
Introduzione

Con il termine di pseudotumore infiammatorio (IPT) si
indica una rara neoformazione benigna caratterizzata isto-
logicamente dalla presenza di una popolazione eteroge-
nea di cellule infiammatorie acute e croniche, partico-
larmente plasmacellule, macrofagi, istiociti e fibrolasti,
commiste ad aree di fibrosi e di necrosi.
L’IPT è stato indicato anche con altri nomi: pro l i f e r a z i o n e
infiammatoria miofribroistiocitica, fibroistiocitoma, pseu-
d o t u m o re xantomatoso, istiocitoma plasmacellulare com-
plesso, tumore post-infiammatorio, tumore plasmacellulare ,
granuloma plasmacellulare, tumore mast-cellulare, granulo-
ma mast-cellullare, fibroxantoma, xantogranuloma, istioci-
toma fibroso benigno, xantoma e istiocitoma (6).
L’IPT è stato per prima descritto nel 1938 da Soga e coll.
(46) nel polmone, e successivamente in diverse altre sedi
ed organi (8). La pirma descrizione di IPT del fegato si
deve a Pack e Baker e nel 1953 (40), e solamente circa
110 sono i casi riportati sino al 1998 (34). Sono stati,
invece, Cotelingan e Jaffe nel 1984 (9) osservare per pri-
ma un IPT della milza, mentre sino al 1999 sono circa
40 i casi riportati nella letteratura (51, 14, 37, 28, 10).
In circa il 20% dei casi sia nella localizzazione epatica che
splenica l’IPT è multiplo e sin c rono ed interessa lo stesso
organo (14, 32, 42, 4). Le lesioni epatiche possono inte-
re s s a re sia lo stesso lobo che ambedue i lobi (32, 42, 4).
Il contemporaneo interessamento di organi diversi è note-
volmente più raro.

Un paziente con IPT epatico aveva anche localizzazioni
nel lume dell’arteria renale sinistra, nei linfonodi paraor-
tici e nell’ilo polmonare (19); Antony e coll. riportano
in un uomo di 57 aa un IPT della papilla di Vater e
multipli pseudotumori epatici. Un IPT sincrono del fega-
to e della milza ci risulta descritto solamente una volta
in una donna di 49 aa., la paziente aveva multiple loca-
lizzazioni epatiche ed è stata trattata con splenectomia e
biopsia epatica e dopo un breve periodo di benessere è
deceduta a distanza di 9 mesi dell’intervento per sepsi
ricorrente ed insufficienza epatica risultando vano un
trattamento con corticosteroidi (2).
Il caso da noi osservato riguarda un IPT metacrono del
fegato e della milza che presentava un peculiare quadro
anatomo-clinico.

Caso clinico

Uomo di 53 anni. Il 27 Maggio 1999 insorgeva una sin-
tomatologia caratterizzata da febbre intermittente serotina
(39° C) preceduta da brividi ed accompagnata da males-
sere generalizzato. Dopo terapia prescritta dal curante con
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Abstract

INFLAMMATORY PSEUDOTUMOR OF THE LIVER
AND OF THE SPLEEN

Inflammatory pseudotumor is rare benign lesion ad
uncommon is a multiple localization of the liver and spleen.
We report a case of inflammatory pseudotumor of the liver
associated with an other lesion in the spleen, a 53-years-old
ma in which we observed the evolution of clinical picture.
Making the diagnosis is often difficult, despite the use of the
modern imaging and laboratories techniques, and generally
these masses often confuse with others lesions, such as primary
or secondary neoplasm, because the clinical presentation and
morphological appearance are often unspecific. The medical
treatment seems to be more appropriate for patients when it
is possible make a correct diagnosis with a biopsy of the lesion.
In the other cases, the surgical procedure is the best treatment
that must be supported by histologic examination.
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amoxicillina ed acido clavulanico praticata per una setti-
mana, la febbre recedeva per ricomparire alla sospensione
dell’antibiotico terapia. Il paziente si ricoverava pertanto,
presso un reparto ospedaliero di medicina interna: gli esa-
mi di laboratorio mostravano: globuli bianchi 12500 mm3

con 85% di neutrofili, transaminasi glutammico ossal a c e-
tico e glutammico piruvico lievemente aumentate (2 vo l t e
la norma), modesta ipergammaglobulinemia, ed una ve l o-
cità di eritrosedimentazione (VES) di 80 mm/h. Ve n i va trat-
tato con merapemen e.v. ottenendo la scomparsa della feb-
b re ed un discreto miglioramento delle condizioni genera-
li. Durante il ricove ro eseguiva indagine ecotomografia che
e v i d e n z i a va, “a rea ipoecogena in corrispondenza del VII seg-
mento epatico, delle dimensioni di circa 4 cm; parete cole-
cistica ispessita (cm 1,2) ad ecostruttura disomogena soprat-
tutto in corrispondenza del fondo”, e tomografia assiale
computerizzata (TC) (23 giugno) “fegato di re g o l a re morf o-

lumetria a densità alterata a focolaio per la presenza a cari-
co del VII-VIII segmento, in sede sottocapsulare, di due
lesioni a margini sfumati ed in parte confluenti delle dimen-
sioni di cm 4 e cm 5 circa, che apparivano ipodense in
condizioni di base (Fig. 1a). Dopo m.d.c. e.v. una assume-
va disomogeneamente il mez zo di contrasto, mentre l’ a l t r a
a p p a r i va omogeneamente ipodensa come per fenomeno col-
l i q u a t i vo - n e c rotico con setto interno e colletto iperd e n s o
( Fig. 1b); entrambe le lesioni mantenevano tale aspetto
anche in fase tard i va. La colecisti si pre s e n t a va a parete ispes-
site pre valentemente in corrispondenza del fondo e del cor-
p o” (Fig. 2).
Sulla base di tali reperti e nel sospetto di una lesione
metastatica del fegato si eseguiva radiografia del torace
ed endoscopia delle prime vie digestive e del colon che
risultavano negative.
Il paziente successivamente veniva trasferito in data 28
Giugno 99 presso la nostra Divisione di Chirurgia del
Dipartimento di Discipline Chirurgiche, Anatomiche ed
Oncologiche dell’Università di Palermo per una miglio-
re definizione della neoformazione epatica.
Veniva praticato agoaspirato ecoguidato della neoforma-
zione, ma per la scarsa quantità del materiale prelevato
il patologo non poté formulare una diagnosi. A distan-
za di 8 ore dall’agoaspirato compariva febbre 39° C con
leucocitosi neutrofila (18.500 globuli bianchi; neutrofili
89%) che nonostante il trattamento antibiotico con cefu-
roxime durava per 4 giorni.
Si praticava angiografia selettiva dell’arteria epatica in
data 8 Luglio 1999 che mostrava una “divaricazione dei
rami in corrispondenza della neoformazione, la quale
appariva ipovascolarizzata (Fig. 3)”.
Il dosaggio dell’α-fetoproteina, del TPA, del CA 19.9,
CA72.4 e CEA erano nella norma mentre la ferritina
risultava 622,7 ng/ml (valori normali 32-284 ng/ml).
Il paziente si dimetteva volontariamente per motivi fami-
liari il 10/7/99.
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Fig. 1a e 1b: (a) Tomografia assiale computerizzata (23 Giugno 1999). Si evidenziano a livello epatico due neoformazioni in parte confluenti con
caratteristiche differenti in condizioni di base, (b) e dopo somministrazione di mezzo di contrasto.

Fig. 2: Tomografia assiale computerizzata (23 Giugno 1999). La coleci-
sti presenta pareti ispessite. La milza appare regolare.
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il persistente di una ipergammaglobulinemia e di una
VES elevata (100 mm/h) mentre i leucocisti erano nel-
la norma. Dopo controllo ecografico che confermava il
quadro rilevato dalla TC, si procedeva, il 28.7.99, ad
intervento chirurgico di splenectomia, colecistectomia e
biopsia della neoformazione epatica residua con esame
istologico estemporaneo che escludeva la presenza di cel-
lule neoplastiche. L’esame anatomopatologico macrosco-
pico della milza mostrava in corrispondenza della por-
zione mediana una neoformazione cistica delle dimen-
sioni di circa 8 cm contenente un liquido denso di colo-
rito marrone, mentre nel polo superiore era presente una
neoformazione solida di circa 2 x 3 cm. Si eseguivano
prelievi per esami colturali dalla biopsia epatica, dal con-
tenuto della cisti splenica e dalla parte della colecisti che
non davano esito a sviluppo batterico.
L’esame istologico della biospia epatica e della neofor-
mazione splenica risultarono sede di pseudotumore
infiammatorio, mentre la colecisti era sede di flogosi cro-
nica calcolotica scleroipotrofica, con estesi fenomeni di
adenomiosi.
Il decorso post-operatorio è stato regolare ed il paziente
è stato dimesso in settima giornata.
A distanza di 15 gg. dall’ i n t e rvento i valori delle gamma-
globuline erano nella norma mentre la VES si era notevo l-
mente ridotta. Ad un controllo ecografico e TC eseguito il
15/9/99 “era evidenziabile un residuo della lesione a live l-
lo del fegato”, per cui ve n i va prescritta terapia antibiotica
con imipemen-cilastatina, ed antinfiammatoira con nime-
sulide per quindici giorni. In data 8 Nove m b re 1999 la TC
“non mostrava alterazioni epatiche” ed i valori della VES e
della ferritina erano tornati nella norma. A distanza di set-
te mesi dall’ i n t e rvento chirurgico il paziente godeva buona
salute, l’ecografia non evidenziava lesioni epatiche e gli esa-
mi di laboratorio erano nella norma.

Discussione e conclusioni

Il termine pseudotumore infiammatorio deriva dalla muta-
zione semantica di tumore post-infiammatorio coniato da
Umiker ed Iverson (52) circa 15 anni fa per indicare la pro-
liferazione di cellule fusiformi nel polmone. Esso indica
anche la discrepanza tra l’ a p p a renza macroscopica indicati-
va di un tumore maligno, ed il quadro istologico che ne
r i l e va la natura infiammatoria (7).
Mathiak e coll. (32) riportano che negli IPT epatici il rap-
p o rto maschi/femmine è di circa 4/1, l’età adulta tra la
q u a rta e la quinta decade di vita è quella più colpita seb-
bene siano stati riportati casi in neonati (0,9 anni) o in
anziani (83 anni). Riguardo la localizzazione splenica per il
sesso e l’età sono state osservate simili a quella epatica (14).
Gli IPT hanno forma ovalare e dimensioni variabili (ran-
ge da 1 a 25 cm) (44) con all’interno aree di necrosi e
di emorragie. Gli IPT sono costituiti da fascicoli di cel-
lule fusiformi intercalate da un numero variabile di pla-
smacellule, linfociti ed istiociti. Le cellule fusiformi sono
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Fig. 3: Arteriografia selettiva dell’arteria epatica (8 Luglio 1999).
Divaricazione dei rami arteriosi in corrispondenza della neoformazione.

Fig. 4: Tomografia assiale computerizzata (20 Luglio 1999). Residua nel-
la sede delle neoformazioni evidenziate in data 23 Giugno 1999 una
lesione con diametro massimo di 1 cm.

Durante il soggiorno presso la propria abitazione per la
comparsa di dolore addominale all’ipocondrio sinistro e
di febbre serotina il paziente praticava terapia con imi-
penem cilastatina con beneficio, ed eseguiva il 20 Luglio
1999 TAC spirale con tecnica volumetrica bifasica a 20’
ed in fase venosa a 50’ che mostrava che “la lesione del
VII-VIII segmento era nettamente ridotta di volume rag-
giungendo il diametro di cm 1 (Fig. 4), mentre persi-
steva il marcato ispessimento della parete della colecisti.
Si evidenziava a livello della milza estesa area ipodensa
a contenuto liquido, maggiormente rappresentata a livel-
lo del polo superiore e delle porzioni laterali, che non
si modificava densitometricamente dopo mezzo di con-
trasto (Fig. 5a e 5b).
Il paziente dopo 12 giorni dalla dimissione volontaria si
ricoverava nuovamente: i dati di laboratori mostravano



disposte in fascicoli intrecciati con una modesta quota
di collagene intercellulare evidenziabile con la colorazio-
ne tricromica di Masson. Dal punto di vista istologico
gli IPT da Someren (47) sono stati distinti in tre tipi:
1) con preponderanza istiocitaria;
2) con prominente componente plasmacellulare;
3) con marcato quadro di sclerosi.
Sebbene tale distinzione viene riportata da diversi Autori
815, 19) non è stata osservata nessuna correlazione tra
il quadro istologico e quello clinico.
Chen (7) riporta che la composizione cellulare degli IPT
si modifica nel tempo anche in rapporto alle variazioni
di volume. La sua osservazione riguarda un paziente affet-
to da una neoformazione epatica di 6 cm e sottoposto
solamente a esame bioptico durante una laparotomia, in
cui l’esame istologico evidenziava una lesione costituita
da fibroblasti fusiformi immersi in matrice mixoide con
occasionali e rari linfociti.
Una rilaparotomia fu eseguita otto settimane dopo per il
p e r s i s t e re della febbre, e, nonostante, la neoformazione si
fosse ridotta a 2,2 cm è stata asportata. Essa era pre va l e n t e-
mente costituita da istiociti schiumosi commisti a rari linfo-
citi, plasmacellule ed eosinofili. Tali quadri istologici, tutta-
via, non poterono essere correlati con il quadro clinico.
L’etiologia non è nota. Negli IPT polmonari spesso l’IPT
segue una infezione batterica sistematica (33, 55). Negli
IPT epato-splenici, sebbene, spesso i dati di laboratorio
suggeriscono una genesi infettiva, tuttavia sono pochi i
casi in cui sono stati isolati dei microrganismi; tra questi
Escherichia coli (48), cocchi gram positivi (27), Klebsiella
penumoniae (29), frammenti di parassiti (24). È stato ipo-
tizzato che i microrganismi prov enienti dal cibo o
dall’appendice raggiungono il paranchima epatico attra-
verso la corrente ematica della vena porta, provocando
lesioni infiammatorie gradualmente espansive, insieme a
flebite obliterante ed a flogosi granulomatosa (19). Altri

meccanismi ipotizzati negli IPT epatici includono una rea-
zione immune (47, 48), emorragia e necrosi intraparen-
chimale (48), flebite occlusiva intraepatica (47, 48).
Una causa autoimmunitaria è stata suggerita negli IPT
splenici per la frequente associazione con la porpora
trombocitopenica autoimmune e per l’apparente simili-
tudine con altre lesioni autoimmuni come la tiroidite di
Riedel (50). Nasir e coll. (37) sulla base dell’osservazio-
ne di un caso di IPT splenico associato ad aree di eman-
gioma di tipo cavernoso suggeriscono che piccoli e ripe-
tuti traumi nella sede dell’emangioma possono determi-
nare delle emorragie intralesionali che in un successivo
processo di organizzazione possono evolvere verso un IPT.
Alcuni aspetti anatomo-clinici contraddiscono l’ipotesi
infettiva, essi includono la potenziale recidiva locale, lo
sviluppo multifocale non contiguo, la crescita locale di
tipo non infiltrativo, l’ i n vasione va s c o l a re e la trasfor-
mazione maligna (8). Queste osservazioni sembrano
s u p p o rt a re l’ipotesi che l’IPT sia un processo neopla-
stico in ciò anche confortate dalle caratteristiche clo-
nali di alcune cellule che costituiscono la neoformazio-
n e .
Recenti studi (3, 44) hanno suggerito che l’IPT del fega-
to e della milza sono associati con il virus di Epstein-
Barr, rispettivametne nel 60 e nel 40% dei casi. Quando
è presente tale associazione gli IPT devono essere consi-
derati a parte perché presentano una elevata incidenza di
recidiva locale (3).
Le manifestazioni cliniche dell’IPT epatico e splenico non
sono specifici e raramente indirizzano verso una corret-
ta diagnosi. Sono stati descritti casi con decorso asinto-
matico (38, 42), mentre quando presenti, i sintomi più
frequentemente riferiti sono rappresentati da febbre (7,
44), dolore addominale e perdita di peso (7), più rara-
mente sono stati osservati anoressia, nausea, vomito e
malessere (42, 54). Negli IPT del fegato in rapporto alla
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Fig. 5a e b: Tomografia assiale computerizzata (20 Luglio 1999). (a) Persiste l’ispessimento della colecisti (b) e si evidenzia nella milza estesa area
ipodensa a contenuto liquido che interessa il polo superiore.
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sede della lesione può essere presente ittero di tipo ostrut-
tivo o ipertensione portale (18, 19).
I dati di laboratorio non sono indicativi, spesso sono nel-
la norma o indirizzano verso un processo flogistico (incre-
mento dei leucociti, della velocità di eritrosedimentazione
e della proteina C-reattiva). Negli IPT epatici spesso si
rilevano minimi incrementi delle transaminasi, della bili-
ruminemia e della γ-GT (19). Nell’IPT splenico sono sta-
ti riportati casi di ipergammaglobulinemia monoclonale
(14) o policlonale (43), e di ipercalcemia (45). I markers
tumorali sono di solito negativi. Su 58 pazienti solo in
due casi è stato osservato un incremento dell’α-feto-pro-
teina (39). Un incremento dei livelli sierici dell’antigene
carboidratico CA 19.9 è stato rilevato 8 volte su 30 casi
nella letteratura giapponese; due di questi avevano un car-
cinoma del colon mentre in uno sono stati rilevati valori
di 1167.9 U/ml (valore normale < 20 U/ml) che si sono
normalizzati dopo un mese dall’exeresi dell’IPT (39).
I reperti ecografici spesso non sono specifici, infatti, la
lesione può essere ipo o iperecogena, mente i margini pos-
sono essere mal definiti o ben circoscritti (19, 25). Alla
TC l’IPT può evidenziarsi come una neoformazione omo-
genea o disomogenea, e dopo somministrazione di mezzo
di contrasto può risultare ipo, iso e iperdensa (1, 13, 36)
con enhancement ritardato dell’orletto periferico (13).
All’esame angiografico la lesione può risultare ipo o iper-
vascolarizzata 81, 44, 39). La risonanza magnetica nuclea-
re è stata eseguita in sette casi (31); la lesione è risultata
isointensa, leggermente iperintensa o ipointensa rispetto
al fegato alle immagini pesate in T1, in quelle in T2, inve-
ce, leggermente iperitensa o isointensa con orletto perife-
rico iperitenso. Dopo somministrazione di gadolinium che-
lato è stato osservato un enhancement periferico o etero-
geneo (12, 22) o una lesione isointensa nelle immagini in
T2, con capsula rotondeggiate in periferia (1); tali segni,
tuttavia non sono specifici, poiché possono essere osser-
vati anche nei carcinomi epatocellulari.
Nella diagnosi differenziale con quest’ultimi utile può esse-
re la somministrazione di mangafadipir trisodium (MT)
perché la mancata fissazione della sostanza è indicativa di
una origine non epatocellulare della neoformazione (41,
35). Tuttavia bisogna rilevare che i carcinomi indifferen-
ziati o necrotici possono non captare l’MT (31).
Secondo Lupovitch e coll. (27) l’esame citologico sul
materiale prelevato con ago sottile consente di ottenere
precise informazioni sulla natura degli IPT epatici, tut-
tavia in molti casi l’esame risulta poco chiaro e rara-
mente la metodica viene utilizzata (5).
Il trattamento dell’IPT è controverso. In rapporto alla
benignità della lesione nei casi in cui è possibile rag-
giungere con sicurezza la diagnosi con un esame biopti-
co un trattamento non chirurgico deve essere tentato (20,
26) soprattutto nei pazienti asintomatici (42).
Sono state osservate, infatti, regressioni sia spontanee a
distanza di pochi mesi (15, 42) che dopo trattamento
medico con antibiotici (19, 20), con antiinfiammatori ste-
roidei (11, 34, 42) e non (16, 56) e con ciclosporina (38)

o in seguito a radioterapia o ad embolizzazione arteriosa
(21). Nei sedici pazienti con IPT epatico trattati con una
o più di tali modalità in 12 si è avuto un risultato favo-
revole, i rimanenti 4 pazienti sono invece deceduti, seb-
bene la morte non è mai stata in relazione con l’IPT (42).
Quando non è possibile definire la natura della lesione
si impone l’intervento chirurgico che deve prevedere una
caratterizzazione istologica estemporanea.
Nelle localizzazioni spleniche l’asportazione parziale o tota-
le dell’organo in rapporto alla benignità della lesione può
essere eseguita con sicurezza per via laparoscopica (51).
Nell’IPT epatico l’intervento può essere condizionato dal-
la sede e dall’infiltrazione di strutture vascolo-biliari (6),
l’epatectomia regolata è l’intervento che è stato pratica-
to con maggiore frequenza. In alcuni casi sono stati pra-
ticati interventi in circolazione extracorporea (6) o addi-
rittura trapianti epatici (17, 18, 23, 49), nonostante la
natura benigna. Dopo trattamento chirurgico nella qua-
si totalità dei casi si è avuta una completa risoluzione
senza complicanze né recidive (32).
Nel caso venuto alla nostra osservazione è stato possibi-
le osservare l’evoluzione clinica delle lesioni epato-sple-
niche. La malattia è insorta da prima a livello epatico
con un quadro clinico che simulava un’infezione, e dopo
un periodo di circa cinquanta giorni in cui è stato pos-
sibile documentare mediante indagini ecografiche e
tomografiche la regressione della neoformazione epatica,
si è assistito al rapido formarsi della lesione splenica
accompagnata da febbre e dolore all’ipocondrio sinistro.
Per l’impossibilità di porre un’esatta diagnosi cito-istolo-
gica e per il rapido formarsi della lesione splenica è sca-
turita la decisione d’intervenire chirurgicamente. La
neoformazione residua epatica è stata solamente bioptiz-
zata per l’assenza di cellule atipiche all’esame estempo-
raneo. Nonostante il residuo della malattia il decorso
post-operatorio la sintomatologia simil-infettiva non si è
più ripresentata, mentre la concentrazione delle gamma-
globuline era nella norma già dopo quindici giorni
dall’intervento. A distanza di circa quaranta giorni
dall’intervento per il persistere della lesione residua è sta-
ta praticata terapia antibiotica e antinfiammatoria, così
che al controllo eseguito dopo tre mesi la VES e la fer-
ritinemia erano ritornati nella norma e la TAC non
mostrava più alterazioni epatiche. L’evoluzione del qua-
dro clinico è suggestivo di un processo settico emboliz-
zante, nonostante non sia stato isolato alcun germe.
Particolare attenzione va rivolta alla diagnosi differenzia-
le con altre malattie focali del fegato e soprattutto con
l’epatocarcinoma. Una maggiore accuratezza diagnostica
delle indagini strumentali quali ecografie, TAC con le
sue evoluzioni e risonanza magnetica nucleare associate
ad un adeguato prelievo bioptico potranno consentire di
eseguire una corretta diagnosi preoperatoria. Riteniamo,
tuttavia, che intraoperatoriamente va sempre eseguito un
esame istologico estemporaneo al fine di evitare resezio-
ni epatiche a volte inglobanti strutture vascolari di note-
vole dimensioni o addirittura trapianti epatici.
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Riassunto

Lo pseudotumore infiammatorio è un’affezione benigna
di rara osservazione, e di eccezionale riscontro è la loca-
lizzazione multipla a livello epatico e splenico. Viene
riportato un caso di PT metacromo del fegato e della
milza in un uomo di 53 anni che presentava un pecu-
liare quadro anatomo-clinico in cui è stato possibile
osservare l’evoluzione delle lesioni epato-spleniche in rap-
porto al trattamento da noi effettuato.
Per la eterogeneità del quadro istologico e la aspecifi-
cità del quadro clinico, risulta spesso difficile porre una
c o r retta diagnosi pre-operatoria, nonostante l’ u t i l i z zo
delle più accurate e moderne tecniche diagnostiche di
laboratorio e d’imaging, per cui esso non viene diffe-
renziato da una neoplasia primitiva o secondaria.
Quando è possibile con un esame bioptico raggiunge-
re una diagnosi di cert ezza, è indicata una terapia medi-
ca. Negli altri casi, invece, è indicata un’ e xe resi chiru r-
gica che deve essere suffragata da una diagnosi istolo-
gica estemporanea.
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