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A. è un ragazzo di 15 anni con sto-
ria di dolori addominali cram-

piformi, accompagnati a diarrea con
emissione di feci liquide. L’esordio ri-
sale a qualche mese prima con la
comparsa di forte dolore addominale,
seguito da una violenta scarica diar-
roica; successivamente gli episodi di
dolore si fanno quotidiani con scari-
che numerose fino a 8-10 al giorno e
grave compromissione della qualità di
vita (da dicembre ad aprile non fre-
quenta più la scuola e trascorre la
maggior parte del tempo a casa). 

Non viene riferita la presenza di
sangue o muco nelle feci; non vi è sta-
ta perdita di peso; mai febbre, mai in-
dici di flogosi, non è presente anemiz-
zazione. Il ragazzo lamenta una
profonda astenia. Una colonscopia
eseguita precedentemente al ricove-
ro, presso un altro presidio ospedalie-
ro, dimostrava, a livello dell'ultima an-
sa ileale, la presenza di mucosa ede-
matosa con numerose mammellonatu-
re facilmente sanguinanti senza evi-
denza di lesioni erosive o ulcerative.
L’esame istologico rivela la presenza
di infiltrati linfomonocitari a carattere
follicolare, talora con interessamento
della muscolaris mucosa in assenza di
formazioni granulomatose. 

Da segnalare nella sua storia: a) la
presenza di coliche diagnosticate co-
me gassose sino al primo anno e mez-
zo di età e successivamente di dolori
addominali ricorrenti, e il manifestar-
si di scariche diarroiche in seguito al-
l’assunzione di latte che, per questo
motivo, era stato escluso, anche se
non in modo esclusivo, dalla dieta (as-
sumeva i derivati del latte); b) la fami-
liarità per celiachia.

Quale è la vostra ipotesi diagnostica?
• Malattia infiammatoria cronica inte-

stinale (MICI) 
• Diarrea post-infettiva (E. coli ente-

ropatogeni, Rotavirus, Salmonella,
Shigella, Giardia lamblia)

• Colon irritabile 
• Iperplasia nodulare linfoide (INL)
• Celiachia
• Intolleranza al lattosio 

Le ipotesi che abbiamo proposto so-
no sicuramente troppe. Ripartiamo dal-
l’endoscopia eseguita, che andava do-
verosamente interpretata. La sua de-
scrizione e la sua istologia sono esatta-
mente quelle dell’iperplasia nodulare
linfoide, la quarta tra le diagnosi pro-
poste. È peraltro vero che la INL è
spesso secondaria a qualche altra con-

Un reperto endoscopico inconsueto costituisce il punto di partenza e il perno della discussione di questo caso che, tuttavia, vie-
ne ricondotto per indagini e ragionamenti successivi a una condizione di patologia minore e corrente. 
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Summary
Gastro-intestinal nodular lymphoid hyperplasia is a deposit of B lymphocytes which gives a
typical endoscopical and histological aspect. It  can occur in different tracts of the gastro-in-
testinal system (stomach, ileum, colon and rectum). It is a non-specific inflammatory respon-
se which may be associated with either an immune deficiency or an intestinal infection mainly
due to Giardia and Helicobacter, or with an intolerance to milk proteins or celiac disease. It
is a benign inflammation which tends to resolve spontaneously. There is no specific treatment
except for the treatment of the associated disease or for symptomatic therapies.
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dizione a monte, e che a questa biso-
gna poi far mente locale.

Ma vediamo più nel dettaglio gli ele-
menti a favore e contro le ipotesi for-
mulate:
1. La descrizione colonscopica delle
mammellonature e il rilievo istologico
di infiltrati linfomonocitari a carattere
follicolare orientavano fortemente la
diagnosi di INL e nello stesso tempo,
vista l’assenza di lesioni tipiche quali,
ad esempio, ulcere, mucosa fragile e
iperemica o ad acciottolato romano,
negavano, con ragionevole sicurezza,
il sospetto di una MICI. 
2. Anche il mancato rilievo di muco e
sangue nelle feci, insieme al dato
anamnestico che non evidenzia altera-
zione della crescita né in termini di
peso né di altezza, rendeva debole l’i-
potesi di una MICI. Gli indici di flogo-
si risultavano costantemente negativi
e non vi era anemizzazione.
3. L’ipotesi di una diarrea persistente
post-infettiva è stata presa in conside-
razione. Le coprocolture sono risulta-
te più volte negative (orientate anche
alla ricerca della Giardia). A. inoltre
non presenta nessuno dei fattori di ri-
schio per una colonizzazione intesti-
nale, come disturbi di canalizzazione
primitivi (malrotazioni o stenosi) o po-
st-chirurgici, disturbi della motilità in-
testinale (pseudostruzione), immuno-
depressione o enteropatia cronica. Il
breath test al glucosio (indicativo di
una possibile colonizzazione intestina-
le) è risultato negativo. Un trattamen-
to antibiotico con rifamicina non ave-
va migliorato il quadro clinico.
4. Per quanto riguarda il sospetto di
colon irritabile, che spesso, in un

esordio così acuto, può seguire a una
infezione intestinale, era plausibile an-
che se gli episodi di diarrea erano
giornalieri, e non erano intervallati da
periodi di benessere.
5. La celiachia era ragionevole come
ipotesi, non tanto sulla base della sin-
tomatologia di esordio forse troppo
acuta, ma piuttosto sul dato anamne-
stico di familiarità per celiachia. Era
stata negata dalla sierologia.
6. L’intollerenza al lattosio era un
pensiero che dovevamo fare in virtù
della sintomatologia addominale rife-
rita in seguito all’assunzione del latte,
ma che non poteva spiegare gli eventi
che hanno portato il ragazzo al ricove-
ro. Un breath test al lattosio comun-
que è risultato negativo.

Quale esame avreste fatto 
per confermare la diagnosi?

Eravamo nella condizione di confer-
mare il sospetto diagnostico di INL sul-
la base dell’esame colonscopico già
eseguito o di essere “sicuri” di quanto
ipotizzato con l’esecuzione di un nuo-
vo esame colonscopico (con visualiz-
zazione dell’ultima ansa intestinale). Il
sospetto avanzato (era il motivo per cui
ci veniva inviato) che si potesse tratta-
re di una MICI ci obbligava, a qualche
mese di distanza, a ripetere l’esame en-
doscopico.

L’ultima ansa ileale mostrava gros-
solane granularità ad aspetto ipertrofi-
co, simili a mammellonature discreta-
mente fragili (Figura 1); buona austra-
tura e plasticità di tutto il colon; assen-
za di lesioni ulcero-erosive. L’esame
istologico ha confermato la presenza di
noduli da infiltrato linfoide, confinato

alla lamina propria e alla superficie sot-
tomucosa (Figure 2 a, b, c).

Ma cosa è l’INL? Avete qualche idea?
Ci siamo fatti una certa esperienza

per aver visto diversi casi. Abbiamo va-
lutato la letteratura esistente, a dire il
vero non molto numerosa, e proviamo
a dare qualche informazione in più. 

L’INL dell’intestino è un processo
reattivo benigno che risponde anche
alla definizione di pseudolinfoma o ilei-
te terminale. Può presentarsi a tutte le
età, ma più frequentemente si riscon-
tra nell’infanzia. A volte è un riscontro
accidentale in pazienti sottoposti a co-
lectomia o in corso di colonscopia, so-
prattutto in corrispondenza degli ulti-
mi centimetri dell’ileo terminale. In al-
tri casi è invece sintomatico con moda-
lità di presentazione varie e legate an-

Figura 1. Mucosa ileale con presenza di grosso-
lane granularità ad aspetto ipertrofico della
mucosa, simili a mammellonature discreta-
mente fragili. Assenza di lesioni ulcero-erosive e
di iperemia.

Figura 2. Sezioni a diverso ingrandimento di mucosa di intestino con colorazione in ematossilina-eosina che mostrano la presenza di aggregati linfoi-
di iperplastici.
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che alla sede di localizzazione dell’i-
perplasia: dolore addominale general-
mente periombelicale, diarrea, stea-
torrea, perdita di peso, rettorragia, sti-
psi cronica, quest’ultima nel caso in cui
la causa sottostante sia l’intolleranza
nei confronti delle proteine del latte
vaccino (IPLV). 

Da un’analisi retrospettiva condotta
su 147 bambini affetti è emerso che
sotto l’anno di età l’interessamento è
pancolico e la modalità di presentazio-
ne più frequente è il sanguinamento
senza dolore addominale; tra i 2 e i 6
anni l’iperplasia è sempre colica e può
associarsi a dolore addominale e san-
guinamento; sopra i 7 anni sembra in-
vece che vi sia un equo coinvolgimento
sia del colon che del piccolo intestino e
che il sintomo predominante sia il do-
lore addominale. Nello specifico le lo-
calizzazioni più frequentemente inte-
ressate sono a livello del retto e della
regione ileo-cecale.

L’INL può essere suddivisa dal pun-
to di vista clinico-patologico in 4 gruppi: 
1. iperplasia focale linfoide dello sto-
maco
2. iperplasia focale linfoide del piccolo
intestino
3. iperplasia focale linfoide di colon e
sigma
4. iperplasia focale linfoide del retto

A differenza della forma gastrica,
comunque rara, che può associarsi a
lesioni ulcerose, questo non si verifica
nella forma a localizzazione intestina-
le. Dal punto di vista istologico i nodu-
li sono costituiti da infiltrato linfoide,
composto soprattutto da linfociti B (più
raramente linfociti T) con rare plasma-
cellule, prominente, confinato alla la-
mina propria e alla superficie sottomu-
cosa. Nella Figura 3 la reazione positi-
va per l’anticorpo CD20 dimostra la
presenza di linfociti B nell’infiltrato,
mentre la negatività dell’anticorpo
CD3 conferma che l’infiltrato non è co-
stituito dai linfociti T. 

La diagnosi differenziale più impor-
tante è con il linfoma polipoide maligno
e si basa sulla natura polimorfica e po-
liclonale dell’infiltrato, sull’assenza di
atipia cellulare e la presenza di follico-
li reattivi all’interno delle lesioni che
appaiono ipervascolarizzate. 

Studi a lungo termine condotti su
bambini affetti da INL isolata hanno
escluso sequele a distanza. Possibili
complicanze possono essere l’invagi-
nazione e il prolasso rettale a partenza
dai noduli linfatici. 

Ma quali sono le possibili cause?
Sono state postulate diverse cause

considerate responsabili di INL del te-
nue: la causa più frequente nel bambi-
no piccolo è l’IPLV (con conseguente
attivazione immunitaria contro gli an-
tigeni alimentari), spesso di tipo non
IgE-mediato; nel più grandicello le in-
fezioni gastrointestinali, prevalente-
mente virali. Tra le infezioni intestina-
li gioca un ruolo di primo piano la giar-
diasi che può associarsi o meno a defi-
cit di IgA. Altra causa di INL del pic-
colo intestino è una condizione di im-
munodeficienza, caratterizzata da ipo-
gammaglobulinemia, infezioni ricor-
renti del tratto respiratorio (faringo-
tonsilliti, sinusiti, polmoniti) e giardia-
si, nota come sindrome di Herman.

La localizzazione gastrica dell’INL
può associarsi a infezione da Helico-
bacter pylori. 

Infine, un reperto di INL nell’adulto
deve far pensare a una possibile con-
comitante celiachia. 

Torniamo alla INL di A. 
e proviamo a interpretarla

L’esordio acuto (sul modello di una
gastroenterite) ci ha fatto ipotizzare che
la causa innescante sia stata un’infezio-
ne intestinale, autolimitantesi, che ha
determinato una risposta immunologia,
di cui l’espressione endoscopica era il
quadro di INL e quella clinica i dolori
addominali con diarrea sul modello di
una (grave) sindrome dell’intestino ir-

ritabile, associata a una forte compo-
nente di emotività (A. non frequentava
più la scuola; era molto preoccupato al
pari dei suoi genitori).

In virtù dell’associazione esistente
fra INL dell’intestino e celiachia abbia-
mo ricercato, vista anche la familiarità
positiva, la sua presenza sia con la ge-
netica che con la biopsia duodenale, ne-
gandola. Sono state considerate anche
le altre cause che sottendono a questa
condizione, come uno stato di immuno-
deficienza e/o la giardiasi, entrambe
negate. La Giardia lamblia è stata cer-
cata anche a livello duodenale con me-
todica immunoenzimatica. Abbiamo co-
munque valorizzato il dato anamnesti-
co e clinico di riferite scariche diarroi-
che in seguito all’assunzione del latte,
che per questo motivo A. aveva escluso
dalla dieta, continuando ad assumere
però i derivati. La correlazione con un
quadro di IPLV è, come detto, molto
suggestiva nel bambino piccolo, ma nel
nostro caso, dal momento che il ragazzo
rifiutava il latte ma mangiava i derivati,
si poteva sospettare un’intolleranza al
lattosio (secondaria), che tra l’altro è
stata esclusa. Abbiamo ritenuto ragio-
nevole quindi rimandare a un’eventuale
persistenza o ripresa della sintomatolo-
gia la prova di esclusione dalla dieta an-
che dei derivati del latte, valutandone
gli effetti.

A questo punto quale decisione
terapeutica vi sareste sentiti 
di prendere?

In altre parole: quale è la gestione
della INL? 

L’INL è un processo benigno che
normalmente si risolve spontanea-
mente senza necessità di interventi
specifici. L’unica terapia a disposizione

Figura 3. Positività per l’anticorpo CD20 (a) e negatività per l’anticorpo CD3 (b).
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è di tipo eziologico, quando venga in-
dividuata una causa sottostante. 

Il riscontro di celiachia imporrà di
seguire una dieta senza glutine, così
come il riscontro di una IPLV (nel bam-
bino piccolo) passerà attraverso una
dieta di esclusione fino al raggiungi-
mento della tolleranza.

Nel caso di riscontro di infezione da
Giardia lamblia si rende necessario un
ciclo di terapia con antiparassitario
(metronidazolo o tinidazolo).

Non vi sono segnalazioni in lettera-
tura sull’uso di farmaci quali gli steroi-
di o la mesalazina. È ragionevole pen-
sare di utilizzare, nei casi in cui non è
nota la causa, un breve ciclo di steroide
in presenza di un importante sangui-
namento con anemizzazione. L’effica-
cia del cortisone è stata dimostrata an-
che in singoli casi di invaginazione da
INL. Nel caso di A. l’unico nostro in-
tervento in senso terapeutico è stato
quello di rassicurare il ragazzo e la sua
famiglia circa la benignità della patolo-
gia diagnosticata. A. attualmente sta
bene; i dolori addominali si sono gra-
dualmente risolti, così come la diarrea.

Permetteteci qualche considerazione
(pratica) in più

L’INL è poco descritta sui libri e an-
che in letteratura. Forse a ragione, per-
ché si tratta di una condizione che vede
l’endoscopista (a volte in modo occa-
sionale) e a cui si rischia di attribuire
un significato oltre il dovuto.

Volendo semplificare, il suo riscon-
tro è spesso un epifenomeno che sot-
tende due principali situazioni cliniche:
❑ quella del lattante che può crescere

anche bene e che presenta muco e
sangue nelle feci, a volte allattato al
seno, in cui si sospetta una IPLV, su
un meccanismo non IgE-mediato. In
alcuni casi in cui si rende necessario
un esame endoscopico, questo evi-
denzia un quadro di INL localizzato
al colon. Una dieta di esclusione è
necessaria, anche se non sempre è
risolutiva (il bambino può continua-
re ad avere un po’ di sangue e muco
nelle feci, ma non bisogna preoccu-
parsi più del dovuto);

❑ quella del bambino o adolescente
che, dopo un episodio acuto di (ga-
stro)enterite, continua ad avere do-

lori addominali (a volte intensi e fre-
quenti, tali da disturbare le normali
attività, altre volte meno importan-
ti), spesso associati a diarrea e più
raramente a stipsi. Si tratta di casi
che non sono contrassegnati dalle
“bandierine rosse”, che possono far
pensare a una MICI (assenza di per-
dita di peso, esami di laboratorio
nella norma). A volte l’esame endo-
scopico si rende necessario e il ri-
scontro della INL riguarda più fre-
quentemente l’ileo (ultima ansa),
ma anche il colon.
La diagnosi è, in mani esperte, già

endoscopica, ma la conferma istologica
(anche questa in mani esperte, per
escludere in primis un Crohn ma an-
che un linfoma) è doverosa. 

A questo punto possiamo anche do-
mandarci se abbiamo fatto bene a rifa-
re l’endoscopia. Noi crediamo proprio
di sì: il problema di A. non era la malat-
tia (l’INL non è una malattia ma un epi-
fenomeno), ma la sua preoccupazione
per la malattia. Il dimostrare il massi-
mo della diligenza per escludere una
patologia cronica sottostante era, a no-
stro avviso, il presupposto necessario
per eliminare il grave disturbo esisten-
ziale e di socializzazione di A., ponendo
una diagnosi di sicura benignità. 

Indirizzo per corrispondenza:
Federico Marchetti
e-mail: marchetti@burlo.trieste.it
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MESSAGGI CHIAVE

❏ L’iperplasia nodulare linfoide (INL)
del tratto gastrointestinale consiste in un
accumulo mucosale di linfociti B che dà
luogo a un quadro endoscopico e isto-
logico caratteristici.
❏ Può riguardare singoli tratti dell’ap-
parato (stomaco, tenue, crasso, sigma-
retto).
❏ Si tratta di una risposta flogistica sui
generis che può sottendere sia un difet-
to peculiare della risposta immune, sia
un’aggressione mucosale (infezione da
Giardia o da Helicobacter, intolleranza
alle proteine del latte vaccino, celia-
chia). 
❏ L’alterazione è in sé benigna, con ten-
denza all’autorisoluzione.
❏ Non si conoscono trattamenti efficaci,
al di fuori ovviamente della terapia ezio-
logica, quando è possibile, o della tera-
pia sintomatica, quando è necessaria. 

Me B
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