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Enteropatia cronica
felina - Parte 2:
il gatto adulto-anziano

Nel gatto adulto ed anziano con sintomi gastro-enterici cronici I’'en-
teropatia infiammatoria ed il linfoma intestinale a basso grado sono
le due principali diagnosi differenziali. Sia dal punto di vista clini-
co che da quello diagnostico non é facile differenziare le condizioni
inflammatorie tra loro e con il linforma a basso grado. Non sono noti
fattori causativi primari certi per queste patologie. | sintomi piu fre-
quenti sono il vomito, la perdita di peso e I’'anoressia, mentre la diar- Enrico Bottero'
rea € meno frequente. Le analisi di laboratorio sono aspecifiche; Med Vet, Cuneo
I’anemia e I'ipocobalaminemia sono le alterazioni maggiormente ri-
scontrate. |l trial alimentare € componente irrinunciabile dell’iter dia-
gnostico per esclusione. L’'esame ecografico e ’endoscopia, non
sono in grado di differenziare una enteropatia inflammatoria da un
linfoma a basso grado. La diagnosi di linfoma si basa sull’esame
istologico, seppur in alcuni casi non riesca a distinguere tra le due
forme. Nei casi dubbi e solo alla fine dell’iter diagnostico, si devono
utilizzare test aggiuntivi quali immunoistochimica e test di clona-
lita per ottenere una diagnosi definitiva.

Elena Benvenuti'?
Med Vet, MSc, PhD

INTRODUZIONE

Le enteropatie infiammatorie croniche (chronic in- Le enteropatie croniche ed il linfoma a basso gra-
flammatory enteropathy, CIE) e il linfoma intestinale di do determinano una sintomatologia clinica si-
basso grado (Feline low grade intestinal T cell lympho- milare. L’eziologia & multifattoriale e correlata ad
ma, LGITL) rappresentano le principali cause di sinto- una anomala interazione tra sistema immunita-
mi gastro-enterici cronici nel gatto adulto ed anziano. Le rio, dieta e microbiota intestinale.

patologie inflammatorie sono rappresentate dall’ente-
ropatia dieta responsiva (FRE/Food Responsive Ente-

ropathy) e dall’enteropatia inflammatoria cronica (CIE)
responsiva alla terapia immunomodulante, spesso clas-
sificata come IBD. Differenziare una CIE da un linfo-
ma LGITL puo essere complesso, ma ¢ una necessita fre-
quente nella pratica clinica del veterinario. Queste pa-
tologie presentano varie similitudini dal punto di vista
sia clinico che diagnostico. Negli ultimi 20 anni sono sta-
ti pubblicati numerosi articoli ed anche alcune review ri-
guardo alle CIE ed al LGITL del gatto e, recentemen-
te, anche il ruolo del microbioma ¢ stato indagato in re-
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lazione sia alla diagnosi che alla terapia delle enteropa-
tie croniche!?’. In questa trattazione verranno affron-
tati, approfonditi e messi a confronto i diversi aspetti del-
I'iter diagnostico e terapeutico delle enteropatie in-
fiammatorie croniche e del linfoma a basso grado del gat-
to.

EZIOPATOGENESI

La causa primaria della CIE non ¢ completamente nota.
L’ipotesi pit probabile ¢ che sia una patologia infiam-
matoria ad eziologia multifattoriale nella quale, in pazienti
geneticamente predispost, si verifica un’anomala inte-
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razione tra: sistema immunitario, dieta e microbiota in-
2456 Questa reazione inflammatoria eccessiva
ed autoperpetuante innesca alterazioni funzionali a ca-
rico del sistema digerente con conseguenti sintomi cli-
nici che variano per intensita e localizzazione, a secon-
da del paziente e della cronicita del processo patologi-
co in atto”™®. Anche per il LGITL non esiste una causa
nota certa. La possibile progtressione delle CIE a linfoma
viene ipotizzata da molti autori in ragione della frequente
coesistenza di lesioni inflammatorie e neoplastiche nei
gatti con LGITL. Inoltre, molti gatti anziani con
LGITL, hanno nella loro anamnesi remota sintomi com-
patibili con una CIE™®*!”. Negli ultimi anni si ¢ posta mol-
ta attenzione alla disbiosi come fattore fisiopatologico
rilevante per le malattie gastro-enteriche sia dell’'uvomo
che del cane e del gatto™>'H15151% . Il termine disbiosi
identifica una condizione di disarmonia nel microbio-
ta che esita in alterazioni nella sua composizione e fun-

testinale

zione nonché nell’interazione con il sistema immunita-
rio e Pambiente intestinale del suo simbionte™?.

Le enteropatie inflammatorie si rilevano mag-
giormente nel gatto adulto mentre il linfoma a bas-

so grado nel paziente anziano. | sintomi piu fre-
quenti sono: vomito, disoressia e perdita di
peso.
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La composizione del microbiota, sia nel gatto sano che
enteropatico, ¢ stata recentemente indagata da alcuni stu-
di grazie a metodiche analitiche avanzate come 'ampli-
ficazione della sequenza genica 16S tRNA (Illumina se-
quencing analysis), la fluorescenza in situ (FISH) e la PCR
(Polymerase chain reaction) quantitativa (GQPCR)"*>'®. In
corso di CIE sono stati descritti: una significativa ridu-
zione dei Bacteroides spp., Bifidobacterium spp., C. birano-
nis spp., Faecalibacterium spp. e Turicibacter spp., ed un si-
gnificativo incremento di E.Co/Z spp. e Streptococcus spp.,
rispetto ai gatti sani di controllo™’. A oggi, non & pos-
sibile individuare nel gatto, come nel cane, dei pattern
disbiotici specifici correlati alla diagnosi istologica o alla
gravita clinica del paziente con CIE. In corso di LGITL
sono state indagate le alterazioni del microbioma e uno
studio recente ha evidenziato un incremento significa-
tivo dei Fusobacterium spp. aderenti alla mucosa intesti-
nale in corso di LGITL, rispetto ai gatti affetti da IBD'.
Complessivamente non ¢ ancora possibile trarre con-
clusioni definitive. Gli unici dati ripetibili sono la ridu-
zione della ricchezza e della variabilita del microbioma
sia in corso di CIE che di LGITL, ma non ¢ chiaro se
queste alterazioni siano una causa, una conseguenza o,
probabilmente, entrambe le cose in fasi diverse della pa-
tologia cronica.

Riguardo al linfoma, sono stati indagati altri fattori cau-
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sativi specifici, come la malattia da retrovirus felini (vi-
rus della leucemia felina [Fel.V] o virus dell'immuno-
deficienza felina [FIV]) senza pero individuare correla-
zioni causative!”'®,

ITER DIAGNOSTICO
SEGNALAMENTO

Le enteropatie infiammatorie sono rilevabili in sogget-
ti di ogni eta e, seppur siano segnalati casi in pazienti di
2 anni, i gatti adulti sono 1 pit rappresentati con una me-
dia di 7,7 anni in uno studio su 59 gatti'**’. Nell’ambi-
to delle CIE, le forme dieta responsive sono conside-
rate piu frequenti nei soggetti giovani, ma ¢ possibile ri-
scontrarle anche in gatti adulti ed anziani>‘.

Il linfoma LGITL ¢ invece riscontrato quasi esclusiva-
mente in soggetti anziani con un’eta media variabile dai
9 ai 13 anni**"™%. A differenza dell’eta, la predisposizio-
ne di razza non ¢ un dato significativo?.

ANAMNESI E SEGNI CLINICI
I’anamnesi dei pazienti con enteropatia inflammatoria
e dei pazienti con linfoma LGTIL puo essere molto si-
mile; il vomito, la disoressia ed il dimagramento (Figu-
ra 1) sono i sintomi riportati pitt spesso e con diverse
combinazioni sia di frequenza che di intensita’™®. L’aspet-
to macroscopico del vomito ¢ aspecifico ed il dimagra-
mento viene frequentemente sottovalutato dal pro-
prietario, in quanto graduale, e spesso associato a man-
tenimento del grasso addominale. La diarrea ¢ un segno
clinico possibile, ma la sua frequenza ¢ ridotta. In uno
studio su 300 pazienti con CIE, il 18 % manifestava solo
perdita di peso, il 32 % manifestava perdita di peso e vo-
mito cronico, il 40 % manifestava unicamente vomito,
1 7 % manifestava perdita di peso e diarrea cronica e il
4 % manifestava solo diarrea®. In un ulteriore studio, su
26 gatti con CIE, viene evidenziato come il proprieta-
rio sottostimi i sintomi, soprattutto il vomito di boli di
pelo che ¢ un frequente segno di nausea®. Anche la pica
puo essere un sintomo in corso di grave CIE o di LGITL,
probabilmente secondaria alla cachessia di questi pazienti.
In corso di CIE i sintomi hanno un andamento altale-
nante e possono manifestare peggioramento o miglio-
ramento nel cambio di stagione. Nelle FRE, 'andamento
dei sintomi ¢ variabile, sia persistente che altalenante. In
corso di LGITL invece 'andamento clinico ¢ tenden-
zialmente persistente e, seppur in maniera lieve, ¢ in-
gravescente. Inoltre, seppur raramente, in corso di
FRE, sono presenti sintomi cutanei.

Per caratterizzare la sintomatologia clinica nel gatto ¢ sta-
to stilato un indice di classificazione clinica della CIE:
il FCEALI (Feline Chronic Enteropathy Activity Index)
che associa alla valutazione dei sintomi clinici lo score
endoscopico ed alcuni parametri di laboratotio®. Que-
sto strumento ¢ utile per caratterizzare in maniera stan-



Anno 37, n° 2, Aprile 2023

dardizzabile la gravita clinica al momento della diagno-
si e monitorarne 'andamento durante il follow-up; non
consente pero di discriminare tra CIE e LGITL e non
ha un consolidato valore prognostico.

I’anamnesi farmacologica puo essere simile tra le pa-
tologie inflammatorie ed il LGITL, perché entrambe le
condizioni rispondono bene alla terapia steroidea, so-
prattutto nelle fasi iniziali.  ’anamnesi alimentare va sem-
pre raccolta con precisione per sospettare la presenza di
una FRE e per la corretta gestione alimentare del paziente
nella fase terapeutica.

DIAGNOSI

Visita clinica

L’esame fisico evidenzia riscontri simili in corso di pa-
tologie inflammatorie e LGITL; la magrezza (Figura 1)
e la disidratazione sono i rilievi pit frequenti, ma in mol-
ti casi esame fisico ¢ normale*’. Alla palpazione addo-
minale ¢ possibile rilevare anse intestinali con consistenza
fibrosa e linfonodi addominali aumentati di volume. Oc-
casionalmente, ¢ possibile percepire dolorabilita alla pal-
pazione, inoltre in caso di coinvolgimento epatico ¢ in
presenza di colestasi ¢ possibile evidenziare ittero, sin-
tomo che va prontamente indagato.

Analisi di laboratorio

Le alterazioni nelle analisi di laboratorio non permettono
di differenziare con certezza le CIE dal LGITL, ma aiu-
tano nella localizzazione del problema, nel definirne la
gravita e nell'impostazione della terapia. L’alterazione
piu frequente nell’esame emocromocitometrico ¢ 'ane-
mia, microcitica normocromica o0 normocitica ipoctro-
mica, correlata sia alla cronicita del processo in-
fiammatorio che alla possibile perdita ematica a
livello gastro-enterico™?*?". La leucocitosi neu-
trofilica ¢ un riscontro infrequente e quando pre-
sente il rialzo ¢ minimo e con neutrofilia matu-
ra, presumibilmente correlata alla flogosi croni-
ca®?. In caso di flogosi neutrofilica marcata o
evidente left shift in un paziente cronico, ¢ ne-
cessario ipotizzare complicazioni come ulcere o
stenosi, condizioni settiche, infettive o coinvolgimento
di altri organi intra addominali. In corso di enterite eo-
sinofilica, 'eosinofilia periferica, ¢ generalmente lieve o
moderata; in uno studio veniva riscontrata in 6 pazien-
ti su 14%. In corso di marcata ipereosinofilia e sintomi
gastro-enterici ¢ necessario escludere la sindrome iper-
cosinofilica, patologia caratterizzata da marcata infil-
trazione eosinofilica in vari distretti anatomici, andamento
clinico grave e prognosi infausta, il mastocitoma inte-
stinale e la fibroplasia sclerosante™*. Sono segnalati inol-
tre, due casi di ipereosinofilia paraneoplastica in corso
di linfoma T, con aumento moderato della conta eosi-
nofilica®**!,
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Figura 1 - Gatto in scadenti condizioni e magrezza

I’esame biochimico ¢ aspecifico sia in corso di CIE che
di LGITL e non permette la loro differenziazione, ma
deve essere sempre eseguito, per verificare le condizio-
ni generali del paziente ed escludere patologie o coin-
volgimenti extradigestivi’®.

In uno studio su 23 gatti veniva rilevata: iperproteine-
mia nel 18 % (3 su 17) dei pazienti con CIE e nel 33 %
(2 su 6) dei casi con FRE; aumento delle transaminasi
nel 23 % dei casi di CIE e nel 17 % dei casi di FRE; ipo-
cobalaminemia nel 18 % delle CIE e nel 17 % delle FRE
ed ipofosfatemia nel 47 % delle CIE e nel 33 % delle
FRE™.

La visita clinica puo essere normale o evidenziare
dimagramento ed ispessimento delle anse inte-

stinali. Gli esami di laboratorio sono aspecifici;
anemia e ipocobalaminemia sono le alterazioni
piu frequenti.

In presenza di un rialzo delle transaminasi o un rialzo
degli enzimi della colestasi o della lipasi pancreatica o,
qualsivoglia combinazione di queste alterazioni, associate
a sintomi gastro-enterici va presa in considerazione la
presenza di una triadite’?*. Ad oggi, non ¢ chiara la
reale prevalenza di questa sindrome e neppure la sua la
fisiopatologia. Inoltre, in corso di triadite, le alterazio-
ni clinico-patologiche, di diagnostica per immagini e an-
che i risultati del campionamento istologico non esita-
no in dati prognostici o indicazioni terapeutiche speci-
fiche323334.

La riduzione delle proteine sietiche, nel gatto enteropatico,
rispetto al cane, ¢ una alterazione meno frequen-
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te!>#422263336 Tn alcuni studi la probabilita di trovare ipo-
protidemia ¢ maggiore in corso di LGITL (55 % dei cas)
rispetto alla CIE (39 %) mentre, in altri lavori, 'ipoal-
buminemia in corso di CIE ¢ stata riportata in percen-
tuali variabili dal 5 all’83% dei casi!®?7-3537:38:3940,

In sintesi I'ipoprotidemia e ipoalbuminemia non han-
no valore diagnostico discriminante ma identificano ge-
nericamente una condizione patologica grave. Le alte-
razioni elettroforetiche, in uno studio recente su 99 gat-
ti enteropatici, non erano correlabili alla diagnosi isto-
logica, ma nei pazienti con alterazioni ecografiche a ca-
rico del fegato e del pancreas, venivano rilevate spesso
ipoalbuminemia e ipergammaglobulinemia®.

La cobalamina (vitamina B12) ¢ un parametro impor-
tante da valutare in corso di enteropatia felina e I'ipo-
cobalaminemia ¢ generalmente associata a patologia in-
testinale ileale /o a insufficienza pancreatica esoctina.
Seppur P'entita della sua riduzione non sia correlabile allo
score istologico, la sua carenza determina letargia, diar-
rea ed anemia*'.

Lintegrazione di vitamina B12 andrebbe eseguita sem-
pre in gatti con cobalaminemia inferiore a 400 mg/dL;
da diversi studi, infatti, la sua carenza sembra essere pre-
sente anche in gatti con concentrazioni all'interno del
range di riferimento del laboratorio ma sotto il cut-off
di 400 mg/dL"#44,

Nei vari articoli la percentuale di pazienti con LGTIL
e ipocobalminemia varia tra il 50 e I'80 % dei casi, va ri-
cordato che 'ipocobalaminemia ¢ un fattore direttamente

Lipoalbuminemia e I'ipoprotidemia non sono ri-
scontri frequenti, ma identificano la gravita del-
la patologia in atto, seppur non siano in grado di
discriminare tra CIE e LGITL.

Figura 2 - Esame ecografico in paziente enteropatico: Ispessimento parie-
tale digiunale di gatto: 0,38 cm (1) con stratigrafia conservata ed aumento
dello spessore della porzione muscolare (3) e mucosa normale (2). Segmento
digiunale di gatto normale: mucosa normale (5), muscolare normale (6).
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concausativo dei sintomi clinici, quindi il suo riscontro
deve sempre esitare nella  integrazione a fine terapeu-
tico'"#+?>2%_ T Folati sono un parametro di enteropatia,
principalmente a carico del primo tratto enterico, ma la
loro riduzione ha un significato meno specifico, e non
direttamente correlabile ai segni clinici®. Inoltre non ¢
infrequente riscontrarne "aumento. In uno studio su 41
casi di LGITL i folati erano aumentati nel 37 % dei casi,
mentre in uno studio sulle CIE Paumento si rilevava nel
22 % dei casi®*. Tra gli altri parametti che possono es-
sere ridotti in corso di enteropatia vanno menzionati il
fosforo e la vitamina D**. In uno studio il fosforo era
ridotto in 8 su 17 paziente con enteropatia inflamma-
toria ed in 2 su 6 pazienti con FRE, tale parametro non
permette di discriminare tra CIE e LGITL*. La riduzione
della vitamina D (25 idrossivitamina D) ¢ stata eviden-
ziata in uno studio recente sia nei gatti con CIE che con
LGITL*. In questi pazienti non ¢ generalmente asso-
ciata ad ipocalcemia (2 casi su 10) e viene ipotizzato che
possa essere, non solo una conseguenza, ma un poten-
ziale fattore predisponente o aggravante enteropatia’®’.
La lipasi pancreatica specifica felina (Spec fPL) e la li-
pasi DGGR sono parametri con valore diagnostico so-
vrapponibile per identificare la pancreatite nel gatto®.
Nei pazienti enteropatici la fPL puo essere aumentato
sia in corso di CIE (3 gatti su 17) che in corso di FRE
(3 su 6)*. In uno studio, i 7 gatti con il valore piu ele-
vato di lipasi pancreatica specifica felina (fPL) (=120
},Lg/ 1) presentavano anche i valori piu bassi di albumina
e cobalamina, ma, il ruolo prognostico di questo aumento
timane ancora poco chiaro®.

La valutazione della TLI (Serum Trypsin-Like Immu-
noreactivity) felina andrebbe eseguita in tutti i gatti con
sospetta enteropatia cronica ed ¢ necessaria per esclu-
dere I'insufficienza pancreatica esocrina (EPI), soprat-
tutto quando ¢ presente dimagramento™.

La ricerca di nuovi parametri di valutazione non inva-
siva per differenziare CIE e LGITL ¢ una delle frontiere
della ricerca. In uno studio recente ¢ stata valutato il va-
lore della Calgranulina (ST00A8/AY9) fecale, in gatti con
enteropatia inflammatoria, con LGITL ed in gatti sani
non rilevando pero correlazione con le alterazioni isto-
logiche e differenze significative tra i gruppi’’. Dal pun-
to di vista diagnostico ¢ stato indagato il microbiota dei
gatti enteropatici. Ad oggi, pero, tale valutazione non ¢
in grado di discriminare tra CIE e LGITL e I'unico dato
consolidato ¢ una riduzione della ricchezza del micro-
biota (alfa diversity).

Diagnostica per immagini

I’esame radiografico in presenza di sintomi gastro-en-
terici cronici ha un valore principalmente di esclusione.
Non esistono criteri radiografici suggestivi per identi-
ficare una enteropatia infiammatoria cronica o un
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LGITL e ancor meno per differenziarli. ’esame eco-
grafico al contrario puo fornire numerose ed utili in-
formazioni tramite valutazione sia dell’apparato digerente
che degli altri organi addominali e dei linfonodi. Le al-
terazioni ecografiche non sono in grado di discrimina-
re tra un LGITL e una CIE. L’ispessimento comples-
sivo della parete intestinale ¢ un riscontro frequente sep-
pur aspecifico’’. (Figura 2) Un rapporto con valore mag-
giore di 1 tra spessore della muscolare e della sottomu-
cosa, € stato inizialmente considerato suggestivo per lin-
foma, ma successive valutazioni hanno evidenziato
come questo criterio sia solo un indicatore di enteropatia
ma non sia in grado di identificarne la natura®>. Uno
studio recente, seppur su un numero ridotto di pazien-
ti, ha individuato 'aspetto rotondeggiante dei linfono-
di e la presenza di versamento come i due parametti eco-

; . . . - Figura 3 - Esame endoscopico di muscosa duodenale: la mucosa presen-
grafici maggiormente suggestive di LGITL". I’aumen-  +ta lieve irregolarita, conglutinazione dei villi e fessurazione mucosale.

to di volume linfonodale in uno studio ¢ stato rilevato
in 2 su 10 casi di CIE ed in 6 su 10 casi di linfoma; ’en-
tita dell'ingrossamento linfonodale non ¢ pero discti-
minante per la diagnosi istologica essendoci range mol-
to ampi****. Linfoadenopatie marcate sono frequenti
anche in corso di linfomi ad alto grado, di patologie eo-
sinofiliche, micotiche o metastatiche®®,

L’esame ecografico, seppur non possa dif-
ferenziare una enteropatia infiammatoria da
un linfoma, permette l'identificazione di

ispessimenti focali, linfoadenomegalia e
coinvolgimento di organi extradigestivi
(fegato e pancreas).

In corso di linfoadenomegalia sarebbe indicato esegui-
re una valutazione citologica, tale procedura richiede peré Figura 4 - Esame endoscopico mucosa duodenale; prelievo bioptico ese-
una sedazione e va sottolineato che in corso di LGITL guito correttamente, si evidenzia aspetto bianco madreperlaceo della por-
Pesito ¢ generalmente reattivo (9 casi su 12 pazienti con ~ zione submucosale.

LGTIL in uno studio)®. Il riscontro di una citologia lin-
fonodale reattiva non permette di escludere la presen-
za di LGITL. In base alla valutazione ecografica, viene
pianificata la prosecuzione dell’iter diagnostico; ad

esempio in caso di lesioni focali, inspessimenti con per-

sponsive”*, Inoltre anche 'esame istologico non pet-
mette di discriminare una CIE da una FRE”. In uno stu-
dio, 16 su 55 gatti considerati gastro-enteropatici cronici
idiopatici risolvevano i sintomi clinici con la dieta ad eli-
minazione e di questi 11 non manifestavano sintomi nep-
pure con la reintroduzione della dieta precedente®. Que-
sto dato, oltre a sottolineare la complessita ancora poco
conosciuta delle reazioni avverse al cibo, porta a consi-

dita di stratigrafia, o lesioni a carico degli organi addo-
minali ¢ possibile eseguire un campionamento chirut-
gico. In corso di alterazioni diffuse ed aspecifiche ¢ con-
sigliabile eseguire in primis la prova dietetica.

TRIAL ALIMENTARE

L’esclusione di una reazione avversa al cibo come cau-
sa dei sintomi gastro-enterici cronici rappresenta un tas-
sello fondamentale dell’iter diagnostico. Nonostante esi-
stano diversi test allergici su siero e test gastroscopici di
ipersensibilita ad oggi nessun test puo identificare con
sensibilita e specificita adeguate le enteropatie dieta re-

Video 1

Esame endoscopico: linfoma LGITL. Mu-
cosa edematosa, discromica e con aspet-
to cerebroide. Non & possibile macro-
scopicamente differenziare un linfoma
da una enteropatia

https://www.scivac.it/it/v/24510/1
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gliare 'esecuzione di uno o piu trial dietetici prima di ese-
guire prelievi bioptici gastro-intestinali. Ad oggi non ¢
possibile su base bibliografica consigliare con quale ali-
mento eseguire il trial dietetico. Secondo il parere degli
autori ¢ necessario partire dal’anamnesi alimentare re-
cente e remota e poi scegliere una dieta appetibile e di-
versa dalla/e precedenti; non solo nella composizione
proteica, ma anche nella tipologia di preparazione: com-
merciale versus casalinga e dieta secca versus umida. In
generale, sono consigliati almeno due trial, ad esempio
uno a base di dieta idrolisata ed uno a base di dieta ca-
salinga monoproteica. 1l trial alimentare in questi pazient,
ha una durata ridotta rispetto al medesimo test nei pa-
zienti dermatopatici cronici. Seppur non ci siano dati con-
solidati in letteratura gli autori consigliano una durata di
7-15 giorni; la persistenza nel tempo  del miglioramento
clinico in assenza di terapie farmacologiche associate iden-
tifica con certezza una FRE.

Il trial alimentare deve sempre essere eseguito per
escludere un’enteropatia dieta responsiva. E

consigliabile eseguire almeno due trial, ad esem-
pio uno con dieta idrolizzata ed uno con dieta mo-
noproteica, commerciale o casalinga.

74

PRELIEVO BIOPTICO ED ESAME ISTOLOGICO
11 prelievo bioptico intestinale rappresenta il corretto ed
imprescindibile seguito alla diagnostica per immagini ed
al trial alimentare al fine di ottenere una diagnosi isto-
logica. Le possibili tecniche di prelievo sono fonda-
mentalmente due: biopsia chirurgica o biopsia endo-
scopica. 11 prelievo per via laparoscopica ¢ una opzio-
ne poco indagata nel gatto e, ad oggi, non consigliabi-
le per il rischio di stenosi nel sito di prelievo®. La biop-
sia endoscopica permette il campionamento della mu-
cosa e parzialmente della sottomucosa a livello gastrico,
duodenale, digiunale prossimale, ileale e colico (Figura
3 e 4 / filmato 1); permette di scegliere il sito di prelie-
vo in base alla visualizzazione delle alterazioni macro-
scopiche a carico della mucosa. Inoltre ¢ una procedu-
ra poco invasiva che permette di iniziare la terapia
subito dopo I'acquisizione dei campioni™®. I.’esa-

me endoscopico non ¢ in grado di differenziare

macroscopicamente una enteropatia inflamma-

toria da un LGITL e non ¢ in grado campiona-

re la mucosa digiunale distale e le porzioni ex-

tramucosali’®. La biopsia chirurgica permette di

campionare ogni porzione dell’apparato digerente

oltre che di visualizzare e campionare gli organi

intra addominali ed i linfonodi. La biopsia laparatomi-
ca € una manovra piu invasiva con tempi di ricovero pit
lunghi e che non permette di iniziare subito la terapia
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Video 2

Esame endoscopico: biopsia eseguita
correttamente
https://www.scivac.it/it/v/24510/2

Video 3

Esame endoscopico: biopsia eseguita
con tecnica inadeguata
https://www.scivac.it/it/v/24510/3

steroidea a fine procedura. Inoltre, il sito di campiona-
mento ¢ casuale potendo visualizzare solo la sierosa; ge-
neralmente per via chirurgica vengono eseguite una o
al massimo due biopsie da ogni sito anatomico per non
aumentare il rischio di deiscenza. Questo riduce la pos-
sibilita di individuare condizioni infiammatorie o neo-
plastiche quando non sono uniformemente diffuse. La
deiscenza della ferita in un recente lavoro su 84 gatti sot-
toposti a biopsia a pieno spessore del grosso intestino
avveniva nell’8.3 % dei casi (7 su 84)°". Fatte queste con-
siderazioni, va sottolineato che qualsivoglia metodica ven-
ga scelta, il campionamento deve essere eseguito con una
tecnica adeguata e da operatori esperti®®. Per quanto
riguarda il prelievo endoscopico sono stati pubblicati di-
versi studi che evidenziano come biopsie non eseguite
e allestite correttamente possano esitare in diagnosi in-
complete o scorrette in una percentuale elevata di pa-
zient"#%%% (filmato 2 / filmato 3). Secondo il parere de-
gli autori il metodo di campionamento andrebbe deci-
so per ogni caso sulla base di: segnalamento, condizio-
ni generali, principale sospetto diagnostico, esame eco-
grafico e strumentazione a disposizione. In caso di so-
spetta triadite, nella quale si verifica coinvolgimento di
piu organi (fegato, intestino e pancreas), il campiona-
mento chirurgico ¢ 'opzione piu corretta cosi come in
corso di sospetta fibroplasia sclerosante eosinofilica o
in caso di sospetta neoplasia coinvolgente o alterante lo
spessote patietale’®.

Il prelievo bioptico puo essere eseguito per via en-
doscopica o chirurgica, 'obiettivo & avere aree di

mucosa ben conservata. L’esame endoscopico
€ meno invasivo e permette un maggior numero
di campionamenti.

In corso di CIE anche la qualita della valutazione isto-
logica ¢ un tema rilevante e spesso discusso in lettera-
tura. Partendo da uno studio del 2002 che ha evidenziato
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I'ampia variabilita interpretativa tra patologi fino al 2008,
anno in cui il gruppo di standardizzazione WSAVA
(World Small Animal Veterinary Association (WSAVA)
Gastrointestinal Standardisation Group) ha creato uno
schema standardizzato sia per valutare l'infiltrazione in-
fiammatoria che per le alterazioni architetturali®*®, Ul-
teriori studi hanno provato a semplificare questa stan-
dardizzazione, ma ¢ concettualmente sbagliato attribuire
all’esame istologico ogni aspettativa diagnostica®. Va in-
fatti ribadito che una flogosi linfoplasmocitaria si puod
rilevare anche in gatti sani e in gatti con altre patologie
primarie come le reazioni avverse al cibo, I'ipertiroidi-
smo o parassitosi intestinali®. Anche una flogosi eosi-
nofilica si puo riscontrare in corso di reazioni avverse
al cibo, parassitosi, linfoma T e sindrome ipereosinofi-
lica. Una flogosi neutrofilica o istiocitica prevalente si
puo associare a patologie infettive o condizioni ostrut-
tive e, generalmente, viene seguita da ulteriori indagini
sttumentali e/o approfondimenti di laboratorio come
colorazioni speciali e PCR*. (Figure 5 e 6) Quindi il cli-
nico dovrebbe sempre valutare Iesito istologico alla luce
delliter diagnostico e non dovrebbe limitarsi solo alla ve-
rifica della popolazione infiammatoria prevalente ma do-
vtebbe anche valutare 'estensione e I'entita delle alte-
razioni strutturali del tratto gastro-enterico campiona-
to. In alcuni pazienti ¢ complesso differenziare con cet-
tezza CIE da LGITL indipendentemente dal metodo di
campionamento. Il concetto centrale su cui riflettere non
¢ il tipo ma la qualita del prelievo, che deve contenere
aree di mucosa ben conservata cosi da permettere al pa-
tologo l'individuazione dei criteri istologici suggestivi in
corso di LGITL, come: il pattern di distribuzione del-
Pinfiltrato linfoide nella lamina proptia, le caratteristiche
citomorfologiche delle cellule ed il grado di epitelio-
tropismo (se presente).

Neti casi in cui Iistologia sia dubbia possono essere ese-
guite indagini immunoistochimiche in primis e poi test
di clonalita®“’. Questo itet, proposto da Kiupel, richiede
ulteriori costi al proprietario ma non nuove indagini sul
paziente. I esame immunoistochimico (IHC), essenziale
per definire il fenotipo cellulare, oltre a consentire di de-
finire meglio la composizione dell'infiltrato, evidenzia ul-
teriormente il pattern distributivo e il grado di epite-
liotropismo®%%%°, Nei casi dubbi un ultetriore supporto
diagnostico puo essere rappresentato dall’esame di clo-
nalita linfoide (PCR for receptor antigen rearrangment
/ PARR). Ad oggi questo test non ¢ petfetto e deve es-
sere utilizzato solo dopo la IHC in quanto, se utilizza-
to precocemente o bypassando gli altri esami, aumen-
ta la probabilita di avere risultati falsi positivi. Ad
esempio, in uno studio il 40 % dei casi di enteropatia in-
fiammatoria mostrava monoclonalita ed in un altro stu-
dio la specificita della clonalita era solo del 33 % nei casi
di LGITL*. A conferma di quanto detto in un recen-
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Figura 5 e 6 - Linfoma mucosale (non transmurale) a piccole cellule carat-
terizzato da diffusa espansione della lamina propria da parte di piccoli lin-
fociti con spiccata infiltrazione dell’epitelio superficiale e delle ghiandole mu-
cosali (epiteliotropismo). L’'esame immunoistochimico (Fig. 7) (anticorpo anti-
CD3), consente di definire la composizione dell’infiltrato e il fenotipo cellu-
lare, ed evidenzia il pattern distributivo e I'epiteliotropismo. Per Gentile con-
cessione della dott.ssa S. Benali

L’esame istologico pu6 essere diagnostico quan-
do sono presenti determinati pattern distributi-

vi dei piccoli linfociti neoplastici, ma nei casi dub-
bi & necessario eseguire I'immunoistochimica
e la PCR.
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te articolo la valutazione istologica, immunoistochimi-
ca ed il test di clonalita eseguiti in 20 gatti sani esitava-
no in una diagnosi di LGITL in 12 pazienti®. Rispetta-
re il corretto iter diagnostico per esclusione risulta quin-
di di fondamentale importanza, inoltre questi test ag-
giuntivi andrebbero eseguiti nel medesimo laboratorio
ed interpretati contestualmente dallo stesso patologo, per
limitare al massimo il margine di errore”.

TERAPIA E PROGNOSI

La terapia medica ¢ un argomento complesso e poco ap-
profondito in letteratura rispetto alla diagnosi. Inoltre
nessun articolo affronta la gestione del follow-up in cor-
so di CIE, mentre ci sono alcuni lavori sul LGITL che
valutano la sopravvivenza media**>¢"7%"!, Quest’ulimo
dato merita una riflessione in quanto ¢ diffusa una con-
siderazione semplicistica per cuile CIE ed i LGITL ab-
biano all’incirca la stessa prognosi e la stessa terapia; pen-
siero poco accurato e fuorviante. In un articolo su 63
gatti la meta dei soggetti con LGITL era deceduta en-
tro un anno dalla diagnosi, mentre in un altro lavoro solo
il 30 % dei gatti con CIE era deceduto entro un anno
dalla diagnosi®®™. Inoltre i pazienti con enteropatia in-
fiammatoria, a seconda della gravita e della risposta cli-
nica, possono assumere farmaci a cicli o al minimo do-
saggio efficace mentre i soggetti con LGITL assumo-
no una terapia continuativa ¢ da implementare con il pas-
sare del tempo. La terapia non puo essere la sterile ap-
plicazione di un protocollo, ma per ogni soggetto van-
no conosciute con precisione 'anamnesi clinica, far-
macologica ed alimentare per creare una terapia perso-
nalizzata in cui hanno un ruolo determinante anche I’at-
titudine del paziente e la collaborazione del proprieta-
rio. Hsistono quattro principali aspetti della terapia di cui
il veterinario dovrebbe occuparsi: la dieta, la terapia sin-
tomatica, la terapia di supporto e la terapia farmacolo-
gica. Riguardo alla dieta la bibliografia ¢ scarsa; in una
recente review sulla terapia delle enteropatie solo due stu-
di su 486 consultati avevano il grado piu alto di evidenza
scientifica”. Inuno di quest su 10 gatti con CIE la die-
ta idrolisata portava a risoluzione dei sintomi in 7 gatti
su 10 rispetto a soli 3 gatti su 10 con dieta iperdigeribi-
le’™. In un ulteriore studio, I'idrolisato, ha indotto mi-
glioramento clinico ed incremento di Bifidobacterium spp™.
Le possibili scelte dietetiche in corso di CIE sono tre:
dieta iperdigeribile, dieta idrolisata e dieta con nuova fon-

La terapia dietetica e farmacologica devono es-
sere impostate in base alla diagnosi, al’anamnesi

clinica, farmacologica ed alimentare, all’attitudi-
ne del paziente ed alla collaborazione del pro-
prietario.
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te proteica’
eseguire correttamente il cambio dieta e come valutar-
ne Pefficacia. La risposta clinica del paziente ¢ il para-
metro piu rilevante e quindi se 1 sintomi peggiorano o
non migliorano abbastanza cambiare la dieta ¢ corret-
to e consigliabile; a volte ¢ sufficiente variare la tipolo-

. B necessario informare i proprietari su come

gia di idrolisato o introdurre una nuova fonte proteica
o utilizzare una dieta casalinga. Quest’ultima opzione spes-
so non viene accettata dai gatti adulti ed anziani, abituati
alle diete commerciali, ma rappresenta una possibilita da
non escludere a prioti’”.

In corso di LGITL i pazienti sono spesso disoressici per
questo motivo ¢ accettata ed accettabile sia Ialternan-
za tra diete diverse sia I'utilizzo di oressizzanti per via
orale (PO) o per via transdermica e, primariamente, la
mirtazapina (1,8 mg/gatto/48 ore o 2 mg/gatto ogni 24
ore sulla pinna auricolare) %", Va ulteriormente ricot-
dato che in caso di utilizzo di premi o stratagemmi ali-
mentari per la somministrazione di farmaci andrebbe-
ro privilegiati prodotti con la medesima componente pro-
teica della dieta assunta dal paziente. Raramente puo es-
sere necessario utilizzare il sondino esofageo per ali-
mentare gatti completamente anoressici ed evitare cosi
il rischio di lipidosi e di decadimento sistemico™. La te-
rapia sintomatica nel gatto con CIE o LGITL com-
prende I'utilizzo di farmaci antiacidi, antiemetici ed an-
tidiarroici. Nel gatto non vi sono chiare indicazioni sul-
I'utilizzo dell’inibitore di pompa in corso di enteropa-
tia cronica ma puo essere indicato in presenza di ulce-
re/erosioni e severa esofagite. ’omeprazolo due volte
al giorno PO si ¢ dimostrato piu efficace della ranitidi-
na per incrementare il ph gastrico, ma non andrebbe usa-
to in continuita nei pazienti con CIE, perché potrebbe
essere un fattore disbiotico, seppur non esistano studi
specifici nel gatto® . Tra gli antiemetici il maropitant
¢ il piu efficace e recentemente ¢ stata indagata anche
la sua somministrazione per via transdermica®®*. La te-
rapia di supporto nel gatto si basa essenzialmente sul-
Iutilizzo di probiotici e prebiotici. Non esistono studi
randomizzati e prospettici riguardo all’utilizzo ed al-
Pefficacia di specifici ceppi probiotici nella gestione del-
le CIE o del LGITL del gatto; in bibliogratia ne viene
genericamente consigliato Iutilizzo ed anche gli autori
li inseriscono abitualmente nell’approccio terapeutico mul-
tifattoriale®™®. Ad oggi in alcuni studi su gatti sani I'azio-
ne probiotica non modifica molto parametri clinici come
il fecal score o modifica lievemente parametti clinico pa-
tologici come il ph fecale o i composti volatili*’*¥, In
uno studio I'utilizzo di un probiotico multiceppo su pa-
zienti con diarrea cronica esitava in miglioramento del
fecal score dopo 21 gg di trattamento™. Siamo comun-
que in una fase ancora precoce dell’ideale sfruttamen-
to di questa opzione terapeutica e non ¢ quindi possi-
bile trarre conclusioni definitive. Gli autori allo stato at-
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La terapia di supporto a base di probioti-
ci e prebiotici e la terapia sintomatica a

base di antiacidi, antiemetici e farmaci
oressizzanti sono fondamentali per una ge-
stione a lungo termine.

tuale utilizzano nelle CIE probiotici multiceppo in so-
luzione liquida per via orale tutti i giorni o a gg alterni
nelle fasi di remissione della patologia, ritenendo che
I'azione benefica si verifichi nel medio e lungo periodo
e che quindi la facilita di somministrazione sia una va-
riabile importante. Una interessante prospettiva tera-
peutica futura ¢ rappresentata dal trapianto fecale. Ad
oggi in letteratura non ci sono pero studi esaustivi nel
gatto che trattino la modalita di esecuzione e gli obiet-
tivi terapeutici.

La terapia farmacologica rimane il punto fermo ed im-
prescindibile della gestione delle CIE e del LGITL. Tra
¢li immunosoppressori gli steroidi sono i farmaci piu uti-
lizzati; per le CIE non esistono studi comparativi su pro-
tocolli di utilizzo e quindi negli articoli vengono proposte
posologie e modalita di decalage variabili; inoltre non c’¢
uniformita procedurale nella gestione e¢/o nella pre-
venzione delle recidive. In uno studio il prednisolone ve-
niva utilizzato a 2 mg/kg al giorno con una riduzione
della posologia del 25 % ogni 3-4 settimane fino alla mi-
nima dose efficace’. In caso di marcato malassorbimento
e di soggetti disoressici ¢ possibile utilizzare la via iniet-
tabile ed alcuni autori prediligono 'uso di desametaso-
ne nella prima fase della terapia iniettabile”*". In altet-
nativa, principalmente nei soggetti a rischio di sviluppare
diabete mellito, ¢ possibile utilizzare la budesonide (3 mg
/ m2 ogni 24 ore oppure da 0,5-1 mg / gatto al giorno
PO)”. In corso di LGITL molti autori utilizzano gli ste-
roidi come principale terapia, con un approccio simile
a quello delle CIE, ma il trattamento d’elezione ¢ I’as-
sociazione tra prednisolone o in alternativa il desame-
tasone, e clorambucile**%. Questa associazione
ha mostrato risultati superiori e meno effetti col-
laterali rispetto ai tradizionali protocolli che-
mioterapici usat nei linfomi ad alto grado™. Esi-
stono molti protocolli; in uno studio il predni-
solone veniva utilizzato a 3 mg/kg PO ogni 24h
associato al clorambucile a 15 mg/m?ogni 24 ore
per 4 giorni consecutivi ogni 3 settimane, men-
tre in un altro lavoro il prednisolone era dosa-
to a 5 mg/gatto una o due volte al giorno asso-
ciato a clorambucile a 2 mg/gatto ogni 48 ore ed in un
ulteriore studio il clorambucile era utilizzato a 20
mg/m?* una volta ogni due settimane mentre il dosag-
gio del cortisone partiva da dosaggi immunosoppressi-
vi per artivare a somministrazioni ogni 48 ore**>". Sono
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Figura 7 - Lesione erosiva/ulcerativa crateriforme della mucosa duodenale

in un gatto affetto da enteropatia cronica di grado severo

inoltre descritti trattamenti “rescue” per il LGITL uti-
lizzando la lomustina o la ciclofosamide in soggetti gia
sottoposti a trattamento con clorambucile e con un tem-
po medio di sopravvivenza di 1065 giorni®’. Si riman-
da a testi di oncologia per ulteriori approfondimenti sui
protocolli chemioterapici. In corso di CIE, soprattutto
in caso di scadente risposta alla terapia medica, o in pre-
senza di recidive continue, ¢ consigliato I'utilizzo di clo-
rambucile in associazione al prednisolone. Sia per le CIE
che per il LGITL non ci sono fattori prognostici certi,
né dal punto di vista clinico né analitico o istologico. Se-
condo il parere degli autori una mancata remissione dei
sintomi a fine trattamento ¢ un elemento negativo, del
quale il proprietario va sempre informato ad inizio te-
rapia®. In caso di peggioramento acuto della sintoma-
tologia, in pazient sottoposti a trattamento da lungo pe-
riodo, ¢ necessario prendere in considerazione I'insor-
genza, seppur rara, di complicazioni come le stenosi fi-
brose e le ulcerazioni mucosali **% (Figura 7)

La terapia farmacologica steroidea (prednisolo-
ne, budesonide, desametasone) & di fondamen-
tale importanza, ma non esistono protocolli

standardizzati. In corso di LGITL & necessario uti-
lizzare I'associazione tra prednisolone e clo-
rambucile.

La sopravvivenza media in caso di LGITL sottoposto
a trattamento chemioterapico adeguato ¢ buona e com-
presa, nei vari studi tra 1,5 e 3 anni***>""%"1 Questo dato
non va confuso con una sopravvivenza media cosi pro-
lungata anche nei pazienti con LGITL non sottoposti
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ad adeguata terapia ed adeguata gestione supportiva; que-
sti pazienti infatti possono esitare in rapido decadimento
sistemico e conseguente decesso. Al contrario i pazienti
con CIE possono avere sopravvivenze lunghe, ma an-
che le CIE, se non sono gestite in maniera ottimale, esi-
tano in segni clinici persistenti, comorbidita frequenti e
condizioni complessive scadenti. Per le CIE non esistono
fattori prognostici certi, anche se I'ipoalbuminemia e la
martcata ipocobalaminemia sono aneddoticamente con-
siderati dati prognostici negativi.

La diagnosi di enteropatia cronica e richiede un iter
diagnostico rigoroso che deve comprendere ana-

lisi di laboratorio, trial alimentari ed esame isto-
logico. La terapia mirata permette di avere una pro-
gnosi favorevole e tempi di sopravvivenza lunghi.

CONCLUSIONI

In conclusione nel gatto adulto anziano con segni cli-
nici gastro-enterici cronici, le principali diagnost diffe-
renziali sono Penteropatia inflammatoria ed il linfoma
a basso grado. Differenziare queste patologie ¢ complesso,

PUNTI CHIAVE

Anno 37, n° 2, Aprile 2023

per questo motivo liter diagnostico deve essere scru-
poloso. Segnalamento a patte, la sintomatologia, 'anam-
nesi, gli esami di laboratorio e la diagnostica per immagini
sono sovrapponibili in queste patologie, quindi per ot-
tenere una diagnosi certa ¢ necessario un attento iter di
esclusione, che deve comprendere sempre uno o piu trial
alimentari, fino all’esecuzione di prelievi bioptici intestinali
per via endoscopica o chirurgica.

Neti casi ancora dubbi ¢ necessatio utilizzare IHC e test
di clonalita, ma ¢ importante non utilizzare queste me-
todiche precocemente per non rischiare pericolosi fal-
si positivi. A parte le FRE, in cui la dieta risolve da sola
il processo flogistico, in corso di CIE la terapia im-
munosoppressiva ha un ruolo centrale, senza dimenti-
care 'importanza della dieta e della terapia supportiva
a base di probiotici, prebiotici e farmaci sintomatici. La
prognosi del LGITL ¢ peggiore rispetto alle CIE sep-
pur sia una neoplasia con tempi di sopravvivenza medi
superiori all’anno.
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¢ [’enteropatia inflammatoria e linfoma intestinale a basso grado sono le due principali diagnosi
differenziali nel gatto adulto ed anziano con sintomi gastro-enterici cronici e la loro differen-
ziazione € complessa sia dal punto di vista clinico che diagnostico.

Liter diagnostico deve essere rigoroso e prevede I’esecuzione di: ampia raccolta anamne-

stica, analisi di laboratorio, esame ecografico, trial alimentare completo ed esame istologi-
co. Nei casi dubbi & necessario approfondimento immunoistochimico e test di clonalita.

La terapia deve essere impostata in modo specifico per ogni singolo paziente e si basa sul-
I’'utilizzo di una dieta mirata, una terapia di supporto continuativa ed una terapia farmacolo-
gica immunosoppressiva e chemioterapica. La prognosi del LGITL & soddisfacente con tem-
pi di sopravvivenza variabili superiori all’anno.

Feline cronic enteropathy - Part 2: adult and old cat

Summary

In the adult and elderly cat with chronic gastrointestinal symptoms, inflammatory enteropathy and low-grade alimentary hmphoma
are the two main differential diagnoses. Both diagnoses, clinically and diagnostically, are not easy to define a differentiation of the in-
Sflammatory conditions from each other and from low-grade lymphoma. Primary factors are unknown for these pathologies. The most
[frequent syniptoms are vomiting, weight loss and anorexia while diarrbea is less frequent. 1aboratory fests are nonspecific; anemia
and hypocobalamenmia are the abnormalities most often observed. The food trial is an indispensable component of the diagnostic process.
Neither nltrasound examination or endoscopy examination are able to differentiate certainly enteropathy from low-grade lymphoma.
The diagnosis of lymphoma is based on histological examination, although in some cases it is unable to distinguish between the two
Sorms. In doubtful cases and only at the end of the diagnostic workup, additional tests such as immmunobistochemistry and clonality
tests should be used to obtain a definitive diagnosis.
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