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“ ANGIOSARCOMA EPATICO

DA CLORURO DI VINILE:
NUOVO CASO ITALIANO-

G. CHIOZZINI, A. SAGGIORO, P, PALLINI, M. VALSECCHI*, G.C. MAGAROTTO**,
A. SCATTOLIN, M. NARDIN, A. POLACCO, E. OLIBONI

«Liver angiosarcoma due to vinyl chloride: a new italian case». The paper reports the case
history of angiosarcoma of the liver in a man aged 49 years who had worked for 26 years
in CVM/PVC production plants, mostly in the polymerization area. Particular attention
was given to the analysis of the macro- and micro-findings obtained after autopsy. From the
discussion of these findings, it is deduced that cancer was preceded by a diffuse sclerotic
liver lesion of multicentric origin and that in spite of the high malignancy, no metastases
were produced. Emphasis is laid on the early polyglobuly, which could be considered an
early clinical sign of the disease. This is the sixth case of angiosarcoma of the liver
observed in Italy among workers exposed to vinyl chloride and the 120th case reported to

the international register.
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INTRODUZIONE

Il monomero di cloruro di vinile (CVM)
¢ di grande importanza industriale; é la ma-
tenia prima con la quale viene prodotto il
cloruro di pohvinile (PVC), matena plastica
tra le piu comunt e diffuse nel mondo. Scb-
bene questa sostanza venga utilizzata su
scala industriale dagli anni 40, la scoperta
della tossicita per 1 lavoratori addetti alla
sua sintesi e polimerizzazione é piu recente,
In particolare per quanto riguarda la cance-
rogenicita,
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L attivita oncogena del composto. dimo-
strata sperimentalmente all’inizio degh anm
70 (10, 11, 20) fu confermata poco dopo
dalle segnalaziomi di angiosarcoma cpatico
in lavoratori che ne erano stati esposti (4,
9.

Indagini epidemiologiche svoltesi in que-
st1 anni in numerosl paesi hanno inoltre
evidenziato che lo spettro d'azione del com-
posto ¢ ampio. essendosi registrato un ec-
cesso di morti per tutti 1 tumor e In par-
ticolare per neoplasic del polmone, encefa-
lo. del tessuto linfatico ed empoietico (12).

Tra tutti 1 tumor osservatl, l'angiosarco-
ma epatico é certamente quello piu pecu-
liare per la sua rarita s1a nell’'uomo che ne-
gl animali ympiegati sperimentalmente.

La prima osservazione nota di angiosar-
coma epatico professionale da CVM risale
al 19.12,1973 quando presso una fabbnca
di Louisville (Kentucky-USA) moriva un
operaio con sintomatologia addominale:
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I"autopsia ha dimostrato trattarsi di angio-
sarcoma epatico. 1] caso fu pubblicato tre
mesi piu tardi assieme ad altri due verifica-
tesi in periodo precedente nella stessa fab-
brica ma che non erano statj correlati pri-
ma con 'esposizione professionale (49).

Contemporancamente Maltont descrive-
va i primi due casi italiani; un soggetto che
aveva lavorato per 16 anni alla polimeriz-
zazione del CVM ed un aliro per 6 anni
all’estrusione del PVC (9).

Non pochi altri casi di angiosarcoma cpa-
tico da CV'M saranno insorti anche neeli
anni precedenti ma. in mancanza dell'indi-
cazione sperimentale. non erano stat cor-
rettamente diagnosticati. date anche le diffi-
colta interpretative determunate dalla rarita
di un tale niscontro e la non correlazione
con 'esposizione al monomero.

Sono nole comunqgue altre sostanze capa-
ci di provocare tumor angioblastici del fe-
gato: I'angiosarcoma epatico si puo svilup-
pare infatti anche in soggetti esposti ad ar-
senico 1norganico o che abbiano assunto
steroidi androgeni anabolizzanti. estrogeni
o steroidi contraccettivi. Collegatlo a questo
tipo di tumore ¢ anche lutilizzo di
Thorotrast (colloido-diossido di torio). usa-
to come meczzo di contrasto tra gli anni
30-50 (7).

Nel 1974 & stato isutuito dalle Associa-
zioni delle Industrie produttrici di materie
plastiche un Registro Internazionale dei ca-
si di angiosarcoma cpatico insorti in lavora-
lon esposti al CVM: al dicembre 1986 i casi
riportati ammontano a 119 (14). | primi
casi italiani sono stati descritti da Maltoni e
coll. (12. 13) e Chiappino e coll. (5).

Tre di questi sono stati riscontrati in la-
voratori addetti alla polimerizzazione del
CVM mentre gli altri due sono stati osser-
vali in addetti ai reparti di estrusione del
PVC.

Viene descritto un nuovo caso italiano
di angiosarcoma epatico in un soggetto con
Esposizione professionale al CVM: vengo-
N riportati I'anamnesi lavorativa. 1 dati

clinico-patologict ed 1 repertl micro ¢ ma-
croscopici del fegato come contributo epi-
demiologico al Registro Internazionale de-
gli angiosarcomi epatici da CVM.

CASO CLINICO

Soggetto di sesso maschile. nato nel
1936. modesto bevitore (da due anni beve-
va circa mezzo hitro di vino al di. prima
uno-due hitrd). fumava 20 sigarette al di.
Da due anm moderatamente iperteso (PA
180 100) mmHg). non seguiva comunque
alcuna terapia antipertensiva.

Inzi0 a lavorare alla Montedison di Por-
10 Marghera nel 1960 con la mansionc di
autoclavisia presso il reparto di polimenz-
razione «CVid» dove rimase fino al 1971
allorché venne addetto. con la qualifica di
quadrista. ad un reparto di polimerizzazio-
ne. 1l «CV 24». dove svolse la sua attivita
fino alla data del nicovero in ospedale.

Pur non essendo disponibili dati am-
bientali precisi sulle concentrazioni d
CVM present negh anni 60 nei reparti di
polimenzzazione, & possibile tuttavia st-
mare che in quel periodo per la specifica
mansione di autoclavista i livelli di esposi-
zione si attestasscro attorno al TLV del-
I'epoca che era fissato in 500 ppm: si puo
mvece considerare irrilevante, ai fin1 del-
I'esposizione, 1l periodo trascorso al «CV
24» come quadrista.

In occasionc dei periodici controlli ese-
guiti a cura del Servizio Sanitario Azienda-
le negli ultimi 10 anni erano stati riscon-
trati lievi ¢ discontinui aumenti delle tran-
saminast ¢ delle gamma-GT. oltre a lieve
¢patomegaha,

Nel novembre 1985 inizic a lamentare
astenia. mialgie e frequenti episodi di epi-
stassi. Esegui pertanto un controllo dei co-
muni parametn ematochimici che eviden-
ziavano la presenza di poliglobulia (GR:
7.000.000/mm* ¢ un aumento delle gam-
ma-GT. Per ricercare la causa della poli-
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globulia e per studiare 'ipertensione arte-
riosa venne inviato all’ambulatorio della Il
Divisione Medica dell’Ospedale Umberto |
di Mestre ¢ successivamente qui ricoverato
il 25 novembre 1985,

L'obiettivita all'ingresso dimostrava il
margine inferiore epatico debordante di 3
c¢m dall’arcata costale. di consistensa au-
mentata. Veniva confermata la poliglobu-
lia. I'aumento delle transaminasi e delle
gamma-GT. dimezzato 1] tempo di Quick.

Normali msultavano un‘emogasanalisi.
git esamy della funzionalitd respiratoria. la
racdhografa del torace come pure 1l mieloa-
spirato sternale. L'ECG era normale men-
tre 1l fondo oculare evidenziava una reti-
nopatia ipertensiva di 1l grado.

La scintigrafia epatica dimostrava un vi-
scere di dimension: aumentate con distri-
buzione intraepatica del radiofarmaco dif-
fusamente irregolare con aree di ipocapta-
zione di forma rotondeggiante di entrambi
1 lobi. Il quadro di sovvertimento del pa-
renchima epatico era confermato anche da
un'ecotomografia, da una TAC addomina-
le ¢ da un‘arteriografia del tnpode cehaco
senza peraltro che tali esami aggiungessero
dati peculiari.

Una esofagogastroduodenoscopia  evi-
denziava la presenza di un papilloma eso-
fageo (asportato e controllato istologica-
mente); non erano presenti segni dr iper-
tensione portale né lesiom gastroduodena-
h.

Per indagare ulteriormente la natura del-
I'epatopatia il paziente esegui il 6,12.85
una laparoscopia da cui 1l fegato nisultava
aumentato di volume, di consistenza au-
mentata con la superficie finemente irrego-
lare di colonto rosso-bruno con aree viola-
cee e numerosc nodulazioni bianco-gialla-
stre di 2-3 mm (furono eseguite biopsie al
lobo dx e sin). I} legamento rotondo e la
parete anteriore gastrica presentavano ac-
centuazione del disegno vascolare riferibile
ad iniziale ipertensione portale. La milza
non era visibile, non era presente ascite.

CHIOZZINTE COLLABORATORI

L'esame istologico dei frammenti epatici
evidenziava una alterazione architetturale
del parenchima determinata da setti fibrosi
contenenti una ricca prohferazione di dut-
tuli biliari. Nei sinusoidi dilatati si osserva-
vano accumuli di elementi cellulari di va-
rio tipo comprendenti numerose, volumi-
nose ed ipercromiche cellule di Kupffer,
mdi di tessuto emopoietico ed abbondanti
depositi di emosiderina (figura 1).

Le condizioni di salute del paziente co-
minciarono a peggiorare nel primi giorni
di gennaio quando comparvero succulenza
agli arti inferiori, ascite. ittero. ecchimosi
in sede di banali traumi. Il volume del fe-
gato ¢ andato aumentando. fino a 10 cm
dall'arcata costale. ¢ comparsa encefalopa-
va portosistemica di Il grado ed il paziente
¢ morto 1} 13 febbraio 1986 per emorragia
digestiva dovuta a rottura di varici esofa-
gee. come confermato dal riscontro auto-
ptico.

All'autopsia il fegato. di 2400 grammi. si
presentava con uno spiccato aumento della
consistenza. di aspetto granulare ed irrego-
lare. di colorito rosso-bruno con microno-
dulazioni di colonto biancastro alternate
ad aree violacee. Sulla faccia inferiore del
lobo destro era visibile una neoformazione
rotondeggiante biancastra. lardacea e dura
di circa 6 ¢cm di diametro ed a margim
sfumati ed indisuinti (Nigura 2). All'esame
istologico la massa risultava essere costl-
tuita da una proliferazione irregolare di
cellule neoplastiche immerse 1n un denso
stroma collageno talora riunite a formare
strutture vascolari capillani ¢ papillari con
aspetti tipici di angiosarcoma (figure 3. 4).

L'istologia evidenziava inoltre una fibro-
si diffusa ad ampie bande sclerotiche con
spiccata proliferazione seitale di duttuli bi-
lhari e diffusa emosiderosi. Confermava
inoltre la diffusa iperplasia atipica delle
cellule di Kupffer e la presenza di midi in-
trasinusoidali di ematopoiesi etcrotopica
pia sexnalati alla biopsia laparoscopica (fi-
gure 5. 6. 7. 8).
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Figura I - Aspelto mic TOSCOPICO di frammento ottenuto da agobiopsia epatica’ dilatazione marcata dei sinusoids
net qual si notano numerosi elements cellulan talora con aspett ipercromicr, L'architettura lobulare & conserya-
ta. non e evidente la fibrosi penisinusordale (Ematossilina-Fosina 100 ).
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Figura 2 - Aspetio macroscopico del fegato: sulla superficie di taglio si osserva aspelto variegato ¢ in basso a s,
una formazione nodulare sottocapsulare.
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Figura 6
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Figura 3 - Aspelto microscopico Upive aspetto vascola-  Figura 4 - Aspetto MICTONCOPICO UPICO aspetio vasco-
e anIosarcotnaloso’ st ossenvano 1 alto a dv alcum lare angiosarcomatoso con rnicea componente fibrosa
duttuli bilan neoformat (E.matossilina-Eosina 100 \) (Ematossilina-Lowina 100 %)

T WX ]: ('-.-I—‘—‘—A.
R e
T ILE ey

Ll il

4

Figura § - Aspetto microscopieo; spesse bande collagene separano noduli di parenchima epatico Si osserva la F’iRUf%_i 8
disposizione monolaminare deghi epatocit nelle aree preservate dalla hibrosy (Gomen 100 X), Kupfier _-
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Figura 6 - Aspcllo nucroscopive singole  lanine Figura 7 - Aspelto mucroscopico: prohferazione nodu-
mona-stratificate di epatoctts separate da uha estesa lare preudoadenomatosa di dotnr brliari e, alla perife-
prohferazione connettnale persinasordale ed aspetu ra nicea prohferazione duttulare (Ematossilina-Eosi-
abpia delle celtule &y Kupfter (Ematossitina-Eosing na 100 X)),
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Figura 8 - Aspetio nuctoscopieo due mdi di ertroblastt ner simusordy didatat sccompagnatt da elements d
Kupfler atrmer (Ematosalma-1 oy 250 N
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DISCUSSIONE

Molte ricerche epidemiologiche hanno
concorso nel definire 1 danni epatici ri-
scontrati in lavoratori esposti al CVM. Ra-
ra e peculiare & I'evenienza di angiosarco-
ma cpatico ¢ importante ne risulta un‘ac-
curata identificazione di tutu i casi e una
raccolta uniforme di tutte le possibili in-
formazion: con l'intento di capire megho
gli aspetti che sono fondamentali alla can-
cerogenest.

I risultati di cancerogenesi sperimentali
da CVNM. con particolare riguardo all’an-
giosarcoma epatico. rappresentano un
chiaro esempio di predittivita di rischio
oncogeno per I'uomo. | primi studi emde-
miologict sui lavoratori espostt a CVM ri-
levano un eccesso di mortalita per angio-
sarcoma epatico di ben 400 volte rispetto
alla popolazione generale (8). Sara impor-
tante studiare e meglio definire le relazioni
tra tipo. entitd e/o durata dell’esposizione
alla sostanza. 1l periodo di latensa e, pil in
generale, le complesse relazioni esistent]
nel sistema sostanza-uomo-tumore.

Forman (6) 1n una recente revisione di
tutti i casi registrati evidenzia come, nei
soggeltl colpity da questa forma neoplasti-
ca. I'eta media alla diagnos: ¢ di 52 anni,
mentre la durata del periodo di induzione
¢ mediamente di 22,6 anni. Nello stesso
lavoro si evidenzia inoltre che il 43% dei
casi di angiosarcoma epatico s1 & verificato
tra gli autoclavisti della polimerizzazione,
mansione che piu di ogni altra ha contri-
buito all’esposizione professionale al
CVM. Un numero molto inferiore di casi
di angiosarcoma epatico fu osservato tra
lavoratori con altre attivita attinenti al
CVM, per esempio addetti al riempimento
dei contenitori di aerosol. alla riparazione
delle macchine. alla produzione del mono-
mero, addetti all’estrusione.

In accordo con guanto descritto in lette-
ratura anche questo caso si € manifestato
In un operaio di 49 anni addetto per 11,

dal 1960 al 1971, alla polimerizzazione del
CVM con la mansione di auloclavista;
I'esposizione in quel periodo storico e per
quella specifica mansione si puo ragione-
volmente stimare in circa 500 ppm di
CVM. La durata del periodo di induzione
¢ di 26 anni. Non sono presenti nella stona
del paziente manifestazioni extragpatiche
della «malattia da CVM» quali disturbi
circolatori. acroosteolisi, modificazion: cu-
tance.

11 danno epatico era certamente presente
da tempo come si evidenzia anche dalle
lesioni fibrotiche e probabiimente precede-
va la comparsa dell’angiosarcoma. La dis-
seminazione neoplastica in tante piccole
neoformazioni a carico di entrambi 1 lobi
anche se € presente una grossa massa neo-
plastica nel lobo destro. suggerisce l'eve-
nienza di un’origine multifocale della neo-
plasia come ¢ gia stato documentato in via
sperimentale con alte esposizioni (10) ed ¢
forse correlato alla tossicita vascolare della
sostanza (21).

La completa assenza di metastasi, in
contrasto con la malignita del tumore e
con la tendenza alla proliferazione intrava-
sale - che & stata sempre osservala in lette-
ratura — sembra essere una caratieristica
peculiare dell’angiosarcoma epatico da
CVM (15). contranamente alle altre forme
non correlate a sostanze tossiche (1. 16).

Anche questo caso conferma la rapida
evolutivitd della malattia: infatti il nostro
paziente, che prima dell’insorgenza dei
sintomi - peraltro lievi ed aspecifici ~ go-
deva di pieno benessere, ha subito un rapi-
do deterioramento clinico dovuto all’insuf-
ficienza epatica ed ¢ deceduto a distanza di
tre mesi e mezzo dal ricovero.

Anche 1 comuni indici bioumorali non
sono stati utili quale spia della malattia
nella fase preclinica: unico dato particola-
re ¢ risultata la poliglobulia non giustifica-
ta da lesioni renali ne polmonari. Gl stess
esami strumentall. comprese la T.A.C. addo-
minale e I'arteriografia del tripode celiaco
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non hanno potuto indirizzare la diagnosi
verso questa rara forma angioblastica.

C10 conferma che 'unica possibihita di
controllo di questo tipo di tumore si attua
solo con la messa 1n atto di opportune mi-
sure di protezione ambientale anche s¢ in
futuro si spera di potersi avvalere del tra-
pianto epatico.

Sebbene sia accettata la correlazione tra
I'esposizione al CVM e I'insorgenza del-
Pangiosarcoma epatico, apertl alla discus-
SIONE NMangono i meccanismi con i quali
1l CVM sumola la cancerogenesi ¢d 1 pro-
blemi istogenetici di questo particolare ti-
po di tumore angioblastico.

Studi sulla patogenesi deghi effetti del
CVM sul fegato hanno mostrato che que-
sta sostansza induce un’iperplasia sia delle
cellule sinusoidali epatiche e spleniche,
che degh epatociti. Sembra quindi che la
prima tappa ncllo sviluppo dell’angiosar-
coma possa essere la prolifcrazione delle
cellule endotehah sinusoidali associata ad
una dilatazione focale dei sinusoidi; I'evo-
luzione consisterebbe in un c¢rescente gra-
do di atipia € di proliferazione delle cellule
endoteliali culminante nell’angiosarcoma
infiltrativo. Che l'angiosarcoma epatico
derivi dalle cellule endoteliali sembra di-
mostrato da studr di immunoistochimica:
le cellule tumorali sono infatti risultate po-
sitive per la presenza del fattore VII1, nor-
malmente contenuti in tali cellule. Tuua-
via s¢ sembra dimostrato il ruolo delle cel-
lule endoteliali nella genesi tumorale, non
altrettanto si puo dire per 'iperplasia epa-
tocitaria dalla quale peraltro si puo svilup-
pare Vepatocarcinoma (19).

Nel nostro paziente si conferma morfo-
logicamente il danno diffuso a tutto il si-
stema reticolo-istiocitario del fegato quale
verisimile conseguenza deli’azione del
CVM sulle cellule di Kupffer che rispon-
dono con una proliferazione atipica. | dati
morfologici consentono inoltre di avanzare
un'ipotesi unitaria istogenetica per tutte le
lesioni osservabili nell’angiosarcoma da

PVC. La cellula di Kupffer oltre alla fun-
zione fagocitica possiede una funzione di
controllo della proliferazione dei fibrociti
e. nell'epoca fetale, funzione emopietica. i
CVM potrebbe pertanto determinare da un
lato la stimolazione proliferativa diretta
sulla cellula di Kupffer fino alla formazio-
ne di masse neoplastiche vere ¢ proprie ¢
Fattivazione indiretta. mediata dalla stessa
cellula di Kupffer, della proliferazione fi-
broblastica con conseguente produzione di
tessuto connettivo e scompaginamento ar-
chitetturale. D'altro canto sbloccherebbe
la repressione della funzione ematopoei-
lica della cellula di Kupffer, persa durante
lo sviluppo. e potrebbe spiegare la poliglo-
bulia con la quale si e presentato questo
quadro chinico. La proliferazione duttale
diffusa potrebbe essere pertanto conse-
guente al riarrangiamento architetturale
del fegato analogamente a quanto avviene
in alcune forme di cirrosi epatica non cor-
relate al CVM oppure essere conseguente
alla stimolazione proliferativa diretta del
CVM uanalogamente alla iperplasia epato-
citaria descritta in Jetieratura.

L'effetto carcinogenetico non sarebbe
imputabile ai monomen del CV. di per sé
poco tossici. ma ad alcuni loro metaboliti.
Il CVM inalato viene metabolizzato negh
epatociti da tre sistem: enzimaltict: 'alcool
deidrogenasi che lo trasforma in cloracetal-
deide ed acido monoclorpacetico. la peros-
sidasi catalasi che produce cloroacetaldei-
de e I'ossidasi con produzione di ossido di
cloroetilene, Quest'ultimo € un metabolita
altamente reattivo che puo trasformars
spontancamente in cloroacetaldeide e clo-
roetanolo. Anche gli elementi endoteliah
sono in grado di ossidare il CVM mediante
1l sistema enzimatico del reticolo endopla-
smatico liscio.

Tuttavia la loro capacita detossificanie é
da 50 a 500 volte inferiore a quella degli
epatociti e limitata a certi substrau. L ossi-
do di cloroetilene ¢ la cloroacetaldeide. per
la loro alta capacita reattiva, se non vengo-




5

W,

32 CHIOZZINF COLLABORATORI

no ossidati o coniugati con gruppi sulfidri-
lict finiscono per legarsi chimicamente alle
proteine ed al DNA (2). La carcinogenesi
s realizzerebbe quindi con un‘azione di-
retta e mutagena sul DNA cellulare. tanto
negli epatociti che nelle cellule endotehal.
con insorgenza. dopo una «tappa» iper-di-
splasica. rispettivamente di epatocarcino-
ma ¢d angiosarcoma epatico.

Numerosi altri fattori possono avere un
effetio cocarcinogenetico. o comunque fa-
vorente. interferendo nel metabolismo del
CVM. E il caso. ad esempio. dell’alcool il
quale compete con il CVM per 1l sistema
detossificante alcoolderdrogenasi. 11 CVM
deve percio seguire la via metabolica del
sistema ossidativo con formarione di 0ssi-
do di clorocuilene che. come abbiamo vi-
sto. ¢ un metabolita altamente reattivo.
Questo avviene gia a bassi livelli di esposi-
zione al CVM. Nell'assunzione cronica di
alcool si ha inoltre imterferenza con la sin-
tesi proteica come pure si ha nduzione
della dispomibilita di gruppr sulfidrilict ne-
cessari alla detossificazione (17).

Rimane pure sconosciuta la relazione
che intercorre tra fibrosi epatica. sempre
presente nei casi ¢i angiosarcoma. e lo
stesso tumore. Quella da CVM é una fibro-
si che presenta delle carattenistiche pecu-
han e che si distingue soprattutto per tre
aspetti. Innanzitutto é una fibrosi portale
di grado variabile nell’ambito dello stesso
fegato: pud assumere aspetti aggressivi
estendendost nel parenchima lobulare e
nella parete dei rami della vena porta. Ci
pud essere una proliferazione di dotti bilia-
11 e un infiltrato infiammatorio pendutta-
le. In secondo luogo. nota piu caratteristi-
ca, s1 tratta di una fibrosi capsulare e solto-
capsulare. Infine si tratta di una fibrosi
wottile» che, al microscopio elettronico,
risulta di fine connettivo addensato e cir-
condante, come un involucro, gh epatociti
e contenente molti fibroblasti e cellule di
Ito (2). Tuttavia se da un lato e vero che
nel pazientl con angiosarcoma si € dimo-

strata la prescnza di tale fibrosi, é anche
vero che non tutti i pazienti con fibrosi da
CVM hanno sviluppato un angiosarcoma,
La relazione tra le duc lesioni necessila
perciod di ulteriori studi anche se la prolife-
razione focale di cellule endoteliali ed epa-
tociti nella fibrosi suggerisce il passaggio
dalla forma fibrotica al tumore (3). La fi-
brosi epatica pero assieme alla splenome-
galia. conseguenza dell'iperplasia delle cel-
lule sinusoidali spleniche, e la causa del-
I'tpertensione portale di cut le varniel esofa-
gee ne sono {‘espressione (18): la rottura di
queste € stata infatt la causa di morte del
caso da noi osservato.

RIASSUNTO

Viene descritia la stora chinica di un uo-
mo di 49 anni affetto da angiosarcoma
epatico e deceduto a distanza di soh tre
mesi e mezzo dall’insorgenza dei prnimi
sintomi. Costul aveva lavorato per com-
plessini 26 anmi 1n reparti di polimerizza-
zione di cloruro di vimle (CVM). svolgen-
do per 11 anni la mansione di autoclavisia,
Particolare risalto & stato posto all’analisy
del repertl micro € macroscopici ottenuti
dopo esame autoptico. Dalla loro discus-
sione sl pud desumere che la neoplasia é
preceduta da lesioni epatiche diffuse di na-
tura sclerogena. che ha un‘origine multi-
centrica e che. nonostante alta malgnita
locale, non € n grado di1 dare metastasi.
Viene sottolineata in questo caso la preco-
ce presenza di poliglobulia, che potrebbe
essere considerata un segno clinico precoce
della malattia. Questo caso costituisce il
sesto descritto 1n ftaha. tra 1 lavoraton
esposti al CVM. e 1l 120° comunicato alla
registrazione mondiale.
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