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La splenomegalia
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Viene proposto un ripasso organico e strutturato delle cause correnti di splenomegalia del bambino, e un protocollo ragionato

di approccio diagnostico.

a milza, che alla nascita pesa me-
diamente 11 grammi, aumenta
progressivamente di dimensioni sino
alla puberta, raggiungendo un peso
medio di 135 grammi per poi ridurre le
sue dimensioni in eta adulta. E costi-
tuita da un compartimento linfoide for-
mato da guaine linfatiche periarterio-
se di cellule T associate a centri ger-
minali con cellule B e da un sistema di
filtraggio con trama reticolare e sinu-
soidi splenici. I due compartimenti so-
no separati da una zona marginale ric-
cain cellule dendritiche. Riceve il 5-6 %
dell’output cardiaco, contenendo nor-
malmente solo 25 ml di sangue, ma € in
grado di ampliare notevolmente la sua
capacita di reservoir; svolge, in epoca
fetale, attivita ematopoietica che puo
ripresentarsi, dopo la nascita, nelle pa-
tologie caratterizzate da emopoiesi
inefficace (diseritropoiesi, mielofibro-
si). Svolge ruolo di filtro nei confronti
dei globuli rossi vecchi, cellule patolo-
giche come sferociti, piastrine o glo-
buli rossi legati ad anticorpi, cellule
neoplastiche, e corpi estranei. Sul ver-
sante immunologico produce immu-
noglobuline, properdine e tuftsine;
svolge un ruolo importante nella ri-
sposta anticorpale precoce nei con-
fronti di antigeni iniettati per via endo-
venosa e una attivita di fagocitosi nei
confronti di batteri e parassiti'.
Una piccola, soffice milza puo esse-
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Summary

The spleen in infants and children is involved in a wide variety of pathological conditions.
Splenic disorders may be isolated like splenic cysts or, more frequently, due to multiorgan or
systemic disease including hepatic diseases, malignancy, hemoglobinopathy, infectious di-
seases and storage diseases. The Authors review the rof; of fhe?aborafory test, the ultraso-
nography and the peripheral blood smear in orienting the differential diagnosis. Invasive pro-

cedure as bone marrow aspiration, lymph node biopsy, hef)aﬁc biopsy or fine needle sple-
nic biopsy are often warranted to estabilish the cause of splenomegaly.

re palpabile nel 15% dei neonati, nel
10% dei bambini e nel 5% degli adole-
scenti, mentre il riscontro di una sple-
nomegalia cospicua € piuttosto raro co-
stituendo, in casistiche occidentali,
una percentuale variabile tralo 0,5% e il
3% dei ricoveri ospedalieri/anno*. Una
valutazione retrospettiva eseguita
presso il nostro Istituto, centro di rife-
rimento pediatrico di 3° livello, confer-
ma la rarita del sintomo come causa di
ricovero, rappresentando lo 0,4% dei ri-
coveri/anno in Clinica Pediatrica e il
4% delle visite/anno presso 'ambula-
torio di Emato-Oncologia.

11 paziente potra presentarsi con una
splenomegalia isolata oppure associata
a epatomegalia o con linfadenopatia
consensuale oppure, infine, la milza

sara ingrandita nell’ambito di una ma-
lattia sistemica in cui saranno i sintomi
arichiamare I'attenzione del medico. A
sua volta la splenomegalia determina
un eccesso di funzione di filtro (iper-
splenismo) con conseguente citopenia
periferica e aumento di attivita emo-
poetica midollare.

FISIOPATOLOGIA E CLASSIFICAZIONE

Una splenomegalia puo6 essere do-
vuta a:
1 Iperplasia del sistema reticolo-endo-
teliale: a questo gruppo, che costitui-
sce circa un quarto dei casi comples-
sivi, appartengono le splenomegalie
infettive e quelle nell’ambito delle con-
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nettiviti sistemiche quali il LES e la
sindrome di Felty (artrite reumauto-
die giovanile sistemica con neutrope-
nia e splenomegalia). L'ingrandimento
della milza sara quasi sempre sintomo
d’accompagnamento di una malattia
sistemica diversamente espressa. Le
forme infettive, in relazione all’eziolo-

gia, sono riportate nella Tabella I.

a Congestione da ingorgo ematico: a

questo gruppo appartengono tutte le

cause epatiche ed extra-epatiche di

ipertensione portale in cui, dopo il san-

guinamento da varici esofagee, la sple-
nomegalia ¢ il pit1 frequente sintomo al-

I'esordio ed € spesso ma non obbliga-

toriamente associata a epatomegalia;

rappresenta il 20% delle cause di sple-
nomegalia ed & determinata da:

1. cirrosi epatica;

2. ostruzione dell‘asse spleno-portale a
livello extra-epatico; secondaria a ca-
teterizzazione della vena ombelicale
nel neonato, a condizioni trombofili-
che congenite o acquisite, o0 meno
frequentemente alla presenza di una
fistola artero-venosa; tra le cause di
ostruzione post-sinusoidale vi sono
anche la VOD (Veno-Occlusive Di-
sease), complicanza del paziente on-
cologico sottoposto a chemioterapia,
e la sindrome di Budd-Chiari;

3. torsione del peduncolo splenico.
a Iperproduzione di cellule linfatiche o
di istiociti nel caso delle leucemie,
linfomi, istiocitosi eritrofagocitica,
mononucleosi infettiva e, piti rara-
mente, istiocitosi a cellule di Lan-
gerhans; spesso vi € il riscontro di una
adenopatia consensuale.

a Aumento dell’emocateresi: meccani-

smo comune alle patologie emolitiche

congenite o acquisite quali:

1. sferocitosi o altre patologie di mem-
brana del globulo rosso;

2. drepanocitosi, talassemie;

3. anemie emolitiche autoimmuni.

3 Ematopoiesi extramidollare dove la

milza vicaria la funzione alterata del

midollo osseo nella capacita di pro-
durre elementi figurati del sangue

(beta-talassemia, anemie diseritro-

poietiche ecc.).

3 Accumulo, sempre nell’ambito del

reticolo endoteliale, di materiale in ec-

cesso. Accade in alcune patologie del
metabolismo, che contribuiscono al
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CAUSE INFETTIVE DI SPLENOMEGALIA

e Virali: infezione da EBV, CMV e HIV

viscerale

o Batteriche: febbre tifoide, endocardite batterica, brucellosi, tubercolosi miliare, infezioni
disseminate da micobatteri atipici, bartonellosi

¢ Da spirochete: sifilide, leptospirosi, borreliosi (non Lyme)

e Protozoarie: malaria, leishmaniosi viscerale, toxop|asmosi, schistosomiasi, larva migrans

¢ Fungine: istoplasmosi, coccidiomicosi, candidiasi epato-splenica

Tabella |

10% dei casi di splenomegalia:

1. Gaucher tipo 1;

2. Niemann-Pick tipo A e B;

3. malattia di Tangier nell’ambito delle
ipercolesterolemie familiari.

Q Massa occupante spazio in cui la mil-

za € sede unica di un processo espan-

sivo; costituisce un altro 10% delle

splenomegalie e puo essere legata a:

1. cisti di tipo epidermoide, infettive
da Echinococco o acquisite (pseu-
docisti);

2. tumori benigni quali ’emangioma,
il linfangioma e 'amartoma;

3. tumori a comportamento biologico
incerto quali 'emangioendotelioma
e 'emangiopericitoma;

4. neoplasie maligne quali I'angiosar-
coma.

Nell'insieme, possiamo dunque di-
stinguere: spenomegalie congestizie
(da ostacolo circolatorio intraepatico
come nella cirrosi; pre-epatico come
nella trombosi portale; sopra-epatico
come nella sindrome di Budd-Chiari),
splenomegalie infiltrative (come nelle
malattie da accumulo e nelle mali-
gnita), splenomegalie funzionali (da ri-
sposta flogistica, come nella mononu-
cleosi o nella leishmaniosi; da aumen-
tata cateresi, come nelle iperemolisi;
da eritropoiesi eterotopica, come nella
talassemia) e infine pseudo-splenome-
galie, come le splenomegalie “da occu-
pazione” o da ptosi.

L’aumentata cateresi, in realta, diffi-
cilmente, da sola, da delle splenome-
galie giganti: queste sono dovute piut-
tosto all’associazione di ipercateresi ed
eritropoiesi eterotopica, come nella ta-
lassemia, oppure di ipercateresi pil
eritropoiesi piu vasculopatia occlusiva
come nella falcemia). Tra tutte queste

cause, quelle ematologiche costitui-
scono un terzo della totalita.

La splenomegalia “gigante” che rap-
presenta quindi il sintomo principale
per cui si presenta il paziente, e di cui ci
occuperemo in questo lavoro, costitui-
sce una situazione relativamente rara,
secondaria a numerose cause eziologi-
che e che richiede di essere risolta con
un iter diagnostico spesso complesso
e impegnativo. In prima battuta per-
tanto, prima di avviare accertamenti in-
vasivi, dovremmo confermare che il vi-
scere sia davvero ingrandito, in quanto,
in eta pediatrica, una milza palpabile
puo, molto raramente, essere legata a
una visceroptosi legata a un difetto,
congenito o acquisito, dei meccanismi
di supporto; in questi casi la milza e si-
tuata in posizione anomala in addome
ed ¢ a elevato rischio di torsione del pe-
duncolo vascolare®.

APPROCCIO DIAGNOSTICO

Il contesto clinico

Nessun sintomo puo essere separa-
to dal suo contesto: € ovvio che una
splenomegalia assume immediata-
mente e naturalmente un significato di-
verso se € isolata e si presenta come
I'unico segno di presentazione, magari
di riscontro occasionale, oppure se si
presenta in un bambino con un ritardo
di sviluppo fisico o psicomotorio, o in
un bambino malato da poco tempo, o
ancora se accompagna una anemia. Se
mettiamo assieme questi elementi con
la storia clinica e con i dati di laborato-
rio di primo livello, possiamo distin-
guere gia in prima battuta differenti
ambiti nosologici su cui orientare gli
accertamenti di secondo livello.
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Proviamo, senza la pretesa di com-
pletezza o infallibilita:

e riscontro occasionale (magari con
storia di patologia perinatale, e sen-
za, o con modesti difetti ematologi-
ci): ostacolo circolatorio “puro” op-
pure splenomegalia “da occupazio-
ne” (cisti, angioma);

e riscontro occasionale, o per disturbi
aspecifici con presenza di segni di
sofferenza epatocellulare: malattia
cirrogena,

e malattia recente (settimane) con
febbre, anemizzazione: sospetto di
malignita o infezione o di autoim-
munita: mononucleosi, leishmanio-
si; epatite autoimmune, autoemoli-
si, sindrome di Felty;

e esordio clinico lento (mesi): cirrosi,
infezione cronica (AIDS, leishma-
niosi);

e malattia di lunga durata (anni) con
disturbo della crescita e/o dello svi-
luppo psicomotorio: malattia d’ac-
cumulo;

e evento acuto in paziente oncologico:
VOD.

Esami ematochimici di 1° livello

Di fronte a una splenomegalia che
non ha una causa immediatamente
“identificabile”, i risultati di alcuni sem-
plici esami di laboratorio (Tabella II)
possono essere di estrema utilita per
un primo orientamento diagnostico.

Esami strumentali
L'ecotomografia rappresenta nella
maggior parte dei casi un esame im-

portante per lo studio di una milza in-

grandita di origine incerta, consenten-

do:

e una misurazione precisa della sede
e delle dimensioni del viscere attra-
verso la valutazione del diametro
longitudinale con limite superiore
che varia (Tabella III) in relazione
all’eta del pazienteS,

¢ indicazioni morfologiche quali omo-
geneita o meno del parenchima,
presenza di raccolte o masse occu-
panti spazio o di eventuali ectasie
vasali;

e una valutazione dell’asse spleno-
portale e parenchima epatico che
vanno sempre studiati contestual-
mente con valutazione ecodoppler;

e riscontro di eventuali linfonodi me-
senterici;

e valutazione della morfologia renale
che, in caso di presenza di cisti, po-
trebbe suggerire l'orientamento
diagnostico di fibrosi epatica conge-
nita, solitamente accompagnata, ol-
tre che da splenomegalia, anche da
epatomegalia e talora con citopenia.

Solo in base all’esito dell’ecografia

si decidera se e quando proseguire con
ulteriori esami:
1 TAC spirale e RMN permettono di
valutare morfologia e dimensioni del
parenchima, fornendo informazioni
sulla distribuzione del mezzo di con-
trasto, consentendoci inoltre uno stu-
dio dettagliato dell’albero vascolare
portale e splenico sia in fase arteriosa
che in fase venosa’.

ESAMI DI LABORATORIO DI 1° LIVELLO PER UNA DIAGNOSI
ORIENTATIVA SULLA POSSIBILE CAUSA DELLA SPLENOMEGALIA

e Emocromo

epatopatie)

e Fosfatasi acida (aumentata nel Gaucher)

e Reticolociti (aumentati nelle emolisi acute e croniche)
* VES, PCR, LDH (alterati nei processi infiammatori cronici e nelle malignita)
e Uricemia (spesso aumentata nell’esordio leucemico)

¢ Bilirubina, fransaminasi, gagmma-GT, prove di coagulazione (aumentati o alterati nelle

¢ Protidemia con protidogramma e dosaggio di immunoglobuline (ipoalbuminemia con
ipergamma nelle cirrosi, nella leishmaniosi viscerale)

¢ Lipidogramma (clterato nelle dislipidemie)

Tabella Il
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MISURAZIONE ECOGRAFICA
DEL DIAMETRO
LONGITUDINALE

DELLA MILZA NEL BAMBINO

Eta Limite s.upgriore
suggerito in cm

0-3 mesi 6

3-6 mesi 6.5

6-12 mesi

1-2 aa 8

2-4 aa

4-6 aa 9.5

6-8 aa 10

8-10 aa 11

10-12 aa 11.5

12-15 aa 12

15-20 aa (femmina) 12

15-20 aa (maschio) 13

Da Rosenberg et al. AJR Am J Roentgenol
1991,157:119-21, modificato

Tabella Il

Q Scintigrafia colloidale con TC-99m
puo essere utile, in casi molto selezio-
nati, nel differenziare una milza con-
gesta in cui il tracciante sara concen-
trato nel parenchima da una milza in-
filtrata in cui il tracciante sara diluito®.
Q Agobiopsia splenica con ago sottile
condotta per via sottodiaframmatica
sotto guida ecografica si ¢ dimostrata
molto utile nella diagnostica differen-
ziale delle lesioni spleniche con sensi-
bilita superiore al 90% e incidenza di ri-
schi procedurali maggiori attorno all’l-
2%". Recentemente, grazie alla recente
integrazione con valutazioni immuno-
fenotipiche in citofluorimetria a flusso
sul materiale prelevato, la sensibilita e
la specificita nella diagnosi differenzia-
le delle patologie mielo-linfoprolifera-
tive sono ulteriormente aumentate,
consentendo un notevolissimo rispar-
mio di splenectomie a scopo diagnosti-
co'l; si tratta infatti di una pratica con
rischio non trascurabile e il cui uso de-
ve essere valutato con grande cautela.

Esami morfologici

3 Striscio periferico per valutare la
morfologia delle emazie, presenza di
cellule immature, vacuoli intracitopla-
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smatici (nelle sfingolipidosi) o di pa-
rassiti intraeritrocitari (malaria).
 Aspirato midollare con valutazione
morfologica alla ricerca di blasti mie-
loidi e linfoidi, cellule di Langerhans
e istiociti eritrofagocitici, istiociti con
aspetto a “buccia di cipolla” nel Gau-
cher, cellule schiumose nella Nie-
mann-Pick, Leishmanie libere o all'in-
terno del citoplasma dei macrofagi.
Alla valutazione morfologica vanno
sempre associate indagini immunofe-
notipiche e citogenetiche.

1 Biopsia epatica, linfonodale, ossea
con valutazione istologica e immunoi-
stochimica.

PROTOCOLLO

Lecografia e gli esami ematochimi-
ci di primo livello (Tabella II) ci con-
sentiranno un orientamento diagnosti-
co definendo differenti quadri clinici
(Figura 1):

A. Ipertensione portale associata a
segni di epatopatia (aumento di tran-
saminasi, gammaGT, bilirubina, difetto
di protidosintesi); in questo caso I'ipo-
tesi primaria € che la splenomegalia di-
penda da una difficolta circolatoria a li-
vello sinusoidale (patologia epato-cel-
lulare o del tratto biliare)*. Gli esami

di secondo livello dovranno considera-
re tutte le possibili cause di cirrosi ma
non solo:

e sierologia per virus epatogeni (nel
sospetto di una epatite infettiva);

e SMA/LKM/ANA/ANCA (nel so-
spetto di una epatite autoimmune);

e dosaggio di alfa-1-antitripsina (nel
sospetto di un difetto congenito);

e dosaggio di ceruloplasmina, cupre-
mia e cupruria (nel sospetto di mor-
bo di Wilson);

¢ difetto enzimatico specifico nel so-
spetto di alcune patologie del meta-
bolismo dei carboidrati quali la gli-
cogenosi di tipo IV e l'intolleranza

- ECO addome, fegato-milza
- Esami morfologici (striscio periferico)

- Esami di laboratorio (emocromo, reticolociti, VES, PCR, LDH,
prove di funzionalita epatica, protidogramma, lipidogramma, fosfatasi acida)

Confemporaneamente alcuni esami di primo livello:
Esami normali

Buone condizioni generali
Splenomegalia modesta

—_—

—— Attesa

l l

|
l l

l l

1 Bilirubina Livid
T Transaminasi : Citopenia e reficolociti, 1 VES, TPCR Ipidogramma,
bilirubi Ecografia | reticolociti, blasfi fologia GR . lobulinemi fosfatasi acida,
e bilirubina / moraoh:rg‘:::iJ iper-yglobulinemia morfologia istiocif
Sospetta Sospetta S?ZPTlnu |nvas||on'e Sospetta emolisi So§ pfﬁc |nfe.Z|one/ Sospetta malattia
epatopatia ipertensione portale midollare/malatia acuta/cronica Inflammazione da accumulo

mieloproliferativa

cronica

l !

l l

l !

1. Sierologia per virus

epatotropi .
2. Indaga su cause AngioTC, RMN
di cirrosi . EGDS .
3. Biopsia epatica (ricerca di varici)
4. EGDS

Test di Coombs
Resistenze globulari
Elettroforesi Hb

Aspirato midollare
Biopsia linfonodi

Aspirato midollare

(kala-azar)
VDRL (sifilide) Aspirato midollare
Anticorpi anti-HIV, Dosaggio enzimatico
DNA, ACE,

Rx torace (sarcoidosi)

l

Se esami inconcludenti, considera caso per caso le seguenti priorita:

aspirato midollare
biopsia linfonodi-fegato
scintigrafia splenica
agobiopsia milza

Figura 1. Algoritmo d’approccio alle diagnosi di natura di una splenomegalia. Come si vede, gli esami di primo livello, assieme alle dimensioni della milza
e del contesto generale, consentono di orientare U'approfondimento successivo lungo distinti filoni.

496

Medico e Bambino 8/2007



La splenomegalia

ereditaria al fruttosio;

e test del sudore nel sospetto di fibro-
si cistica che raramente (1% dei casi)
si pud manifestare primitivamente
con una malattia epato-biliare;

e biopsia epatica per diagnosticare
una patologia delle vie biliari possi-
bile causa di ipertensione portale
(atresia delle vie extraepatiche, pau-
cita dei dotti biliari, colangite scle-
rosante) e per migliore definizione
dell’epatopatia cronica;

e esofagogastroscopia alla ricerca di
varici esofagee.

Tra le cause di ostruzione post-si-
nusoidale vi sono la malattia veno-oc-
clusiva epatica (VOD), possibile com-
plicanza del paziente oncologico sotto-
posto a chemioterapia e trapianto di
midollo, e la sindrome di Budd-Chiari,
condizione caratterizzata da ostruzio-
ne delle vene sovraepatiche o delle ve-
na cava inferiore®, La diagnosi € sug-
gerita dall’ecografia con doppler e dal-
I'angio-TAC e RMN.

B. Ipertensione portale senza se-
gni di epatopatia; 'ostruzione in que-
sto caso puo essere presente nel tratto
extraepatico della vena porta. Tra le
possibili cause vi sono:

a Cavernoma della porta in paziente
con pregressa storia di cateterismo
ombelicale alla nascita; la diagnosi ¢
confermata dai dati anamnestici e dal-
I'angio-TAC o RMN.

Q Condizioni trombofiliche quali il di-
fetto di antitrombina III, il deficit di
proteina C e proteina S o la presenza
del fattore V di Leiden, che andranno
quindi valutati assieme a uno studio an-
giografico e all’eventuale esecuzione di
EDGS alla ricerca di varici esofagee.

C. Patologia linfo o mieloprolifera-
tiva suggerita dall’eventuale concomi-
tanza di: citopenia, reticolociti bassi,
leucocitosi con blasti linfoidi o mieloi-
di nello striscio periferico, innalza-
mento dei valori di LDH e uricemia. Le
patologie da prendere in cosiderazione
sono:

Q Leucemia acuta e cronica. La spleno-
megalia é presente all’esordio nel 60%
delle leucemie linfatiche acute, nel 40%
delle leucemie mieloidi acute e nel 70%

Medico e Bambino 8/2007

delle leucemie mieloidi croniche; in
quest’ultima patologia (molto rara in
pediatria) la milza & spesso enorme e si
associa a iperleucocitosi nel sangue pe-
riferico'". L'aspirato midollare con va-
lutazione morfologica, immunofenoti-
pica e citogenetica confermera la dia-
gnosi.

3 Linfomi. Nell’ambito dei linfomi non-
Hodgkin un coinvolgimento splenico &
piu frequente nei linfomi linfoblastici a
cellule T (25% dei totali)*®. Nei linfomi
di Hodgkin la milza é interessata nel
25% dei casi rivestendo, in caso di coin-
volgimento, un fattore prognostico ne-
gativo; importante sottolineare come
la PET-TAC dimostri un’accuratezza
superiore alla TAC tradizionale nella
dimostrazione di un convolgimento
splenico nell’Hodgkin®. La diagnosi
nei linfomi si basa sulla biopsia del
linfonodo o del tessuto infiltrato all’e-
sordio.

3 Istiocitosi. 11 coinvolgimento spleni-
co ¢ laregola e fa parte dei criteri dia-
gnostici essenziali nelle istiocitosi eri-
trofagocitiche dove peraltro sono la
febbre e la citopenia i sintomi guida;
I'elevazione dei trigliceridi e della fer-
ritina, associati al calo del fibrinogeno e
al riscontro di emofagocitosi nel mi-
dollo osseo, nei linfonodi o nella milza,
confermeranno la diagnosi®. Piti rara
(10%) e tipica della forma disseminata
multisistemica é la splenomegalia nel-
listiocitosi a cellule di Langerhans, do-
ve peraltro costituisce fattore di rischio
di severita di malattia. La diagnosi € an-
che qui bioptica®.

3 Mononucleosi infettiva. Raramente,
ma non eccezionalmente, la mononu-
cleosi puo dar luogo a una splenome-
galia molto cospicua, che puo prevale-
re sugli altri segni di malattia, e per-
manere isolatamente, per alcune setti-
mane, dopo la guarigione clinica.

D. Condizione acuta o cronica di
emolisi, caratterizzata da anemia nor-
mocitica con aumento della bilirubina
indiretta e dei reticolociti. Le patologie
piti comuni sono:

3 Anemia emolitica autoimmune a
esordio acuto, spesso severo, in cui la
splenomegalia e associata a ittero, pal-
lore, urine scure, e confermata dalla
positivita del test di Coombs.

QTrai difetti di membrana del globulo
rosso la causa pitt comune ¢ la sferoci-
tosi, patologia ereditata in modo auto-
somico dominante nel 75% dei casi (il
25% dei casi sono sporadici o raramen-
te recessivi), caratterizzata dalla pre-
senza di microsferociti allo striscio pe-
riferico e dalle resistenze globulari
osmotiche ridotte. La splenectomia,
quasi sempre risolutiva, é riservata in
eta pediatrica ai casi severi (Hb 6-8), ed
¢ da effettuarsi dopo i 6 anni*.

1 Anemia falciforme: rappresenta una
possibile causa di splenomegalia. Nel
tempo puo anche verificarsi, in conse-
guenza degli infarti splenici, una pro-
gressiva scomparsa della splenomega-
lia e della funzione splenica con evolu-
zione in fibrosi®. La diagnosi si basa
sul riscontro di emazie falcemiche nel-
lo striscio e sull’elettroforesi dell’emo-
globina.

E. Ematopoiesi extramidollare: la
milza, ingrandita, vicaria I'alterata fun-
zione del midollo osseo a produrre ele-
menti figurati del sangue; sono condi-
zioni diverse, tutte caratterizzate da
anemia e alterazioni della morfologia
delle emazie:

O Beta-talassemia nelle sue forme
maior, intermedia, e nella talasso-dre-
panocitosi in cui coesistono eritropoie-
si inefficace ed emolisi cronica carat-
terizzate da anisopoichilocitosi con
prevalente microcitosi; € tipico il pat-
tern emoglobinico in elettroforesi.

1 Anemie diseritropoietiche congenite
(CDA), patologie rare caratterizzate da
segni di eritropoiesi inefficace con re-
ticolociti bassi e presenza, nell’aspirato
midollare, di displasia eritroide varia-
bile in funzione del tipo di CDA*.

O Mielofibrosi: raro disordine mielo-
proliferativo cronico con quadro mi-
dollare caratterizzato da fibrosi e po-
tenziale trasformazione leucemica®.

F. Una infezione cronica o una pa-
tologia inflammatoria caratterizzate
da indici di flogosi alterati e ipergam-
maglobulinemia in cui la splenomega-
lia puo essere il sintomo predominante
se non 'unico:

1 Infezione da HIV nel lattante nato da
madre sieropositiva in cui concomita-
no spesso epatomegalia e linfadenopa-
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tia sistemica; la diagnosi richiede, nel
bambino con eta < 18 mesi la ricerca
del DNA virale.

1 Sifilide congenita; 2/3 dei neonati so-
no asintomatici alla nascita e sviluppa-
no in settimane o mesi, se non trattati,
una sintomatologia a interessamento
multi-organo (cute, osso, linfonodi,
SNC), in cui compare sempre la sple-
nomegalia. La diagnosi € sierologica
con VDRL e TPHA.

a Leishmaniosi viscerale o kala-azar:
rappresenta la localizzazione viscerale
dell'infezione da Leishmania chagasi,
donovani e infantum (quest’ultima pre-
sente nel bacino del Mediterraneo) e
interessa il 20% dei pazienti infettati per
via cutanea. Il quadro clinico € caratte-
rizzato da febbre, associata ad astenia e
marcata splenomegalia. La diagnosi si
avvale della sierologia specifica e della
ricerca dei parassiti liberi all'interno
dei macrofagi nel midollo osseo.

1 Sarcoidosi: sebbene il polmone rap-
presenti 'organo pili comunemente
coinvolto, un interessamento splenico
€ presente in circa il 10% dei pazienti®;
la diagnosi e suggerita dal quadro ra-
diologico toracico, dall’aumento del
calcio serico e urinario e del’ACE e
confermata dal riscontro bioptico delle
tipiche lesioni granulomatose.

G. Malattia d’accumulo suggerita
dall’aumento delle fosfatasi acide, da
alterazioni del lipidogramma e dalla
presenza di istiociti di morfologia ano-
mala nello striscio periferico; le patolo-
gie da considerare saranno:

1 Malattia di Gaucher nella sua forma
di tipo 1, non neuropatica, in cui la sple-
nomegalia € un segno obbligatorio as-
sociato a epatomegalia, alterazioni os-
see ed ematologiche; la diagnosi é con-
fermata dalla presenza delle cellule di
Gaucher nel midollo osseo, associata a
ridotta attivita enzimatica della B-glu-
cosidasi su leucociti o fibroblasti¥. In-
dicazioni utili potranno venire anche
dallo studio radiologico di segmenti os-
sei che potranno mostrare dismorfie
caratteristiche.

1 Malattia di Niemann-Pick prevalen-
temente di tipo B, in cui la splenome-
galia é tipicamente il primo sintomo
(coesiste in genere interessamento
polmonare), ma anche di tipo A (esor-
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dio piu precoce e ritardo psicomoto-
rio); la conferma diagnostica viene dal-
la presenza delle tipiche cellule schiu-
mose nel midollo osseo e dalla ridotta
attivita della sfingomielina su leucociti
o fibroblasti.

Q Malattia di Tangier, rara, caratteriz-
zata da accumulo di colesterolo nel
SRE con frequente e precoce epato-
splenomegalia e interessamento tipico
e patognomonico delle tonsille che as-
sumono colorazione arancione; il lipi-
dogramma dimostra un basso livello di
colesterolo HDL e un bassissimo livel-
lo di apolipoproteineA-I*.

H. Massa occupante spazio puo es-
sere:

(1 Lesioni cistiche, classificate in cisti
vere congenite di tipo epidermoide, ci-
sti da Echinococco e pseudocisti se-
condarie a traumi o infarti splenici.
Morfologicamente le cisti vere sono
caratterizzate dalla presenza di un ri-
vestimento epiteliale. La diagnosi dif-
ferenziale con imaging é difficile e ri-
chiede, dove indicato per dimensioni
o complicanze, un approccio chirurgi-
co con valutazione istologica®.

Q Tumori benigni, di cui il pit comune
¢ I'emangioma, generalmente diagno-
sticato casualmente ma che puo esse-
re responsabile di aumento di dimen-
sioni della milza; puo6 apparire ecogra-
ficamente solido, cistico o a compo-
nente mista, e viene ben definito
morfologicamente con TC/RMN con
mezzo di contrasto. Il linfangioma puo
essere anch’esso un reperto casuale o
determinare una splenomegalia e si
presenta in ecografia come lesione ci-
stica sottocapsulare con sepimenta-
zioni all'interno e presenza di piccoli
noduli calcifici sulla parete; non pren-
de contrasto in TC o RMN®*. L'amarto-
ma ¢ una neoformazione benigna, co-
stituita da tessuto splenico che spesso
in eta pediatrica si presenta con sinto-
mi sistemici associati e che ecografi-
camente ha I'aspetto di massa solida
con ipervascolarizzazione all’ecodop-
pler, TC/ RMN®*. Anche qui la diagno-
si si avvale dell'imaging e dell’approc-
cio chirurgico con valutazione istolo-
gica.

Q Tumori a comportamento biologico
incerto o tumori maligni. Tra i primi vi

sono due neoplasie a comportamento
biologico incerto quali 'emangioperi-
citoma, 'emangioendotelioma, mentre
tra i tumori maligni primitivi della mil-
za, sebbene molto raro, vi € 'angiosar-
coma. Per tutte queste patologie I'ap-
proccio diagnostico passa attraverso la
chirugia (splenectomia totale o par-
ziale).

Qualora gli esami di primo livello
fossero tutti normali, lo stato generale
del paziente buono e la splenomegalia
modesta, I'attesa appare ragionevole.
In caso di esami inconcludenti con mil-
za “grande”, dovremmo considerare,
caso per caso, un approfondimento dia-
gnostico pitt 0 meno invasivo che ri-
consideri tutte le patologie discusse
nel testo.

Indirizzo per corrispondenza:
Marco Rabusin
e-mail: rabusin@burlo.trieste. it

MESSAGGI CHIAVE

[ La splenomegalia come causa isolata o
principale di visita o di ricovero & una
condizione rara (4% delle visite e 0,4%
dei ricoveri in un servizio emato-oncolo-
gico).

0 Puo essere dovuta ad aumento delle
funzioni del tessuto autoctono (emocate-
resi, risposta immune a infezioni specifi-
che o ad autoaggressione), a ostacolo
circolatorio con dilatazione congestizia
(cirrosi, trombosi della cava, trombosi
delle sovraepatiche), a infiltrazione ete-
rotopica (leucemia/linfoma, istiocitosi,
eritropoiesi eterotopica), ad accumulo in-
tracellulare di sostanze inutilizzate (ma-
|attie metaboliche). In un piccolo numero
di casi la milza & sede di un processo
estraneo occupante spazio (cisti, angio-
ma, ematoma).

0 L'ecotomografia permette di definire
meglio le dimensioni reali della milza e
di discriminare in prima battuta le forme
congestizie e quelle da massa.

0 Assieme alla ecotomografia, semplici
esami di laboratorio (emocromo, morfo-
logia delle emazie, reticolociti, enzimi
epatici, test di flogosi, LDH, fosfatasi aci-
da, protidogramma e lipidogrammal)
orientano fortemente la diagnosi di na-
tura.
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