thérapeutiques.  

      De plus en plus d'inhibiteurs de l'angiogenèse sont identifiés et évalués, qu'il s'agisse 

d'agents pharmacologiques, tels que le néomastat, le batimastat ou la thalidomide, ou 

d'inhibiteurs endogènes, parmi lesquels l'angiostatine, l'endostatine et la thrombospondine 
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sont les plus connus (D'Amato et al., 1994 ; Boehm et al., 1997). Tous ces agents visent à 

bloquer soit la prolifération des cellules endothéliales soit leur migration.  

       

       De par le rôle clé joué par le VEGF au cours de l'angiogenèse tumorale, l'inhibition de ce 

facteur de croissance est apparue comme une cible prometteuse pour la thérapie 

antiangiogénique. Parmi les agents développés des inhibiteurs de la transduction du signal, 

tels que le SU5416, ou des anticorps dirigés contre le récepteur du VEGF (VEGF-R2) sont en 

développement (Ferrara et al., 2003). Ces composés, appliqués in vivo sur différents modèles 

de tumeurs murines (mélanome, carcinome du colon, cancer du sein) peuvent ralentir la 

progression métastatique (Wang et al., 1998 ; Kong et Crystal, 1998) 

 

      Ferrara et son équipe ont été les premiers à montrer que les anticorps anti-VEGF 

ralentissaient la croissance tumorale sur des modèles de rhabdomyosarcome et de 

glioblastome développé par des souris nude (Kim et al., 1993). Les formes humaines de ces 

anticorps sont actuellement dans les phases II d'essais cliniques pour le traitement du 

lymphome, du cancer rénal métastatique (Cancer.gov, juillet 2003).   

 

      Ces dernières années plusieurs molécules endogènes exerçant une activité antiproliférative 

spécifique des cellules endothéliales ont été découvertes. Parmi ces molécules, dont le 

mécanisme d'action n'est pas complètement élucidé, se trouvent la thrombospondine-1 le 

« platelet factor-4 » (PF4), l'angiostatine, l'endostatine, la restine (O'Reilly et al., 1994a ; 

O'Reilly et al., 1997 ; Ramchandran et al., 1999). Ces protéines ont, dès leur mise en 

évidence, été évaluées sur des tumeurs animales et ont montré une efficacité à ralentir voire 

inhiber la croissance tumorale et inhiber le développement métastatique, et ce sur des modèles 

tumoraux variés allant du mélanome au carcinome pulmonaire de Lewis (Kobler et al., 1995 ; 

O'Reilly et al., 1997). La Figure 16 regroupe quelques inhibiteurs de la prolifération des 

cellules endothéliales ainsi que leur cible cellulaire ou moléculaire. 
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Figure 16 : Principaux agents inhibiteurs de la prolifération des cellules endothéliales 

(d'après Klagsbrun et Moses, 1999).  

       

 

Les inhibiteurs des facteurs pro-angiogéniques sont signalés en bleu. Certains préviennent la 

liaison du VEGF à son récepteur (anticorps anti-VEGF ou anti-VEGF-R2, récepteur soluble 

du VEGF) d'autres comme le SU5416 inhibent la voie de signalisation activée par le VEGF. 

Les agents inhibant directement la prolifération des cellules endothéliales sont en mauve. 

    

 

La migration des cellules endothéliales peut être inhibée de deux façons (Figure 17) : en 

empêchant la dégradation de la MEC ou l'adhésion des cellules endothéliales aux composants 

de la MEC.       



28 
 

 
Figure 17 : Cibles moléculaires et principaux agents inhibiteurs de la migration des 

cellules endothéliales. (D'après Klagsbrun et Moses, 1999).  

    

 

Les inhibiteurs de la dégradation de la MEC sont signalés en vert. En orange sont indiqués les 

agents prévenant l'adhésion des cellules endothéliales à la MEC provisoire. Ces agents ciblent 

des protéines exprimées par les cellules endothéliales.  

      Par ailleurs, l’administration d’Interpheron alpha, comme celle de thalidomide, de 

doxorubicine, de mitomycine,  de 5-fluorouracil et de vincristine semble présenter un intérêt 

limité pour l’EHE. 

 

 

      Pour conclure, malgré diverses observations rétrospectives encourageantes, il n’y a pas à 

l’heure actuelle de consensus concernant le traitement de l’HEE, vu la rareté et l’évolution 

très variable de cette pathologie. De surcroît, de la localisation de la maladie dépend une 

thérapie appropriée. 
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G - PRONOSTIC/EVOLUTION DE LA MALADIE 
 

      Le comportement évolutif des HEE est difficile à évaluer.  Le pronostic de la maladie est 

variable, mais, dans l’HEE hépatique, il est considéré comme bien plus favorable que celui 

des autres tumeurs malignes hépatiques, malgré un taux de métastases (essentiellement  

pulmonaires et osseuses) qui peut atteindre 27% au moment du diagnostic. Il semble 

généralement que ce pronostic dépende du site initial de développement de la tumeur ; quoi 

qu’il en soit, l’HEE est une tumeur à croissance lente et de malignité atténuée, et son 

évolution est imprévisible.  

      Les formes viscérales sont plus agressives, et pour les localisations hépatiques certains 

préconisent une transplantation. Pour les tumeurs des tissus mous S. Weiss et collaborateurs 

rapportent des récidives locales dans 13 % des cas et des métastases ganglionnaires, 

pulmonaires, hépatiques ou osseuses, dans 31 % des cas. La mortalité est, dans cette série, de 

13 %.  

La présence d'atypies cellulaires, d’un contingent à cellules fusiformes, de foyers solides 

nettement angiosarcomateux, d'une activité mitotique supérieure à 2 mitoses pour 10 champs 

au fort grossissement (x400) ou de nécrose, serait corrélée avec une évolution plus agressive 

(87).  

       

     Par ailleurs, il semble que les atteintes multifocales d’emblée ont une évolution un peu 

plus bénigne. Les critères histologiques habituellement considérés comme de mauvais 

pronostics ne semblent pas applicables à l’HEE. Le taux de mortalité des patients atteints 

d’HEE se situe à 13 % pour les HEE des tissus mous, à 35 % pour les HEE hépatiques et à   

65 % pour les HEE pulmonaires. 
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H - PRONOSTIC APRES TRANSPLANTATION HEPATIQUE 
ORTHOTOPIQUE (THO) 

        La survie des patients atteints d'HEE du foie varie beaucoup d'un cas à l'autre. Certains 

patients vivent plusieurs dizaines d'années avec des métastases et sans traitement, alors que 

d'autres décèdent en quelques mois en dépit d'un traitement [2]. La survie des cas recensés 

dans la littérature à 1, 3 et 5 ans est respectivement de 64, 38 et 25 %. Elle ne semble pas 

améliorée par les traitements du type chimiothérapie, chimio-embolisation, radiothérapie et 

exérèse chirurgicale limitée [2], [5], [7]. L'analyse de la survie de 167 cas d'HEE en fonction 

du traitement reçu révèle un plus grand pourcentage de sujets vivant chez les malades traités 

par THO que chez les malades ayant reçu un autre traitement. Ce résultat doit être interprété 

avec prudence, car les cas les plus graves n'ont peut-être pas été proposés pour une 

transplantation et les échecs de cette dernière n'ont peut-être pas tous été publiés. À notre 

connaissance, une THO a été réalisée chez 50 patients atteints d'un HEE hépatique primitif 

multifocal dont 15 avaient des métastases avant l'intervention. Ces métastases siégeaient le 

plus souvent dans le poumon (10/15) et le mésentère (4/15).  

      Parmi les 45 sujets transplantés dont les données sont exploitables, 11 (24 %) sont décédés 

de leur maladie à 43 mois en moyenne (extrêmes : 16-180) après la THO, et 34 (76 %) sont 

vivants à 44 mois (extrêmes : 3-126) ; parmi ces 34 malades vivants, 14 avaient des 

métastases (parmi lesquels 12 des 15 patients ayant des métastases avant la THO). L'existence 

de métastases ne semble donc pas influencer la survie des malades transplantés. Dans l'étude 

de Madariaga et al. [8] reprenant 16 THO, le seul facteur de mauvais pronostic semblait être 

l'envahissement hilaire ; l'envahissement vasculaire ou ganglionnaire, présent chez 56 % de 

ces patients, ne modifiait pas la fréquence de survenue des récidives. Dans l'étude de 

Makhlouf et al. [7], le degré de cellularité de la tumeur est le seul facteur histologique qui 

semble avoir une valeur pronostique statistiquement significative : 84 % des HEE dont la 

cellularité était élevée avaient une évolution défavorable contre 17 % des cas lorsqu'elle était 

faible. Les récidives se font préférentiellement au niveau du poumon, du foie et des os, dans 

des délais de 4 à 168 mois [8]. Penn [8] a rapporté en 1991 un taux de récidive après THO de 

33 % chez 21 HEE du foie, avec 82 % de survie à 2 ans et 43 % à 5 ans. Par comparaison, 

pour le même auteur, le taux de survie des carcinomes hépato-cellulaires après THO est de 30 

et 17 %, à 2 et 5 ans respectivement [8], [23].  
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Chimiothérapie métronomique, angiogénèse, immunité : 
 

      L'implication majeure de l'angiogénèse dans la croissance tumorale et les métastases ont 

amené à redéfinir la chimiothérapie et de nouveaux protocoles ont vu le jour. La 

chimiothérapie métronomique, qui vise à empêcher l'angiogénèse tumorale, est basée sur 

l’administration plus fréquente et à faible dose de médicaments par rapport à la 

chimiothérapie conventionnelle [15 ; 16]. Le potentiel de la chimiothérapie métronomique a 

été démontré dans plusieurs modèles animaux et son efficacité a été confirmée en clinique 

[16].  

Au cours des 5 dernières années, plusieurs essais cliniques ont étudié l'efficacité et la toxicité 

de la chimiothérapie métronomique dans une variété de cancers humains [17] . Ces 

modalités thérapeutiques ont déjà été évaluées dans des protocoles cliniques (cancer de la 

prostate, cancer du rein, mélanome, cancer de l’ovaire) en utilisant le cyclophosphamide, le 

méthotrexate, le témozolomide [18]. Bien qu’il existe des variabilités dans les résultats, ces 

études ont clairement montré que cette stratégie thérapeutique représente une alternative 

intéressante, soit comme traitement de première intention ou traitement d'entretien [18]. Ainsi, 

l’administration de chimiothérapie selon des conditions métronomiques est bien tolérée, peut 

coûteuse et associée à une efficacité thérapeutique.  

En plus de l’effet anti-angiogénique l’efficacité de la chimiothérapie métronomique repose sur 

d’autres mécanismes d’action potentiels tels que la restauration de la réponse immunitaire 

anticancéreuse et l'induction de dormance tumorale [18]. Ces données ouvrent des 

perspectives pour de nouvelles associations thérapeutiques soit avec des inhibiteurs de 

l’angiogénèse, soit avec l’immunothérapie. 

 

1) LES LYMPHOCYTES T REGULATEURS INHIBENT LES REPONSES 
IMMUNITAIRES ANTITUMORALES. 

De nombreux travaux indiquent un rôle clé du système immunitaire dans le développement et 

le contrôle des cancers. L’échappement des tumeurs à l'immuno-surveillance est proposé 

comme l’une des sept caractéristiques majeures des cellules tumorales [19]. Les processus 

tumoraux sont fréquemment associés à la génération de lymphocytes T dits régulateurs 

(LTreg). Ils représentent 1 à 5% des lymphocytes T CD4+ circulants et participent au 

maintien de la tolérance. Les LTreg expriment le marqueur CD25+ (chaîne α du récepteur de 

l’IL-2) et le facteur de transcription Foxp3 qui permet leur caractérisation [20 ; 21]. Ils 
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produisent des molécules inhibitrices telles que TGF-β, IL-10 et CTLA4 qui ont un effet 

suppresseur sur les effecteurs antitumoraux [21]. Une augmentation de LTreg a été souvent 

rapportée chez des patients atteints de cancers et leur présence peut être associée à un mauvais 

pronostic [22]. Dans le cancer du rein, une augmentation de LTreg a été observée et 

l’importance de l’infiltrat LTreg était corrélée à un mauvais pronostic [23 ; 24]. De plus, des 

études ont démontré que la déplétion des LTreg ou la suppression de leur fonction permettait 

de restaurer des réponses immunes antitumorales [25-27]. Les LTreg constituent de ce fait un 

mécanisme d’échappement de la tumeur au système immunitaire. 

 

2) LE CYCLOPHOSPHAMIDE METRONOMIQUE PERMET LA DEPLETION DES 
LTREG : 

Plusieurs travaux chez la souris ont montré que le cyclophosphamide permettait la déplétion 

des LTreg et favorisait les réponses immunitaires anti-tumorales [28]. Par la suite, Lutsiak 

ME et al ont montré que le cyclophosphamide avait également la capacité de bloquer les 

fonctions suppressives des LTreg avec les mêmes conséquences sur la réponse immunitaire 

[29]. Chez l’homme, Ghiringhelli et al., ont montré chez des patients porteurs de cancers 

mététastatiques, la capacité du cyclophosphamide métronomique à dépléter spécifiquement 

les LTreg et à inhiber leur fonction immunosuppressive [30]. Des résultats similaires ont été 

rapportés dans une cohorte de patientes porteuses de cancer du sein, traitées par une 

association Letrezole plus cyclophosphamide métronomique [19 ; 31]. L’ensemble de ces 

données indique que la déplétion des LTreg permet de restituer une immunité antitumorale 

qui participe à l’efficacité de la chimiothérapie métronomique. 

 

3) CHIMIOTHERAPIE METRONOMIQUE ET CANCER DE PROSTATE :  

La chimiothérapie avec cyclophosphamide métronomique a déjà fait l’objet de plusieurs 

études rétrospectives ou prospectives de phase II dans le cancer de prostate résistant à la 

castration. Les taux de réponse sur le PSA oscillent entre 30 % et 40 %. Les patients 

pouvaient avoir été traités au préalable par docetaxel.  
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Auteur Traitement 
Nombre 

patients 

Diminution 

PSA (% 

patients) 

Survie 

globale 

Toxicité 

clinique gr 

3-4 

Toxicité 

biologique  

gr 3-4 

Fontana 

[32] 

Cyclophosphamide 

28 32,0% 21 mois 0 0 Celecoxib 

Corticoïdes 

Nelius 

[33] 

Cyclophosphamide 
17 44,0% 24 mois 0 0 

Corticoïdes 

Lord 

[34] 
Cyclophosphamide 80 34,5% Nm 0 

Lymphopénie 

gr3 

Nicolini 

[35] 
Cyclophosphamide 8 25,0% Nm 0 

Neutropénie 

gr3 

Glode 

[24] 

Cyclophosphamide 
34 68,0% Nm 0 0 

Corticoïdes 

 

Tableau 2 : Synthèse de diverses études à base de cyclophosphamide métronomique 

dans le cancer de prostate avancé. gr = grade ; nm = non mentionné. 

  

 

 

Ces résultats semblent montrer une efficacité de cette molécule avec l’absence de toxicité 

clinique significative pour les patients. Il s’agit d’un traitement per-os évitant la 

problématique et la lourdeur des traitements intra-veineux chez des patients avec une maladie 

avancée.  
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Metronomic cyclophosphamide: an alternative treatment for hepatic 
epithelioid hemangioendothelioma 

 

Lakkis Z, Zamouri B, Mansi L, Nguyen T, Lassabe C, Heyd B, Borg C. 

 

 

1) Introduction 

First described in 1982 by Weiss and Enzinger(1), hepatic epithelioid hemangioendothelioma 

(HEH) is a rare mesenchymatous tumor with low- to intermediate-grade of malignancy and 

may often be confused with other solitary fibrous tumors such as angiosarcoma (2, 3).In 

45.1% of the cases HEH is revealed at metastatic stage with preferential pulmonary and bone 

localization (4). Surgery with partial hepatectomy or liver transplantation is the first line 

treatment when HEH is confined to liver. Other treatments have been reported such as 

chemotherapy, radiotherapy, hormonetherapy, and hepatic resection or embolization. We 

report here the first two cases of patients with metastatic HEH treated by cyclophosphamide-

based metronomic chemotherapy (CMC) at dose of 50mg a day without interruption. 

 

2) Cases report 

In 1996 a 40-year-old man underwent routine examinations in the follow up of occupational 

medicine and HEH with lung metastasis was fortuitously diagnosed after hepatic biopsy. A 

disease staging was performed and a simple monitoring was initiated because of the absence 

of symptoms. In 2000 bone metastasis appeared and pain was treated by sodium pamidronate 

every 4 weeks. Patient remained under simple surveillance until lung and liver progression in 

May 2008. Considering the relapse of bone and liver pains, in July 2008 CMC was initiated at 

the daily dose of 50mg. Clinical efficacy was reported with a complete remission of disease 

related symptoms. Computed tomography (CT-scan) assessment identified a stable disease in 

accordance with RECIST Criteria. Treatment was maintained almost 2 years until May 2010 

and was stopped at this date because of a hematological toxicity. Disease progression 

occurred 3 months after CMC discontinuation and a second line of treatment by etoposid was 

initiated from December 2010 to April 2011 without efficiency but clinical and biological 

toxicities. Therefore the patient was replaced under routine surveillance and best supportive 

care. 
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The second case report was about a 58-year-old woman with a medical history of thyroid 

cancer. In 2006 HEH was diagnosed on a pulmonary biopsy of metastatic lesions because of a 

dyspnea. A first line of chemotherapy by bevacizumab was initiated without any clinical 

efficacy, leading to a disease progression occurring after 6 cycles. Then 3 cycles of 

Adriamycin regimen were performed and ceased because of clinical toxicity. We introduced 

CMC at July 2006 and a partial response was achieved on radiological exams during 6 

months. Dyspnea recurrence prompted CMC therapy interruption in December 2006. Patient 

was treated thereafter by three lines of chemotherapy including weekly paclitaxel, HELP 

protocol (etoposide, ifosfamide and cisplatin) and finally sunitinib without any efficiency. 

Patient deceased in May 2007 after establishment of best supportive cares.   

 

3) Discussion  

Hepatic epithelioid hemangioendothelioma is a rare mesenchymatous tumor with an epithelial 

aspect developed from endothelial cells. From 1984 to 2006 434 cases of HEH have been 

reported with only 252 cases of liver primitive disease (2-8).HEH has a low- to intermediate 

grade of malignancy between liver hemangioma and angiosarcoma but its evolution is 

unpredictable (2, 3). Since half of the HEH develop a metastatic spreading, medical 

treatments remain a key feature of this disease. 

HEH generally affects middle-aged adults with predominance to women. Initial symptoms are 

usually abdominal pain rather in right upper quadrant with sometimes weight loss but no 

alteration of performance status. Clinical examination may reveal hepatomegaly but is often 

poor. Biological tests are most of the time normal and may only reveal perturbation of liver 

enzymes. Tumor markers are always normal. 

Radiological tools may be helpful for diagnosis. Ultrasonography shows hepatic nodules 

either homogeneously hypoechogenic or centered by a hyperechogenic structure with a 

peripheral hypoechogenic structure (3, 9, 10). CT and MRI may reveal a “halo” sign due to 

central coagulative necrosis and a “capsular retraction” sign caused by an intense 

fibroproliferation (5, 9, 11-14). A “lollypop” sign has also been described as a sign of HEH 

(15-17). Some authors also reported FDG-PET/CT as a contributive exam in HEH diagnosis 

and staging(18, 19). The definitive diagnosis of HEH is confirmed by histopathological 

analysis and immunohistochemistry with positive staining for FVIII-Rag, CD31, CD34 and 

Ulexeuropaeus 1(3, 20). 
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Treatment of localized HEH requires surgery with partial or total hepatectomy. Many authors 

reported a benefit on survival after liver resection (21-23). Liver transplantation is another 

therapeutic option also described (11, 24-28). 

In metastatic HEH or non-operable patients many regimensof chemotherapy have been tried 

without any evidence for a first-line treatment due to low of incidence of HEH. Because of 

HEH is a vascular tumor, anti-angiogenic therapies appear therefore to be a logical choice 

(29, 30). Thalidomide showed a significant and clinical effect on HEH in some studies (31-

33)due to properties of inhibiting neo-angiogenesis. Recently liposomal doxorubicin has been 

reported as an interesting option for palliative treatment of HEH with an exceptional response 

(34). 

Cyclophosphamide-based metronomic chemotherapy has double properties: anti-angiogenic 

and immunologic. This is allowed by a daily and continuous administration at low 

concentration. Lutsiak et al. demonstrated that immune response is enhanced by low doses of 

cyclophosphamide by inhibiting T regulatory cells function (35). Besides metronomic 

chemotherapy is able to deplete endothelial cells of neo-angiogenesis process (36, 37).CMC is 

an alternative therapeutic option also used in other cancer treatments such as breast and 

prostate cancers (38, 39). Based on these findings we hypothesized that CMC could be an 

attractive therapy to treat a vascular tumor as HEH. 

In our first case report CMC permitted to obtain a good partial response with acceptable 

tolerance and easily manageable and reversible toxicities. In the second case CMC CMC was 

the only therapy associated with a clinical interest and a radiological objective response. CMC 

was also well tolerated and appears as a possible option in this disease. 

HEH is rare disease with low incidence that does not allow a comparative study between two 

regimens of chemotherapy. Because of clinical efficacy, good acceptance and low toxicity 

CMC might be proposed as a new palliative therapeutic tool to treat metastatic or non-

operable HEH. 
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Figure 1. Liver metastasis before metronomic cyclophosphamide treatment. 

 

 
 

 

 

 
Figure 2. Liver metastasis after 3 month of metronomic cyclophosphamide treatment. 
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RÉSUMÉ DE LA THÈSE :  

Décrite pour la première fois en 1982 par Weiss et Enzinger, l’hémangioendothéliome épithélioïde 

hépatique (HEH) est une tumeur mésenchymateuse rare, dont le degré de malignité est bas à moyen. 

Elle est souvent confondue avec d’autres tumeurs fibreuses solitaires telles que l’angiosarcome. Dans 

45,1% des cas, l’HEH se révèle au stade métastatique, avec une localisation de préférence pulmonaire 

ou osseuse. La chirurgie avec hépatectomie partielle ou transplantation du foie est la première ligne de 

traitement pour un HEH sans localisation secondaire. D’autres traitements ont été rapportés comme la 

chimiothérapie, la radiothérapie, l’hormonothérapie, la résection hépatique ou la chimio-embolisation. 

Nous rapportons ici les deux premiers cas de patients atteints d’HEH métastatique traités par 

chimiothérapie métronomique à base de cyclophosphamide dosée à 50 mg / jour sans interruption. 
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TITLE IN ENGLISH : 

Hepatic Epithelioid Hemangioendothelioma (HEH) 

Cyclophosphamide-based Metronomic Chemotherapy (CMC) 

—————————————————————————————————————  

SUMMARY :  

First described in 1982 by Weiss and Enzinger, hepatic epithelioid hemangioendothelioma (HEH) is a 

rare mesenchymatous tumor with low-to intermediate-grade of malignancy and may often be confused 

with other solitary fibrous tumors such as angiosarcoma. In 45.1% of the cases HEH is revealed at 

metastatic stage with preferential pulmonary and bone localization. Surgery with partial hepatectomy 

or liver transplantation is the first line treatment when HEH is confined to liver. Other treatments have 

been reported such as chemotherapy, radiotherapy, hormonetherapy, and hepatic resection or 

embolization. We report here the first two cases of patients with metastatic HEH treated by 

cyclophosphamide-based metronomic chemotherapy (CMC) at dose of 50mg a day without 

interruption. 
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