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Streszczenie

Intravascular papillary endothelial hyperplasia (IPEH) jest rzadka, fagodna proliferacjg komérek srodbfon-
ka, zwiazana z organizacja skrzepliny. Rozwija sie w naczyniach krwiono$nych, malformacjach naczynio-
wych oraz w utkaniu tagodnych guzéw naczyniowych. W obrazie mikroskopowym moze imitowa¢ miesa-
ka naczyniowego. Pacjentke w wieku 64 lat z 4-letnim wywiadem kamicy zétciowej przyjeto do kliniki
z powodu kolki zétciowej. Usunigto kamiczy pecherzyk zétciowy. W badaniu histopatologicznym usunie-
tego pecherzyka wykazano obecno$é IPEH w pogrubiatej $cianie. Zgodnie z dostepng wiedzg autorzy
prezentujg pierwszy przypadek IPEH, ktéry rozwinat sie w naczyniach pecherzyka zétciowego. Autorzy
sadza, ze w opisywanym przypadku czynnik zapalny odegrat istotna role w nietypowej organizacji skrze-
pliny i rozwoju IPEH.

Stowa kluczowe: intravascular papillary endothelial hyperplasia, kamica pecherzyka zétciowego, badanie histopatologiczne

Abstract

Intravascular papillary endothelial hyperplasia (IPEH) is a rare benign proliferation of endothelial cells
associated with thrombus organization. It develops in blood vessels as vascular malformations, or benign
vascular tumours. The histological picture may mimic vascular sarcoma. A 64 year old female patient with
a 4 year history of cholelithiasis was admitted to the ward with signs of biliary colic. An enlarged gallblad-
der filled with calculi was removed. A histopathological examination of the excised gallbladder revealed
intravascular papillary endothelial hyperplasia. In this paper, according to our knowledge, we present the
first case of IPEH in vessels of the gallbladder. We believe that in this case an inflammatory factor played
an important role in the pathogenesis and development of IPEH.
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Wstep

Intravascular papillary endothelial hyperplasia (IPEH)
jest szczegolng postaciag fagodnej proliferacji komorek
srodbtonka, ktéra czasami moze imitowaé miesaka naczy-
niowego [1, 2]. Okreslenie IPEH wprowadzili do nomen-
klatury medycznej w 1976 roku Clearkin i Enzinger [1, 3].
Czesto spotykana jest rowniez historyczna nazwa ,guz
Massona”. Wystepuje on w poszerzonych naczyniach

Introduction

Intravascular papillary endothelial hyperplasia (IPEH)
is a special form of benign endothelial proliferation, which
sometimes may mimic angiosarcoma [1, 2]. Clearkin and
Enzinger first introduced the term IPEH in 1976 [1, 3].
Another historical term, “Masson tumour,” is sometimes
used. IPEH occurs in dilated blood vessels, vascular
malformations, and benign vascular tumours. It is also
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krwionos$nych, malformacjach naczyniowych oraz fagod-
nych guzach naczyniowych. Rzadko, pozanaczyniowo spo-
tykany jest w krwiakach [1, 2, 4-6]. Zwigzany jest Scisle
z organizacjg i rekanalizacjg skrzeplin. Najczesciej lokalizuje
sie w naczyniach zylnych gfowy i szyi, palcéw oraz w sko-
rze i tkance podskdrnej, na ogot jako zmiana pojedyncza,
sporadycznie mnoga. Spotykany jest w naczyniach osrod-
kowego uktadu nerwowego, nerek, miednicy mniejszej,
zatok przynosowych, krtani i jamy ustnej [1, 2, 5-8].

Opis przypadku

Kobiete, lat 64, przyjeto do szpitala z powodu trwaja-
cego od 3 dni bolu pod prawym fukiem zebrowym, pro-
mieniujgcego do prawej okolicy podfopatkowej. Dodat-
kowo pacjentka skarzyta sie na nudnosci, wymioty tre-
Scig pokarmowa i zo6tciowa, gorgczke oraz dreszcze.
W wywiadzie stwierdzono wystepowanie od 4 lat okre-
sowych dolegliwosci z powodu kamicy pecherzyka zot-
ciowego. W badaniu przedmiotowym zaobserwowano
powtoki wysklepione ponizej poziomu klatki piersiowe;j,
tkliwe ponizej prawego tuku zebrowego, bez oporow pa-
tologicznych. W badaniu USG stwierdzono pecherzyk z61-
ciowy o wielkosci 15 X 7 cm, ze $ciang pogrubiatg do
0,9 cm i obecnoscig ztogéw w Swietle. Drogi zétciowe
wewnatrz- i zewnatrzwatrobowe bylty nieposzerzone. Wy-
niki badan laboratoryjnych byty w granicach normy,
oprécz leukocytozy wynoszacej 15 100/mm?. Pacjentke
zakwalifikowano do cholecystektomii. W okresie przed-
operacyjnym stosowano antybiotykoterapie, profilakty-
ke przeciwzakrzepowa (nadroparyne) oraz ptynoterapie.
Zabieg wykonano w ciggu 72 godzin hospitalizaciji. Sréd-
operacyjnie stwierdzono duzy, napiety pecherzyk zéfcio-
wy w nacieku zapalnym i zrostach tgcznotkankowych.
Pozostate narzady jamy brzusznej byty bez zmian ma-
kroskopowych. Okres pooperacyjny przebiegat bez po-
wiktan, pacjentke w 6 dobie po zabiegu wypisano do
domu.

Badanie histopatologiczne

Makroskopowo stwierdzono pecherzyk o dtugosci 11 cm,
ze $ciang pogrubiatg do 1 cm. Btona surowicza byta ma-
towa i pokryta wtéknikiem, za$ bfona $luzowa zniszczo-
na, brunatna. W obrazie mikroskopowym zaobserwowa-
no $ciane narzadu obrzeknietg, z wylewami krwi, posze-
rzonymi naczyniami krwiono$nymi i limfatycznymi.
W bfonie $luzowej stwierdzono liczne owrzodzenia oraz
obfite granulocytarne nacieki zapalne. W btonie migénio-
wej obserwowano wtdknienie z rozrostem fibroblastow
oraz rozproszone nacieki zapalne ztozone z licznych gra-
nulocytéw i limfocytéw, a takze ogniskowe skupiska
makrofagéw. W btonie podsurowiczej byty przewody
Luschki oraz granulocyty. W drobnych naczyniach krwio-
nos$nych btony $luzowej stwierdzono skrzepliny zatyka-
jace $wiatto. W kilku sgsiadujacych ze sobg poszerzonych
naczyniach zylnych btony miesniowej i podsurowiczej
pecherzyka zaobserwowano rozgatezione, brodawkowa-
te struktury zbudowane z komérek srédbtonka oraz szkli-

rarely seen extravascularly, as within hematomas [1, 2,
4-6]. It is closely associated with the organization and
recanalization of thrombi. The most common sites are
veins in the region of head and neck, fingers, skin, and
subcutaneous tissue, usually as a solitary lesion, but oc-
casionally occurring at multiple sites. It has also been
reported within the CNS, kidneys, lower pelvis, paranasal
sinuses, larynx, and the oral cavity [1, 2, 5-8].

Case report

A 64 year old female patient was admitted to the ward
due to abdominal pain which had lasted for three days.
She was also suffering from nausea, vomiting, fever, and
shivering. She had had a 4 year history of intermittent
complaints related to cholelithiasis. On physical exami-
nation, abdominal tenderness was found below the right
costal margin with no pathological structures. An ultra-
sound examination revealed an enlarged gallbladder
(15 x 7 cm) with a thickened wall (up to 0.9 cm), filled
with numerous calculi. The intra- and extrahepatic bil-
iary tracts were not dilated. Laboratory findings were
within normal limits except for a WBC count of 15 100/
/mm?. The patient was subsequently qualified for chole-
cystectomy and she underwent surgery with 72 hours
after admission.

In the preoperative period the patient was pre-treated
with antibiotics, antithrombotic prophylaxis (nadroparin),
and intravenous fluid administration. A large and rigid
gallbladder surrounded by inflammatory exudates and
fibrous tissue adhesions was found. Other abdominal
organs were normal. The postoperative course was un-
complicated and the patient was discharged on the sixth
day after surgery.

Pathological findings

The serous membrane was cloudy and covered with
fibrinous exudates. The tan-coloured mucosa was partly
damaged. A microscopic examination revealed
haemorrhages within the oedematous organ wall, and
dilated blood and lymphatic vessels. Numerous ulcer-
ations and profuse granulocytic inflammatory exudates
were present throughout the mucosa. The muscularis
presented fibrosis and a diffuse, mixed, granulocytic and
lymphocytic inflammatory infiltration as well as focal clus-
ters of macrophages. There were granulocytes and
Luschka’s ducts in the subserosa. Minor mucosal blood
vessels had been obliterated with thrombi. Papillary en-
dothelial, partly hyaline, structures and low cellular
stroma were found in several neighbouring dilated mu-
cosal and subserosal veins (Fig. 1). Papillary prolifera-
tions were present exclusively within the vascular spaces
and did not extend outside the walls. Endothelial cells
were generally arranged in a single layer. Focally, prolif-
erating endothelia formed larger groupings with fibro-
vascular cores in their central parts. Proliferating and in-
terlacing papillae formed a network of vascular channels.
The nuclei of the endothelial cells were uniform and
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Rycina 1. Pecherzyk zé6tciowy z naciekami zapalnymi. Posze-
rzone naczynie krwionosne z brodawkowatymi roz-
rostami srédbtonka. HE. Powigkszenie 150 x

Figure 1. Gallbladder wall with inflammatory infiltrations.
A dilated blood vessel with papillary endothelial
proliferations. H&E. Magnification 150 x

stego, ubogokomorkowego podscieliska (ryc. 1). Rozro-
sty brodawkowe byty obecne tylko w $wietle naczyn, nie
przechodzity poza sciane. Komorki srodbtonka byty uto-
zone na ogof jednowarstwowo. Ogniskowo proliferuja-
ce srodbtonki w brodawkach tworzyty drobne skupiska
Z naczyniami wtosowatymi w czesci centralnej. Rozra-
stajgce i przeplatajgce sie brodawki wytworzyty w $wie-
tle naczynia uktady sieciowe z r6znego kalibru kanatami
naczyniowymi. Jadra srodbtonkéw byty jednakowej wiel-
kosci, bez atypii. W niektérych komaérkach stwierdzono
drobne jaderka. Nie znaleziono figur podziatowych. Scia-
ny naczyn zylnych pozostaty cienkie z naciekami limfo-
cytarnymi. W podscielisku brodawek obserwowano po-
jedyncze limfocyty, komérki plazmatyczne oraz ognisko-
we ztogi hemosyderyny. W zadnym naczyniu z brodaw-
kowatym rozrostem $rédbtonka nie stwierdzono obec-
nosci skrzeplin i martwicy.

Dyskusja

Po raz pierwszy IPEH zostat opisany przez Massona
w 1923 roku w zylakach odbytu u 68-letniego mezczyzny
pod nazwa vegetant intravascular hemangioendothelio-
ma [3]. Masson uwazat IPEH za nowotwoér naczyniowy,
w ktorym wtdrnie wystepujg zmiany zwyrodnieniowe
— martwica i zakrzepy. W 1933 roku Henschen opisat
podobne rozrosty srédbfonka w naczyniach, ale zinterpre-
towat je jako zmiany reaktywne zwigzane z zapaleniem
i zastojem krwi [9]. Koncepcja ta jest nadal powszechnie
akceptowana. W prawie wszystkich guzach udaje sig zna-
lez¢ skrzepline lub jej fragmenty. IPEH jest rzadkg forma
organizacji zakrzepu wewnatrznaczyniowego, nie jest jed-
nak wyjasnione, dlaczego wystepuje tylko w niektérych
skrzeplinach. W nielicznych przypadkach udaje sie wy-
kaza¢ uraz w miejscu rozwoju zmiany [1, 2, 6]. Czestsze
wystepowanie IPEH u kobiet moze wskazywaé na sty-
mulujacy wptyw hormonéw na rozrost $rédbtonka

showed no atypia. Some of them contained small
nucleoli. No mitotic figures were found. The walls of the
blood vessels were thin and infiltrated by inflammatory
exudates. Occasional lymphocytes, plasma cells, and
focal hemosiderin depositions were present within the
stroma of the papillae. None of the affected blood ves-
sels contained thrombi or necrosis.

Discussion

We present the first report of a case of IPEH within the
gallbladder blood vessels. Masson first described IPEH in
1923 in the haemorrhoid varices of a 68 year old male as
“vegetant intravascular haemangioendothelioma” [3]. He
considered IPEH a vascular neoplasm with secondary
degenerative changes — necrosis and thrombi. Henshen
in 1933 described similar endothelial proliferations and
interpreted them as reactive changes in response to the
inflammation and stasis of blood [9]. This concept is still
widely accepted. It is possible to find a thrombus or its
fragment in nearly all tumours. IPEH is a rare form of
intravascular thrombus organization, however, and why
it occurs only in some thrombi remains unclear. In few
cases it is possible to prove trauma occurred at the site
of the lesion [1, 2, 6]. The frequency of IPEH incidence in
women may suggest a hormonal stimulatory influence
upon the endothelium by local synthesis of the vascular
growth factor [1, 2, 4, 6]. It is supposed that Fibroblast
Growth Factor may play a similar stimulatory role [10].
Cells forming the papillary structures are derived both
from the vascular endothelium as well as from periph-
eral blood monocytes [11]. Some authors have presented
cases of IPEH without thrombotic material and lymphatic
endothelial proliferations within lymphangiomas that
were similar in their morphology to IPEH [12]. They sug-
gest that, at least in some cases, the congestion due to
stasis of lymph may originally stimulate the endothelium
to grow [2, 13]. Others believe that such proliferations
are different from “persistent” IPEH, in which total throm-
bus organization took place. Moreover, they stress that
similar processes of thrombosis and organization may
occur in lymphatic vessels [11].

Numerous benign and malignant vascular neoplasms
must be taken into consideration in the histopathologi-
cal differential diagnosis, especially in dermal and soft
tissue localizations of the lesion. The morphological pic-
ture that most closely resembles IPEH is that of vascular
sarcoma. In contrast to IPEH, this tumour is character-
ized by aninfiltrative pattern of growth, necrosis, nuclear
pleomorphism, and high mitotic activity. Frequently the
neoplastic cells shed into the lumen of the vessel and
grow in solid sheets. Thrombi are rather rare in sarcoma.
In typical cases the discrimination of the two lesions is
not difficult. Diagnostic problems may occur in cases of
well-differentiated sarcomas and relatively rare forms of
IPEH with a high mitotic index and cellular pleomorphism
[1, 2, 5]. Intravenous atypical vascular proliferation is
a unique morphological form of epithelioid haemangioma.
Epitheliod endothelial proliferations are mostly solid and
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poprzez lokalng produkcje naczyniowego czynnika wzro-
stu [1, 2, 4, 6]. Podobna role pobudzajaca rozrost $réd-
btonka w IPEH moze odgrywac¢ czynnik wzrostu
fibroblastéw [10]. Komérki w rozrostach brodawkowa-
tych pochodza zaréwno ze $rédbtonka naczyniowego,
jak i z monocytéw krwi [11]. W niektérych publikacjach
autorzy zwracajg uwage na przypadki IPEH z brakiem ma-
teriatu skrzeplinowego oraz zblizone w obrazie morfolo-
gicznym do IPEH rozrosty srédbfonka w naczyniakach
limfatycznych [12]. Sugerujg, ze w przynajmniej niekté-
rych przypadkach przekrwienie bierne lub zasto6j chtonki
moga pierwotnie pobudzaé¢ komorki srodbtonka do roz-
rostu [2, 13]. Inni autorzy uwazaja, ze tego typu rozrosty
nie réznig sie morfologicznie od ,przetrwatych” IPEH,
w ktorych nastgpita catkowita organizacja skrzepliny. Do-
datkowo podkreslajg, ze w naczyniach limfatycznych
moga zachodzi¢ zblizone procesy zakrzepicy i organiza-
cji, jak w naczyniach krwiono$nych [11].

Histologiczna diagnostyka réznicowa IPEH, szczegél-
nie w lokalizacji skornej i w tkankach miekkich wymaga
uwzglednienia licznych fagodnych i ztosliwych nowotwo-
row naczyniowych. Najbardziej zblizony w obrazie mor-
fologicznym do IPEH jest miesak naczyniowy. Guz ten
w przeciwienstwie do IPEH charakteryzuje sie naciekaja-
cym wzrostem, obecnoscig martwicy, pleomorfizmem
i licznymi figurami podziatowymi w nowotworowych ko-
moérkach srodbtonka. Komérki nowotworowe czesto
ztuszczajg sie do $wiatta naczynia oraz rozrastajg sie
w postaci pol litych. Skrzepliny w utkaniu miesaka sg rzad-
kie. W przypadkach typowych zréznicowanie tych guzéw
nie jest trudne. Problemy diagnostyczne moga jednak
sprawi¢ wysoko dojrzate migsaki oraz stosunkowo rzad-
kie postacie IPEH z wysokim indeksem mitotycznym i ple-
omorfizmem komérkowym [1, 2, 5]. ,Wewnatrznaczynio-
wy atypowy rozrost naczyn” jest szczego6lng forma mor-
fologiczna naczyniaka nabtonkowatego. Rozrosty komé-
rek srédbtonka o wygladzie nabtonkowatym majg cha-
rakter gtownie lity i czesto przekraczaja $ciang naczynia.
Obraz histologiczny uzupetniajg nietypowe dla IPEH na-
cieki limfoidalne z tworzeniem grudek chfonnych i/lub
nacieki z eozynofilli [2, 14, 15]. ,Ziarniniak ropotwodrczy
wewnatrzzylny” jest wewnatrznaczyniowym odpowied-
nikiem powszechnie spotykanego guza skérnego. Ro$nie
w postaci czerwono-brunatnego polipa do $wiatta naczyn
i tatwo moze by¢ pomylony ze skrzepling w stadium or-
ganizacji. Guz powstaje ze $ciany naczynia i jest z nig
potaczony unaczyniong szyputa. Pokryty jest komérka-
mi $rédbtonka, w podscielisku zawiera wtdkna migséni
gtadkich oraz liczne naczynia wtosowate. Guz nie zawie-
ra w swoim utkaniu struktur brodawkowatych [15]. Mali-
gnant endovascular papillary angioendothelioma lub
»~guz Dabskiej” jest migsakiem naczyniowym o niskim
stopniu ztosliwosci wystepujgcym gtdwnie u dzieci. Zbu-
dowany jest z duzych przestrzeni naczyniowych przypo-

frequently surpass the vascular wall. The histological pic-
ture is supplemented by unusual lymphoid infiltrations,
sometimes even forming lymphatic nodules and/or con-
taining eosinophils [2, 14, 15]. Intravenous pyogenic
granuloma is the intravascular analogue of the common
skin tumour. It grows as a reddish-brown polyp into the
vascular lumen and can easily be confused with the or-
ganizing thrombus. This tumour originates from the vas-
cular wall, and is connected with it by a vascularized
pedicle. It is coated with endothelial cells, smooth muscle
fibres, and capillaries within the stroma. The tumour does
not form any papillary structures [15]. Malignant endot-
helial papillary angioendothelioma (Dabska tumour) is
a low-grade angiosarcoma which occurs mainly in chil-
dren. Itis composed of large, vessel-resembling lymphan-
giomas. Papillary hyperplasia of atypical endothelial cells
into the lumen of vessels resembling kidney glomeruli is
characteristic morphological feature of the tumour.
Kaposi sarcoma follows a different clinical course than
IPEH. It is composed of slit-like vascular channels and
spindle cells. There are also extravascular erythrocytes
present. Dilated vascular spaces and endothelial prolif-
erations are rare [2].

The case of the IPEH in the 64 year old woman pre-
sented here meets the diagnostic requirements of this
type hyperplasia including the typical intravascular lo-
calization and benign papillary endothelial hyperplasia.
The only deviation from the standard histological pat-
tern was the absence of a thrombus within the tumour
structure. Most likely, the pre-existing thrombus under-
went organization and the only remnants were hemo-
siderin deposits. A similar morphology of IPEH has al-
ready been described [2, 7]. The past history of this pa-
tient also suggests such a possibility — intermittent com-
plaints of biliary colic for four years. During one of the
episodes, thrombosis in the veins with abnormal organi-
zation might have occurred. Adhesions of the gallblad-
der, thickening of its wall, and the presence of lymphoid
cells in the inflammatory infiltration are evidence of
a chronic inflammatory process, and the clinical picture
testifies to the aggravation phases. The latest episode of
exacerbation, which caused the necessity of surgical in-
tervention, is confirmed in the histopathological exami-
nation. Swelling and effusions in the gallbladder wall,
ulcerations of the mucous membrane, inflammatory in-
filtrations of the granulocytes, and the proliferation of fi-
broblasts were observed. Perhaps the most crucial find-
ing was thrombi in the lumen of the vessels of the mu-
cous membrane. These are classic histological features
of acute inflammation and also the basis for the descrip-
tion of IPEH. This also supports the concept that an in-
flammatory factor may play an important role in the ab-
normal organization of the thrombus and the develop-
ment of IPEH.
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minajacych naczyniaka limfatycznego. Charakterystyczna
cecha histologiczng sg brodawkowate rozrosty atypo-
wych komoérek srodbtonka do $wiatta przestrzeni, przy-
pominajace ktebuszki nerkowe. Migsak Kaposiego rozni
sie od IPEH obrazem klinicznym. Zbudowany jest z na-
czyn szczelinowatych i komérek wrzecionowatych. Obec-
ne sg pozanaczyniowe erytrocyty. Poszerzone przestrze-
nie naczyniowe oraz rozrosty $rodbtonka sg rzadkie [2].

Opisany przez autoréw przypadek IPEH w naczyniach
pecherzyka zétciowego u 64-letniej kobiety spetnia mor-
fologiczne kryteria diagnostyczne tego rozrostu — typo-
wa lokalizacja wewnatrznaczyniowa z tagodng brodaw-
kowatg proliferacja srédbfonka. Jedynym odstepstwem
od klasycznego obrazu histologicznego jest brak zakrze-
pu w utkaniu guza. Prawdopodobnie istniejgca wczesniej
skrzeplina ulegta catkowitej organizacji i jej pozostatoscia
sg jedynie ztogi hemosyderyny. Podobny obraz morfo-
logiczny IPEH znany jest z literatury medycznej [2, 7].
Rowniez wywiad chorobowy wskazuje na takg mozli-
wos¢. Kobieta od 4 lat skarzyta sie na wystepujgce okre-
sowo dolegliwosci bolowe zwigzane z kamicag pecherzy-
ka zétciowego. W czasie jednego z takich epizodéw mo-
gta wystapi¢ zakrzepica w naczyniach zylnych, a nastep-
nie jej nieprawidtowa organizacja. Zrosty tgcznotkanko-
we miedzy pecherzykiem a otaczajgcymi narzgdami, po-
grubienie i widknienie jego Sciany oraz obecnos¢ w na-
cieku zapalnym komoérek limfoidalnych sa morfologicz-
nym wykfadnikiem dtugotrwatego przewlektego proce-
su zapalnego, a obraz kliniczny wskazuje na jego zaostrze-
nia. Ostatni epizod zaostrzenia choroby, ktéry spowodo-
wat koniecznos$¢ interwenc;ji chirurgicznej, znajduje réw-
niez swoje odbicie w badaniu histopatologicznym. Obrzek
i wylewy krwi w $cianie pecherzyka, owrzodzenia btony
$luzowej, granulocytarne nacieki zapalne, rozrost fibro-
blastéw oraz — co jest bardzo istotne — zakrzepy w $wie-
tle naczyn btony $luzowej sg klasycznymi cechami histo-
logicznymi zapalenia ostrego a takze stwarzaja morfolo-
giczne podfoze do rozwoju IPEH. Wskazujg jednoczesnie,
ze czynnik zapalny moze odgrywac istotng role w niety-
powej organizacji zakrzepu i rozwoju IPEH.
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