
ADENOMATOSI ADENOMATOSI 
EPATICAEPATICA

CASO CLINICOCASO CLINICO



DEFINIZIONEDEFINIZIONE

LL’’ adenomatosi epaticaadenomatosi epatica (LA) (LA) èè una neoplasia benigna una neoplasia benigna 
piuttosto rarapiuttosto rara,, descrittadescritta per la primaper la prima volta da Flejouvolta da Flejou e coll.e coll. nelnel
1985  come1985  come una lesione caratterizzata da noduli multipliuna lesione caratterizzata da noduli multipli,,
arbitrariamente piarbitrariamente piùù didi 1010,, costituita da epatociti benigni costituita da epatociti benigni 
dispostidisposti inin cordonicordoni ee lamine prive di alcuna architettura lamine prive di alcuna architettura 
acinareacinare.  .  

TaleTale entitentitàà patologica insorgepatologica insorge in unin un fegato sanofegato sano,, colpisce colpisce 
entrambientrambi ii sessisessi, non, non sempresempre èè correlata allcorrelata all’’assunzione di assunzione di 
farmaci steroideifarmaci steroidei ee pupuòò accompagnarsiaccompagnarsi con uncon un aumento dei aumento dei 
valori sierici della fosfatasi alcalinavalori sierici della fosfatasi alcalina ee della della 
gammaglutamiltranspeptidasigammaglutamiltranspeptidasi.. LL’’etetàà di insorgenza di insorgenza 
delldell’’affezioneaffezione èè compresacompresa in unin un ampioampio rangerange che va daiche va dai 1313 aiai
7575 annianni, con, con una incidenza su scala mondiale ancora troppo una incidenza su scala mondiale ancora troppo 
bassabassa perper essere correttamente quantificataessere correttamente quantificata. . 



NEOFORMAZIONI NEOFORMAZIONI 
OVOIDALIOVOIDALI

FormaForma globulareglobulare,, sferica od sferica od 
ovoidaleovoidale e lae la maggior parte di maggior parte di 
essiessi èè compresa compresa tra glitra gli 0,2 e i 12 0,2 e i 12 
cmcm.. Il.. Il loro numeroloro numero èè variabile variabile 
potendo arrivarepotendo arrivare aa pipiùù didi centocento. . 

IlIl tessuto epatico  generalmentetessuto epatico  generalmente
èè normalenormale,, sebbenesebbene vivi siano siano 
gradi diversi di accumulo grassogradi diversi di accumulo grasso
((steatosisteatosi).).

NonNon completamentecompletamente capsulatecapsulate
mama sempre bensempre ben demarcatedemarcate dal dal 
fegato circostantefegato circostante.. Aree Aree 
necrotichenecrotiche,, cistichecistiche,, focolai focolai 
emorragici subacutiemorragici subacuti oo cronicicronici ee
grosse calcificazionigrosse calcificazioni. . 



CARATTERI ISTOLOGICICARATTERI ISTOLOGICI
DaDa unun punto dipunto di vistavista microscopico microscopico 
gli adenomi sono gli adenomi sono epatociti benigniepatociti benigni
organizzatiorganizzati inin cordonicordoni ee foglietti foglietti 
cheche nonnon hanno architettura hanno architettura 
acinareacinare.. Talora presentano Talora presentano 
formazioni pseudoghiandolariformazioni pseudoghiandolari i cuii cui
dotti sono occlusi da accumuli didotti sono occlusi da accumuli di
bile.bile.

Le celluleLe cellule tumorali appaiono tumorali appaiono 
generalmente pigeneralmente piùù grandigrandi ee pipiùù
chiare rispetto agli epatocitichiare rispetto agli epatociti deldel
tessuto circostantetessuto circostante ee ciciòò èè dovuto dovuto 
allall’’aumento citoplasmatico di  lipidiaumento citoplasmatico di  lipidi
e/oe/o glicogenoglicogeno..



DIAGNOSI DIAGNOSI 
DIFFERENZIALEDIFFERENZIALE

ConCon ilil carcinomacarcinoma epatocellulare ben differenziatoepatocellulare ben differenziato e cone con
ll’’iperplasia nodulare focaleiperplasia nodulare focale.. NelNel primoprimo caso una corretta caso una corretta 
valutazione puvalutazione puòò essere molto difficileessere molto difficile oo talora talora 
impossibileimpossibile..

Una storia clinica di assunzione di Una storia clinica di assunzione di contraccettivi oralicontraccettivi orali
deponedepone per laper la presenza dipresenza di un adenoma.un adenoma.

II criteri istologicicriteri istologici di diagnosi differenziale sono elencati di diagnosi differenziale sono elencati 
nellanella Tab.2Tab.2 mentre nellamentre nella Tab.3Tab.3 sono espostesono esposte lele
differenze morfologichedifferenze morfologiche concon ll’’FNHFNH



DIAGNOSI DIFFERENZIALE DIAGNOSI DIFFERENZIALE 
ISTOLOGICA DELLISTOLOGICA DELL’’ADENOMA E DEL ADENOMA E DEL 
CARCINOMA EPATOCELLULARECARCINOMA EPATOCELLULARE

AspettiAspetti Adenoma                                    Adenoma                                    CarcinomaCarcinoma

NucleiNuclei Regolari                                  Regolari                                  PleiomorficiPleiomorfici

NucleoliNucleoli Variabili                                    Variabili                                    Spesso prominentiSpesso prominenti

Mitosi                       Assenti                            Mitosi                       Assenti                            Spesso presentiSpesso presenti

N/C ratio                  Basso                                N/C ratio                  Basso                                AltoAlto

Citoplasma             AbbondanteCitoplasma             Abbondante, con, con lipidi                   Meno abbondantelipidi                   Meno abbondante,, lipidilipidi
ee glicogenoglicogeno ee glicogeno variabili glicogeno variabili 

Citoarchitettura       LamineCitoarchitettura       Lamine ee placche spesse              Trabeculeplacche spesse              Trabecule,, pseudoghiapseudoghia..
a due cellulea due cellule

Infiltrazione                Assente                            Infiltrazione                Assente                            PresentePresente, a due cellule, a due cellule



ASPETTI CLINICIASPETTI CLINICI

Sintomatologia variaSintomatologia varia ee spesso ingravescentespesso ingravescente,, correlata correlata allall’’effetto effetto 
massamassa ee alle complicanze che possono insorgerealle complicanze che possono insorgere inin maniera acuta maniera acuta 
dalla lesione stessadalla lesione stessa..

Il 70Il 70--75 %75 % dei pazientidei pazienti ha,ha, riscontrabile allriscontrabile all’’esame obiettivoesame obiettivo,,
unun’’epatomegaliaepatomegalia;; ilil 6060--70%70% una sintomatologia dolorosa sordauna sintomatologia dolorosa sorda ee
persistentepersistente,, particolarmente acutaparticolarmente acuta inin caso di caso di necrosinecrosi oo rottura della rottura della 
massamassa oo sanguinamento intratumoralesanguinamento intratumorale,, nelnel 2020--60%60% dei pazientidei pazienti..

RotturaRottura liberalibera inin peritoneoperitoneo, al, al quadro di addome acuto si aggiunge quadro di addome acuto si aggiunge 
quello delloquello dello shockshock emorragico che risulta essere letale nelemorragico che risulta essere letale nel 1212-- 20 %20 %
di questi pazientidi questi pazienti..



ESAMI EMATOCHIMICIESAMI EMATOCHIMICI

αα fetoproteinafetoproteina ==
AST  AST  ↑↑
ALT  ALT  ↑↑
ALP  ALP  ↑↑↑↑
γγGT  GT  ↑↑

TipicoTipico èè ll’’aumento aumento 
serico della serico della fosfatasi fosfatasi 
alcalinaalcalina ee delladella
gammagamma--glutamilglutamil--
transpeptidasi

↑↑
transpeptidasi



DIAGNOSTICA DI DIAGNOSTICA DI 
IMMAGINEIMMAGINE

AllAll’’ EcografiaEcografia noduli ipernoduli iper--
ipo ecogeniipo ecogeni,, allaalla CTCT
neoformazioni iponeoformazioni ipo--
iperdenseiperdense e all e all RMNRMN
segnali di ipersegnali di iper--ipo ipo 
intensitintensitàà deldel fegatofegato..

ConCon ll’’Angiografia Angiografia si nota       si nota       
’’ipervascolarizzazione ipervascolarizzazione 
delldell’’adenomaadenoma e lee le
malformazionimalformazioni,, di tipo di tipo 
vascolarevascolare, del, del fegatofegato.

EcotomografiaEcotomografia

RMNRMN

TACTAC

Arteriografia selettivaArteriografia selettiva

Biopsia intraepaticaBiopsia intraepatica

.



CASO CLINICOCASO CLINICO

Paziente di sesso Paziente di sesso 
maschile di anni 35, di maschile di anni 35, di 
razza caucasica, razza caucasica, 
ricoverato nellricoverato nell’’Aprile Aprile 
1991. 1991. 

AllAll’’esame obbiettivo         esame obbiettivo         
massa dimassa di circa 10 cmcirca 10 cm in in 
ipocondrio destro di ipocondrio destro di 
pertinenza epatica e pertinenza epatica e 
numerosi altri nodulinumerosi altri noduli di di 
dimensioni varie sparsi. dimensioni varie sparsi. 
(foto)(foto)



MAGGIO 1994MAGGIO 1994
Nuova sintomatologia dolorosa Nuova sintomatologia dolorosa 
accompagnata da subittero,  il accompagnata da subittero,  il 
paziente veniva sottoposto ad paziente veniva sottoposto ad 
una una angioangio--CTCT con conferma con conferma 
della della lesione espansivalesione espansiva situata situata 
tra il muscolo psoas di dx. e la tra il muscolo psoas di dx. e la 
faccia inferiore del V segmento faccia inferiore del V segmento 
del fegato, di dimensioni di del fegato, di dimensioni di 
11x10 cm11x10 cm....

Inoltre in entrambi i lobi altre Inoltre in entrambi i lobi altre 
neoformazioni multipleneoformazioni multiple, le pi, le piùù
voluminose delle quali di cm. voluminose delle quali di cm. 
4x3 e cm. 3x34x3 e cm. 3x3, con , con 
caratteristiche simili alla massa caratteristiche simili alla massa 
principale.principale.



Completamento dellCompletamento dell’’iter iter 
diagnostico con diagnostico con arteriografia arteriografia 
selettivaselettiva del tripoide celiaco e del tripoide celiaco e 
della mesenterica superiore. della mesenterica superiore. 
(Foto)(Foto)

Intervento chirurgicoIntervento chirurgico con con 
asportazione delle due lesioni asportazione delle due lesioni 
pipiùù significative .significative .

AllAll’’esame istologico quadro di esame istologico quadro di 
adenomatosiadenomatosi con marcata con marcata 
steatosi macro e steatosi macro e 
microvescicolare, emosiderosi. microvescicolare, emosiderosi. 
(Foto)(Foto)



19971997

Controllo ecografico e Controllo ecografico e 
tomografico durante il follow tomografico durante il follow 
up programmato: up programmato: aumento aumento 
delle lesioni.delle lesioni. (Foto).(Foto).

Secondo intervento chirurgicoSecondo intervento chirurgico
con asportazione dei noduli con asportazione dei noduli 
localizzati ai segmenti 2 e 3. localizzati ai segmenti 2 e 3. 

LL’’esame istologico confermesame istologico confermòò
la diagnosi precedente di  la diagnosi precedente di  
adenomatosi multipla.adenomatosi multipla.



19991999

Terza operazione resettivaTerza operazione resettiva con con 
asportazione di due formazioni asportazione di due formazioni 
nodulari grossolane e nodulari grossolane e 
pseudocapsulate. (Foto)pseudocapsulate. (Foto)

Esame istologico con quadro di Esame istologico con quadro di 
iperplasia nodulare focaleiperplasia nodulare focale; cellule ; cellule 
epatocitarie con micro e macro epatocitarie con micro e macro 
vacuolizzazioni citoplasmatiche e vacuolizzazioni citoplasmatiche e 
presenza di strutture portali con presenza di strutture portali con 
pseudocapsula fibrosa. (Foto)pseudocapsula fibrosa. (Foto)



PROTOCOLLO MDBPROTOCOLLO MDB

Sciroppo ai retinoidi                   MelatoninaSciroppo ai retinoidi                   Melatonina

Vitamina D3                       BromocriptinaVitamina D3                       Bromocriptina

Vitamina C                       CiclofosfamideVitamina C                       Ciclofosfamide

Somatostatina Somatostatina 



20002000
Inizio assunzione di sostanze Inizio assunzione di sostanze 
antiossidanti ( Ac Transretinoico, antiossidanti ( Ac Transretinoico, 
Axeroftolo Palmitato, Beta Axeroftolo Palmitato, Beta 
caroteni, Alfa tocoferile acetato), caroteni, Alfa tocoferile acetato), 
di melatonina coniugata con di melatonina coniugata con 
Adenosina e Glicina, , di Adenosina e Glicina, , di 
ciclofosfamide e di somatostatina  ciclofosfamide e di somatostatina  
a infusione lenta, Vit. a infusione lenta, Vit. 
D3.(Comunicazione personale D3.(Comunicazione personale 
Mayo Clinic)Mayo Clinic)

Dopo tre mesi di terapia continua  Dopo tre mesi di terapia continua  
si constatsi constatòò, mediante controllo , mediante controllo 
ecografico lecografico l’’arresto della crescita arresto della crescita 
delle masse neoplastiche e, dopo delle masse neoplastiche e, dopo 
sei una loro netta diminuzione di sei una loro netta diminuzione di 
volume.(Foto)volume.(Foto)



20042004
Attualmente il paziente non presenta alcuna sintomatologia ed Attualmente il paziente non presenta alcuna sintomatologia ed èè in buone in buone 
condizioni fisiche. Gli esami strumentali, picondizioni fisiche. Gli esami strumentali, piùù volte eseguiti, confermano la volte eseguiti, confermano la 
stabilizzazione della malattia epaticastabilizzazione della malattia epatica Pur tenendo presente che la LA Pur tenendo presente che la LA èè
caratterizzata da lunghi periodi di stabilitcaratterizzata da lunghi periodi di stabilitàà e dalla consapevolezza che le dalla consapevolezza che l’’atto atto 
chirurgico non modifica lchirurgico non modifica l’’evoluzione della malattia (12,27), levoluzione della malattia (12,27), l’’asportazione asportazione 
dei noduli si rende indispensabile per il controllo del quadro cdei noduli si rende indispensabile per il controllo del quadro clinico.linico.

PoichPoichèè questa necessitquesta necessitàà si pusi puòò verificare piverificare piùù volte nello stesso soggetto volte nello stesso soggetto èè
intuitivo come la intuitivo come la terapia resettivaterapia resettiva debba essere la pidebba essere la piùù mirata possibile, mirata possibile, 
individuando le masse a maggior rischio di complicazioni, con riindividuando le masse a maggior rischio di complicazioni, con risparmio del sparmio del 
restante tessuto epatico normofunzionante. Questo approccio terarestante tessuto epatico normofunzionante. Questo approccio terapeutico si peutico si 
evince anche nel caso clinico da noi riportato. Ulteriore ausilievince anche nel caso clinico da noi riportato. Ulteriore ausilio terapeutico, o terapeutico, 
nel caso di sanguinamento, nel caso di sanguinamento, èè rappresentato dalla rappresentato dalla embolizzazione per via embolizzazione per via 
angiograficaangiografica dei vasi afferenti alla neoplasia (21). Nelldei vasi afferenti alla neoplasia (21). Nell’’evoluzione della evoluzione della 
malattia non si pumalattia non si puòò escludere, a causa di forme massive o di degenerazione escludere, a causa di forme massive o di degenerazione 
maligna, la necessitmaligna, la necessitàà di un di un trapianto.trapianto. (38).(38).



SOMATOSTATINASOMATOSTATINA
Al fine di ottenere un piAl fine di ottenere un piùù valido valido 
controllo della progressione della controllo della progressione della 
malattia, recentemente, in alcuni malattia, recentemente, in alcuni 
centri (Univ. Mayo Clinic) hanno centri (Univ. Mayo Clinic) hanno 
adottato protocolli terapici includenti adottato protocolli terapici includenti 
ll’’uso di uso di somatostatinasomatostatina e/o e/o octeotrideocteotride..

Nel campo delle neoplasie epatiche Nel campo delle neoplasie epatiche 
in piin piùù del 50% dei pazienti sono stati del 50% dei pazienti sono stati 
identificati sulla superficie cellulare identificati sulla superficie cellulare 
cinque sottotipi di recettori: cinque sottotipi di recettori: SSTRSSTR--1,  1,  
SSTRSSTR--2,  SSTR2,  SSTR--3,  SSTR3,  SSTR--4,  SSTR4,  SSTR--
55. (Mayo clinic), ciascuno con . (Mayo clinic), ciascuno con 
diversa affinitdiversa affinitàà per lper l’’ormone. (8)ormone. (8)

Oltre lOltre l’’ effetto effetto antiangiogenetico, antiangiogenetico, la la 
somatostatina esplica la sua azione somatostatina esplica la sua azione 
oncologica mediante:oncologica mediante:
Inibizione direttaInibizione diretta sulla crescita delle sulla crescita delle 
cellule tumorali del fegato tramite i  cellule tumorali del fegato tramite i  
recettori di membrana per la recettori di membrana per la 
somatostatina.somatostatina.
InibizioneInibizione degli ormoni della crescita degli ormoni della crescita 
tumorale epatica (HGF), tumorale epatica (HGF), 
antagonizzando la loro attivitantagonizzando la loro attivitàà e e 
inibendo la crescita delle cellule inibendo la crescita delle cellule 
epatiche.epatiche.
InduzioneInduzione delldell’’apoptosi delle cellule apoptosi delle cellule 
epatiche tumorali con stimolazione dei epatiche tumorali con stimolazione dei 
recettori  SSTRrecettori  SSTR--3.3.
Promozione Promozione della vigilanza immunitaria della vigilanza immunitaria 
verso il tumore, stimolando lverso il tumore, stimolando l’’aumento aumento 
serico di IgG e di IgE. (14, 32)serico di IgG e di IgE. (14, 32)
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