
G Gerontol 2014;62:204-206

Caso CliniCo

Case report

Sezione di Geriatria Clinica

Grave colestasi di origine paraneoplastica in donna ultraottantenne 
con linfoma B-cellulare anaplastico misconosciuto

Severe paraneoplastic cholestasis in a octogenarian woman with unrecognized 
anaplastic B-cell lymphoma
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We describe a rare case of paraneoplastic jaundice in a octogenarian woman admitted to hospital be-
cause of fever jaundice and lethargy. Laboratory analysis showed increased indices of cholestasis and 
inflammation without evidence of infection. Imaging documented multiple mesenteric lymphadeno-
megalies, identified at autopsy as anaplastic B-cell lymphoma, not involving liver or biliary tract.
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IntroduzIone

Le sindromi paraneoplastiche (SPN) sono ma-
nifestazioni cliniche di neoplasie che produco-
no sintomi in sedi dell’organismo lontane dal 
tumore o dalle metastasi; non sono causate da 
effetti locali di compressione o infiltrazione tis-
sutale, ma da produzione ormonale ectopica, 
fenomeni di autoimmunità o eccessiva produ-
zione di citochine 1. Poiché i linfociti hanno un 
ruolo cruciale nella risposta immunitaria, non è 
sorprendente che le SPN siano comunemente il 
sintomo di esordio di patologie linfoproliferati-
ve. Manifestazioni ematologiche, neurologiche e 
dermatologiche sono le SPN più comuni nelle 
patologie linfoproliferative, ma sono state ripor-
tate anche endocardite marantica, ipercalcemia, 
manifestazioni renali, reumatologiche ed ittero 
colestatico 1.

Caso ClInICo 

Una donna ultraottantenne veniva ricoverata 
presso il nostro Istituto per la comparsa febbre 
associata ad ittero e letargia. La paziente viveva 
al proprio domicilio in discreta autonomia fun-
zionale (BADL:5/6, IADL: 16/19). L’anamnesi era 
positiva per: ipertensione, obesità, cardiopatia 
ischemica, ipertrigliceridemia (trattata con feno-
fibrato), encefalopatia vascolare, ipotiroidismo 
(trattato con levotiroxina) e sindrome depressiva. 
Veniva segnalata una recente infezione urinaria 
trattata con ciprofloxacina. L’obiettività all’ingres-
so rivelava obesità (BMI: 30.1), ittero cutaneo e 
lieve dolorabilità all’ipocondrio destro. Gli esami 
ematochimici mostravano un aumento di protei-
na C reattiva (PCR: 14 mg/dl), bilirubina totale 
(6.4 mg/dl; diretta: 4.8 mg/dl), PT-INR (3.8), ALP 
(379 U/L) e AST (37 U/L). Gli indici di funziona-
lità renale e l’emogasanalisi erano normali; uno 
striscio di sangue periferico rivelava una reazione 
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leucemoide. Nel sospetto di un quadro settico, 
veniva impostata terapia antibiotica ad ampio 
spettro. Due ecografie dell’addome rivelavano 
moderata epato-splenomegalia e ingrandimento 
di numerose stazioni linfonodali addominali; non 
venivano riscontrate alterazioni nel calibro delle 
vie biliari, né la presenza di colelitiasi. Una TC 
addominale escludeva la presenza di colelitiasi, 
dilatazione delle vie biliari ed alterazioni pancre-
atiche, mentre mostrava la confluenza dei linfo-
nodi mesenterici a formare una massa di 8 cm di 
diametro in regione sotto-renale. Nei giorni se-
guenti si assisteva ad un progressivo aumento di 
ALP, AST e bilirubina diretta. Ripetute emocolture 
ed urocolture risultavano negative, così come il 
test di Widal e la sierologia per i virus epatite 
A, B e C, Legionella, Mycoplasma, Chlamydia, 
Cytomegalovirus, virus di Epstein-Barr, Herpesvi-
rus 1 e 2, Parvovirus B19, Bartonella, Leptospira 
e Borrellia. Sulla base dell’Algoritmo di Naran-
jo (punteggio: 0) veniva esclusa la possibilità di 
una epatite jatrogena (ciprofloxacina o fibrati). 
Le condizioni cliniche della paziente peggioraro-
no rapidamente con incremento della bilirubine-
mia (19 mg/dl, diretta: 18 mg/dl) ed insufficienza 
epatica. In dodicesima giornata di degenza la pa-
ziente decedeva. Lo studio autoptico consentiva 
di identificare la massa sottorenale come linfo-
ma B-cellulare anaplastico – LBCA (Fig. 1A). La 
struttura del fegato appariva normale (Fig. 1B), in 
assenza di alcuna evidenza di infiltrazione epati-
ca da parte del linfoma o di ostruzione delle vie 
biliari intra/extraepatiche.

Discussione

L’ittero è spesso associato a patologie linfoproli-
ferative, come a neoplasie solide, in particolare 
quelle con localizzazione primaria a livello ad-
dominale. Nella maggior parte dei casi è causato 
da ostruzione diretta delle vie biliari ad opera 
del tumore, compressione da parte di linfoade-
nomegalie, diffusa infiltrazione epatica o tossi-
cità da farmaci  2 3. In una piccola percentuale 
di pazienti, in cui queste condizioni sono state 
escluse, la colestasi è attribuita all’effetto remoto 
della neoplasia, configurando una SPN 4. Tra i 
tumori solidi, quelli associati a colestasi da SPN 
sono il carcinoma renale (che può causare sia 
disfunzione epatica non metastatica - Sindrome 
di Stauffer - che ittero colestatico da SPN) 3 5, il 
carcinoma prostatico 1, il feocromocitoma 6 e il 
sarcoma dei tessuti molli 7. Per quanto riguarda 
le malattie linfoproliferative, l’ittero colestatico è 
un riscontro piuttosto frequente; anche in que-
sto caso è stato associato a tipi diversi di linfo-
ma, come conseguenza di ostruzione primaria /
secondaria delle vie biliari, infiltrazione epatica 
o tossicità dei farmaci 8 9; tuttavia, anche l’ittero 
secondario a SPN è stato riportato. Questa con-
dizione è ben documentata in pazienti con ma-
lattia di Hodgkin (MH), che è stata associata alla 
cosiddetta “Vanishing bile duct syndrome”  10, 
ma può anche comparire un ittero colestatico 
da SPN, in assenza di alterazioni istologiche del 
parenchima epatico  11. Anche il linfoma Non-
Hodgkin T-cellulare è stato associato con l’ittero 
secondario a SPN  12, ma essendo questa asso-
ciazione molto rara, non sono disponibili dati 

Fig. 1a. Linfoma a grandi cellule B (zoom 40x). L’indagine im-
munoistochimica ha dimostrato l’origine B-cellulare (CD20+) 
della neoplasia mesenterica. L’immagine mostra caratteristiche 
grandi cellule B pleomorfe con nuclei irregolari, eccentrici, tal-
volta reniformi.

Fig. 1B. Tessuto epatico (zoom 20x). Si può osservare la conge-
stione dei sinusoidi e la colestasi centro-lobulare con presenza 
di tappi canalicolari (freccia).
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epidemiologici. I meccanismi patogenetici alla 
base dell’ittero secondario a SPN non sono stati 
chiariti. Studi ormai datati hanno dimostrato che 
le citochine infiammatorie sono importanti re-
golatori dell’espressione e funzione dei traspor-
tatori epatobiliari; il loro incremento in corso 
di infiammazione può portare ad una colestasi 
flogosi-indotta 13. A supporto di questa ipotesi, 
analisi immunoistochimiche di campioni di car-
cinoma prostatico ottenuti da un paziente con 
ittero da SPN hanno mostrato una produzione 
locale di IL 1-β 6. È stato pertanto ipotizzato che 
la neoplasia produca citochine infiammatorie 
(TNF-α, IL-6, IL-1β) e che queste agiscano sugli 
epatociti e colangiociti alterando la funzione di 
recettori necessari alla secrezione biliare 14 15. Il 
LBCA, variante rara del Linfoma B-cellulare dif-
fuso a grandi cellule (LBCDGC) ha un andamen-
to aggressivo 16. E stato riportato che il LBCDGC 
può causare ittero tramite coinvolgimento del 

parenchima epatico o tramite la compressione 
delle vie biliari da parte di grandi masse peri-
ampullari 17. In un singolo caso è stata riportata 
l’associazione tra LBCA ed ittero ostruttivo cau-
sato da infiltrazione diretta del dotto cistico 18. 
Ad oggi, né il LBCDGC né il LBCA sono stati 
mai associati con l’ittero da SPN. Nel nostro caso 
clinico, l’ imaging e l’esame autoptico hanno es-
cluso una infiltrazione/compressione del fegato 
o delle vie biliari da parte della neoplasia; inol-
tre, l’ipotesi infettiva e quella di danno iatrogeno 
sono state escluse. Avendo escluso tutte le pos-
sibili cause di ittero colestatico, solo una SPN in-
dotta dal LBCA può spiegare l’ittero progressivo 
con incremento di bilirubina diretta nella nostra 
anziana paziente. Mentre l’ittero da SPN è stato 
precedentemente associato alla MH ed a linfomi 
non-Hodgkin T-cellulari, questo è il primo caso 
descritto in letteratura di associazione tra ittero 
paraneoplastico e linfoma a cellule B. 

Descriviamo un raro caso di ittero di origine paraneoplastica in una paziente ultraottantenne ricoverata 
per febbre, ittero e letargia. Gli esami ematochimici mostravano incremento degli indici di colestasi e flo-
gosi, senza evidenza d’infezione. L’imaging documentava linfadenomegalie mesenteriche multiple, iden-
tificate all’esame autoptico come linfoma B-cellulare anaplastico, non coinvolgente fegato o vie biliari.

Parole chiave: Colestasi, Linfoma B cellulare anaplastico, Sindrome paraneoplastica
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