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RiasSUNTO: I linfomi gastrici: indicazioni all'intervento chirurgico.
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I linfomi gastrici primitivi (LGP) sono linfomi ad esclusiva loca -
lizzagione gastrica. Istologicamente si tratta di linfomi non-Hodgkin
di tipo B. Scopo di questo studio & quello di definire il ruolo della chi -
rurgia nel trattamento degli LGP, sulla base della casistica e di una
revisione dei dati piis recenti della Letteratura, che evidenziano il
ruolo dell Helicobacter Pylori (H.P.) nella patogenesi di tale patologia.

Gli Autori hanno osservato 41 pazienti (23 F e 18 M) nel corso
di 10 anni: 35 pazienti sono stati sottoposti ad intervento chirurgico
associato in 18 di essi a trattamento chemioterapico; in G casi & stato
effettuato come unico trattamento ['eradicazione medica dell’H.P.

1l tratramento antibiotico permette l'eradicazione dell’H.P. nel
97% dei pazienti ed una regressione istologica del MALT linfoma,
nel 70% dei soggetti in circa 6 mesi. L'eradicazione batterica rappre -
senta la prima scelta terapeutica negli LGP MALT a basso grado di
malignit in stadio I e II. In caso di regressione parziale o progressio -
ne degli LGP, gli Autori ritengono opportuno lintervento chirurgico.
Nella maggior parte dei casi l'opzione chirurgica rappresenta nella
loro opinione una scelta di principio per l'alta percentuale di guari -
gioni definitive, permettendo una sopravvivenza a 10 anni anche in
piis del 90% dei casi, se s’interviene negli stadi iniziali di malattia. 1
risultati dell associazione con chemioterapia neoadinvante o adiuvan -
te rimangono a tutt'oggi controversi. In base alla loro esperienza gli
Autori affermano che la gastrectomia totale puo essere considerata
lintervento di scelta, associando la linfadenectomia fino a livello DIT
ed eventualmente la splenectomia.

SUMMARY: Gastric lymphomas: surgical indications.

G. BENFATTO, G. CATANIA, S. D’ANTONI, G. ZANGHI, V. LICARI,
L. TENAGLIA, R. GIOVINETTO, R. FANCELLO, I. CANNATA,
A. GIOVINETTO

Primary gastric lymphoma (PGL) are lymphomas with an exclu -
sive gastric localization. Histologically they are B-like non-Hodgkin
lymphomas. Aim of Authors’ study is to define the role of surgery in
the treatment of PGL, on the basis of their series casistics and a
rewiev of the more recent literature data.

The Authors observed 41 patients (23 F and 18 M) in a period
of 10 years: 35 patients underwent to surgical operation associated in
18 of them to chemotherapic treatment; in 6 cases medical eradica -
tion of Helicobacter Pylori (H.P.) was performed as unique treat -
ment.

Antibiothic treatment allows the eradication of H.P. in 97% of
the patients and a histologic decreasing of MALT lymphoma in 70%
of the patients in about 6 months. That represents the first therapeu -
tic choice for the low grade of malignancy MALT PGL at I and II
stages. In the cases of partial decreasing or progression of PGL, the
Authors consider opportune surgical operation. In the majority of the
cases the surgical option represents, according to our advise, the best
choice for the high percentage of definitive recoveries, allowing a 10
or more years of surviving of the 90%, if it is done in the first stages
of the disease. The results of the association with neoadjuvant or adu -
vant chemotherapy are still controversial. On the basis of their expe -
rience total gastrectomy can be considered the elective choice opera -
tion, with IID level lymphadenectomy and possible splenectomy.
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Premessa

Con il termine di linfomi gastrici primitivi (LGP)
si indicano linfomi localizzati in maniera esclusiva
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nello stomaco, senza coinvolgimento sistemico. Il
linfoma gastrico primitivo costituisce circa il 2,5-3%
di tutte le neoplasie dello stomaco, si riscontra pilt
frequentemente nel sesso maschile rispetto a quello
femminile con prevalenza fra la quinta e la sesta deca-
de di vita (1). Istologicamente si tratta di linfomi
non- Hodgkin di tipo B, molto pii rari sono i linfomi
T associati ad un’enteropatia, eccezionali i linfomi di
Burkitt ed il morbo di Hodgkin (23).

E stato postulato che i linfomi MALT (mucosa
associated lymphoid tissue) a basso grado di malignita
costituiscano una condizione anatomo-patologica
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altamente predittiva per una trasformazione in linfomi
a pilt alto grado di malignitd. Studi recenti condotti
dopo l'identificazione dell’Helicobacter Pylori (H.P)
hanno confermato la presenza di un’infedone da H. P.
nella grande maggioranza dei pazienti affetti da linfo-
ma gastrico (6,12,16,26). I dati estrapolati da tali
studi, anche se sicuramente non portano a conclusioni
definitivehanno modificato i protocolli terapeutici ed
il “management’dei pazienti affetti da LGP

Attraverso I'analisi retrospettiva di una casistica di
scuola maturata nel corso di 10 anni e la revisione
della letteratura, questo studio si propone di definire
il ruolo della chirurgia nel trattamento del linfoma
gastrico primitivo.

Pazienti e metodi

La nostra esperienza si basa su una casistica di 41 pazienti (23
femmine e 18 maschi) giunti alla nostra osservazione nel corso di
10 anni (1993-2002), con una diagnosi di linfoma gastrico primi-
tivo: 35 pazienti (85%) sono stati sottoposti ad intervento chirur-
gico, mentre nei restanti 6 (15%) ¢ stata effettuata solo una tera-
pia medica. Dei 35 pazienti chirurgici, 3 (8,5%) sono stati sotto-
posti ad intervento chirurgico in urgenza (2 a causa di episodi
emorragici acuti ed 1 per perforazione).

In tutd i pazienti sono state eseguite indagini strumentali
radiologiche (ecografia e TC addome) ed endoscopiche, al fine di
evidenziare le caratteristiche morfo-strutturali della neoplasia,
nonché l'estensione e la diffusione ad altri organi e strutture.
Negli ultimi 13 casi ¢ stato inoltre possibile effettuare un’ecoen-
doscopia gastrica che, obiettivamente, rende pitt evidenti, rispetto
alle altre indagini diagnostiche, i caratteri e la diffusione loco-
regionale del linfoma.

La sede della neoplasia nel 68% dei casi (28 pazienti) era rap-
presentata dalla regione antrale, nel 22% (9 pazienti) dalla regione
cardiale o dal fondo gastrico ed infine nel 10% dei casi (4 pazien-
ti) era estesa all’'intero stomaco. Nei 35 pazienti operati sono stati
asportati ed esaminati i linfonodi regionali che risultavano invasi
in 24 casi (68,5%) e indenni nei restanti 11 casi (21,5%). La scel-
ta della tecnica chirurgica pitt opportuna ¢ stata valutata caso per
caso dopo una accurata stadiazione effettuata in base alla classifi-

cazione proposta da Musshoff (Tab.1).

TaBerLra 1 - STADIAZIONE DEI NOSTRI PAZIENTI
SECONDO LA CLASSIFICAZIONE DI MUSSHOFEF.

Stadio 15 pz. Localizzazione gastrica
IE senza interessamento linfonodale

Stadio 19 pz.  Localizzazione gastrica con interessamento
ILE dei linfonodi periviscerali

Stadio 5 pz.  Localizzazione gastrica con interessamento
ILE di linfonodi addominali a distanza

Stadio 1pz.  Localizzazione gastrica con interessamento
IIIE di linfonodi sovra e sottodiaframmatici

Stadio 1pz.  Localizzazione gastrica con interessamento
IVE di uno o pil organi con o senza interessa-

mento linfonodale

Nei 6 pazienti non sottoposti ad intervento chirurgico, tutti
giunti alla nostra osservazione negli ultimi 5 anni, la diagnosi era

di MALT linfoma a basso grado di malignitd H.P.-positivo: 5 casi
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con localizzazione antrale ed 1 caso con localizzazione al corpo
dello stomaco, tutti esenti da metastasi loco-regionali o a distanza.
Il trattamento da noi eseguito, in questi sei casi, si ¢ limitato
all’eradicazione batterica, effettuata impiegando amoxicillina +
claritromicina + metronidazolo in associazione ad un inibitore di
pompa protonica. Per questi pazienti abbiamo effettuato un
lungo e scrupoloso follow-up endoscopico con prese bioptiche, la
prima delle quali veniva eseguita a distanza di circa 15 giorni.
Successivamente un esame endoscopico con biopsia ¢ stato esegui-
to ogni 6 mesi per 2 anni: abbiamo considerato guariti e quindi
non suscettibili di ulteriore trattamento quei pazienti che in
quest’arco di tempo avevano avuto una regressione completa del
MALT linfoma.

Dei 35 pazienti operati, 23 casi presentavano una diagnosi di
MALT linfoma a basso grado di malignitd H.P.-positivo; di que-
sti, 19 sono giunti alla nostra osservazione nei primi 5 anni del
periodo cui si riferisce il nostro studio, mentre in 4, giunti alla
nostra osservazione negli ultimi 5 anni, il trattamento eradicante
aveva determinato solo una regressione parziale del linfoma.
Abbiamo eseguito una gastrectomia subtotale nei 17 pazienti dove
la localizzazione neoplastica era a carico della regione antrale e
una gastrectomia totale nei 6 casi rimanenti (4 con localizzazione
fondo-cardiale e 2 all'intero corpo gastrico). Infine, gli altri 12
pazienti con diagnosi di MALT linfoma a medio ¢ ad alto grado
di malignitd, con positivitd per H.P. e nei quali ¢ stata effettuata
una gastrectomia totale, presentavano in 6 casi una localizzazione
antrale, in 5 una fondo-cardiale ed in 1 caso una localizzazione
all’intero stomaco. In tutti i pazienti con LGP a medio ed ad alto
grado di malignita abbiamo attuato un trattamento polichemiote-
rapico adiuvante (Tab. 2).

Un follow-up della durata di 5 anni non si ¢ ancora concluso
per tutta la serie dei pazienti; allo stato attuale riscontriamo che
solo il paziente con linfoma allo stadio IVE presenta una ripresa
di malattia.

TaBeLLA 2 - LOCALIZZAZIONE TOPOGRAFICA, GRA-
DING E TIPO D’INTERVENTO CHIRURGICO.

Antrale Fondo-cardias Diffuso
Basso grado di
malignitd 17 4 2
Alto grado di
malignita 6 5
Gastrectomia totale 6 9 3
Gastrectomia
subtotale 17 - _
Discussione

I linfomi gastrici primitivi (LGP) sono molto
meno frequenti delle localizzazioni gastriche seconda-
rie e costituiscono il gruppo pitt numeroso dei linfo-
mi extragangliari primitivi (LEP). Nella maggior
parte dei casi si tratta di linfomi primitivi non-Hodgkin,
prevalentemente linfomi B, eccezionali sono i linfomi
T, i linfomi di Bu kitt e la malattia di Hodgkin (23).

Tutto cid ha risvolti pratici non indifferenti nella
formulazione di un valido protocollo terapeutico
che, per essere valido, deve tener conto di almeno 5
variabili:
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l'etd e le condizioni generali del soggetto;

il grado di malignita della neoplasia;

la stadiazione;

la localizzazione topografica delle lesioni nello sto-

maco;

5. la condizione clinica di urgenza (emorragia, perfo-
razione).

Per quanto riguarda il primo punto, ¢ evidente che
un trattamento conservativova riservato a tutti quei
pazienti al di sopra degli 80 anni e/o con due o pilt
malattie associate di rilevanza clinica (cardiopatia
grave, BPCO grave, diabete insulino-dipendente). In
questi pazienti dopo un’attenta valutazione multidi-
sciplinare si potra prendere in considerazione la possi-
bilita di effettuare trattamenti polichemioterapici e/o
radioterapici.

Il grado di malignitd della neoplasia rappresenta
indubbiamente la variabile che si presta maggiormen-
te a differenti impostazioni e tattiche terapeutiche. I
LGP non sono caratterizzati da un unico tipo istologi-
co, ma si differenziano in diversi sottotipi come ripor-
tato nella classificazione REAL (11). Come si & detto
in precedenza la stragrande maggioranza dei LGP ha
origine dai linfociti B. I pil frequenti sottotipi che
interessano lo stomaco sono il “linfoma MALT a pic-
cole cellule” ed i “linfomi diffusi a grandi cellule
(LDGC)”; questi due sottotipi rappresentano com-
plessivamente circa il 90% di tutti gli LGP (1).

I linfomi MALT a piccole cellule sono caratterizza-
ti da una componente neoplastica prevalentemente
rapprsentata da elementi linfoidi centrocitosimili di
media taglia che tendono a colonizzare i follicoli con
centri germinativi policlonali, che a loro volta tendo-
no ad invadere e a distruggere epitelio ghiandolare
ed a differenziarsi in forme immunocitiche, immuno-
blastiche o plasmocellulari. Esprimono, inoltre, un
profilo immunofenotipico caratterizzato dalla positi-
vita costante del CD20, spesso associata alla positivith
per il bel-2, e dalla negativita per i marcatori CD10 e
CD5. Tali forme sono da considerarsi a basso grado
di malignita.

I linfomi B ad alto grado di malignitd mostrano
un quadro istologico rappresentato principalmente da
cellule linfoidi che presentano caratteristiche interme-
die tra i centroblasti e gli immunoblasti, con frequen-
te differenziazione plasmocitaria e crescita diffusa con
scarsa tendenza ad aggregarsi in follicoli.

Isaacson (14) postula che tutti i linfomi a grandi
cellule, quindi ad alto grado di malignita, derivino dalla
trasformazione di linfomi MALT a piccole cellule.

Studi recenti condotti dopo I'identificazione
dell’ Helicobacter Pylori quale agente della gastrite cro-
nica e dell’ulcera peptica hanno permesso di confer-
mare la presenza di una infezione da H.P in circa il
92% dei pazienti affetti da linfoma gastrico (8,22-25).

b e

Lipotesi che 'H.P. determini una stimolazione anti-
genica efficace per la crescita e la progressione dell’ LGP
¢ stata supportata dall'analisi molecolare delle mutazio-
ni somatiche del gene delle immunoglubuline nei
linfomi MALT gastrici. La cellula tumorale potrebbe
essere stata selezionata a causa di una maggiore affinita
del suo recettore per I'antigene, anche se non ¢ stato
dimostrato se la proliferazione delle cellule B necessiti
della presenza continua dell'H. P. quale sorgente antige-
nica o se invece, pill probabilmente, non sia sostenuta
da un meccanismo di tipo autoimmunitario (26).

Il meccanismo evolutivo nella biostoria della
gastrite H.P-correlata, come lesione iniziale che si tra-
sforma in linfoma a basso grado di malignita e succes-
sivamente ad alto grado di malignitd, non ¢ ancora
conosciuto. I ceppi di H. P. che esprimono la proteina
CagA (citotoxin-associated gene A) sembrerebbero esse-
re pilt aggressivi e determinerebbero forme di malattia
peptica piu gravi. Tutto cid ha portato a formulare
Iipotesi che i ceppi di H. P. CagA-positivi possano
essere associati con lo sviluppo degli LGP; altri studi
hanno dimostrato una frequenza significativamente
maggiore di infezione da ceppi di H. P. CagA-positivi
in linfomi gastrici ad alto grado di malignita
(5,15,27); lattendibilitd di questa ipotesi non ¢ a
tut’oggi dimostrabile, anche se il ruolo patogenetico
dell’H.P. nella trasformazione del linfoma a basso
grado di malignita in linfoma ad alto grado di mali-
gnitd viene suggerito dall’efficacia della terapia anti-
biotica di eradicazione dellH.P. come unico tratta-
mento iniziale del linfoma.

Studi effettuati 77 vitro con colture di cellule prele-
vate da linfomi gastrici a basso grado di malignita in
presenza di H.P. (17) hanno dimostrato la polifera-
zione di linfociti B neoplastici e di linfociti T non
neoplastici. A conferma di cid ¢ stato evidenziato cli-
nicamente che la presenza o I'assenza del batterio
determina rispettivamente accelerazione o rallenta-
mento della crescita dei linfomi gastrici a basso grado
di malignita (10).

L Helicobacter Pylori pud agire come un “superanti-
gene” (9) che stimola i linfociti T in maniera aspecifi-
ca, in contrasto con un riconoscimento antigenico
nominale che normalmente ¢ localizzato tra il recetto-
re per il linfocita T e gli antigeni specifici. Questo
meccanismo porta alla stimolazione da parte delle cel-
lule T di pitt di un clone cellulare specifico, alla proli-
ferazione di altri linfociti T, alla secrezione di IL-2 e
di conseguenza alla stimolazione dei linfociti B. Una
singola cellula B clonata pud da sola proliferare e por-
tare allo sviluppo di un linfoma o, talvolta, ad una
lesione plasmocito-simile (19-21). Questa crescita clo-
nale dipende, quindi, dall’attivazione dei linfociti T.
La rimozione dell’antigene aspecifico originale provo-
chera la fine della stimolazione T-linfocitaria e quindi
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la soppressione della proliferazione dei linfociti B.
Questa teoria spiegherebbe anche 'evidente correla-
zione clinica che si osserva per vari microrganismi
(Borrelia burgdoferi, Epstein-Barr virus, ecc.) nei con-
fronti dei processi proliferativi (20).

Gli LGP presentano un quadro clinico quasi sem-
p re aspecifico, ad esordio tardivo, rappresentato nel
70% dei casi da dispepsia ed epigastralgia, nel 15-
40% da calo ponderale e in percentuale minore da
astenia ed anemia, dati questi ricavati da uno studio
condotto nel 1980 nel nostro Istituto (13). Con fre-
quenza minore 'LGP si manifesta attraverso compli-
canze come emorragia digestiva o perforazione (7%
circa della nostra casistica).

Una corretta impostazione terapeutica non pud
prescindere da un’accurata valutazione diagnostica che
ha lo scopo di definire la sede, lestensione della
malattia, le caratteristiche istoimmunologiche della
popolazione linfocitaria. A tale fine lo studio del
paziente dovra comprendere, oltre agli esami di routi-
ne, lesecuzione di: biopsie multiple a livello della
lesione sospetta e biopsie randomizzate in tutte le
regioni in cui classicamente viene suddiviso lo stoma-
co (fondo, corpo, antro); un’ecoendoscopia per valu-
tare I'estensione loco-regionale della lesione (entita
dell’infiltrazione della parete gastrica ed eventuale
coinvdgimento dei linfonodi regionali); una TC del
collo, del torace e dell’'addome.

Utili ma non essenziali per il completamento del-
Piter diagnostico sono un controllo ORL, allo scopo
di valutare I'anello del Waldeyer, ¢ una biopsia ossea
bilaterale.

La stadiazione del’LGP ¢ tuttora controversa.
Sino alla meta degli anni ’80 presso il nostro Istituto
era adottata la stadiazione di Ann Arbor, sicuramente
valida per altre localizzazioni, ma inadeguata per
LGP In questo studio i pazienti sono stati stadiati
secondo la classificazione di Musshoff (Tab. 1) (7).
Un sistema di classificazione pili recente ¢ stato pro-
posto a Lugano nel 1994 (Tab. 3) (18), ma non offre,
a nostro avviso, elementi di vantaggio concreto rispet-
to alla classificazione di Musshoff.

Se la stadiazione ha un’importanza rilevante nelle
scelte terapeutiche, fondamentale ¢ oggi, sulla base
delle recenti acquisizioni sul ruolo dell’H.P. in questa
patologia, una precisa valutazione del grading. I trat-
tamento antibiotico permette I'eradicazione dell’H.P.
nel 97% dei pazienti trattati ed una regressione istolo-
gica del linfoma MALT in circa il 70% dei soggetti in
cui si & ottenuta I'eradicazione (26).

Il tempo richiesto per osservare una regressione
istologica dopo I'eradicazione del’H.P. ¢ di almeno 6
mesi; nei pazienti cosl trattati si rende necessario un
lungo e attento monitoraggio endoscopico ed oncolo-
gico.
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TaBeLLA 3 - CLASSIFICAZIONE DI LUGANO.

Stadio I Lesione (singola o multipla) entro il tratto gastro-
intestinale, senza interessamento della sierosa

Stadio I1 Presenza di estensione nodale addominale

Stadio Il Interessamento dei linfonodi periviscerali

Stadio Il  Interessamento di linfonodi addominali a distanza
(inguinali, pelvici, paracavali, paraortici)

Stadio Il Superamento della sierosa e interessamento
di organi adiacenti

Stadio IV Estensione nodale sovradiaframmatica o
interessamento di altri organi extralinfonodali

Leradicazione dell’H.P. rappresenta il trattamento
di prima scelta negli LGP MALT a basso grado di
malignic in stadio I o I (20); tra i diversi protocolli
proposti noi preferiamo I'associazione tra un inibitore
di pompa protonica (Pantoprazo 80 mg/die) con
amoxicillina (1g/die) e claritromicina (2g/die). In sei
casi (15%) abbiamo ottenuto la completa regressione
del linfoma grazie al trattamento eradicante.

In caso di regressione parziale o di progressione &
prevista la possibilita di ricorrere ad un trattamento
chemioterapico (ad es., Clorambucil). Noi, in questi
casi, privilegiamo 'opzione chirurgica, seguita eve n-
tualmente da trattamento adiuvante.

Il trattamento chemioterapico va invece attuato a
nostro avviso nei casi di LGP MALT a basso grado di
malignitd ma in stadio avanzato (ILE e IIIE): in que-
sti casi tale trattamento ha una valenza neoadiuvante e
permette molto spesso una ristadiazione ed una suc-
cessiva rivalutazione dell’opzione chirurgica.

Per i LGP MALT ad alto grado di malignita la
chemioterapia seguita da radioterapia rappresenta il
trattamento d’elezione; in alcuni di questi casi perd ¢
da riconsiderare 'opportunita di un intervento chi-
rurgico.

Lintervento chirurgico va effettuato di necessita in
caso di emorragie e perforazioni; tali complicanze
possono essere determinate sia dalla chemioterapia
che dalla radioterapia ed in questi casi il trattamento
chirurgico ¢ quindi palliativo. Altre volte la compli-
canza emorragica pud rappresentate lesordio della
malattia stessa come nel caso di una donna di 72 anni
giunta alla nostra osservazione.

Non esiste ancora pieno accordo sul tipo di inter-
vento chirurgico pitt indicato per i linfomi gastrici.
Nelle forme multifocali o a localizzazione prossimale
va effettuata una gastrectomia totale, mentre nelle
localizzazioni limitate all’ antro pud essere sufficiente
una resezione gastrica subtotale.

A nostro avviso, in considerazione della riduzione
della mortalitd e della morbilita negli interventi di
gastrectomia totale che si & verificata negli ultimi anni
per i miglioramenti delle tecniche chirurgiche, aneste-
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siologiche e di rianimazione e in considerazione anche
della frequente multifocalitd dei linfomi gastrici, la
gastrectomia totale pud essere considerata I'intervento
di scelta.

Lestensione della linfadenectomia va effettuata
fino al livello DII (18). Per i linfomi localizzati nel
corpo e nel fondo gastrico, e qualora vi sia una loca-
lizzazione splenica secondaria, & opportuno effettuare
una splenectomia.

La chemioterapia post-operatoria ¢ indicata nelle
forme localmente avanzate (ILE) e in quelle ad alto
grado di malignitd. La radioterapia ¢ un trattamento
adiuvante che trova indicazione nei casi con margini
di resezione non indenni.

Considerazioni conclusive

Le modalita del trattamento dellLPG variano a
seconda del grado di malignitd, dell’estensione delle
lesioni, delle complicanze (perforazione, emorragie).
Nel passato la chemioterapia e la radioterapia come
unico protocollo terapeutico o come terapie neoadiu-
vanti o adiuvanti alla chirurgia hanno rappresentato le
scelte terapeutiche pilt comuni. Studi recenti hanno
permesso di focalizzare il ruolo dell’ H. P. nella patoge-
nesi del linfoma e hanno dimostrato che la sua eradica-
zione attraverso opportuno trattamento antibiotico
consente nel 50% dei casi una remissione completa e
nel 29% una remissione parziale degli LPG a basso
grado di malignita e localizzati (24).
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