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Background:

L’associazione tra sindrome di Sjogren primaria (pSS) e linfomi, pit comunemente di tipo
non-Hodgkin (NHL), o malattie proliferative in generale, ¢ stata ben documentata negli
ultimi 40 anni (Smedby).

I pazienti con pSS hanno un rischio stimato di sviluppare NHL fino a 40 volte superiore
rispetto alla popolazione generale (Zintzaras) e tale rischio sembra aumentare con la durata
della malattia (Solans-Laque).

La patogenesi di questo processo non € stata completamente chiarita.

La linfomagenesi puo essere considerata un percorso multistep, in cui il primo evento ¢
rappresentato dalla cronica stimolazione da parte di autoantigeni, con conseguente
attivazione delle cellule B policlonali a livello della zona marginale dei centri germinativi
delle ghiandole salivari.

Nei pazienti con pSS I’aumentata secrezione di citochine proinfiammatorie da parte delle
cellule epiteliali delle ghiandole salivari, delle cellule T e delle cellule B promuove la
proliferazione e I’attivazione dei linfociti B. Questo processo potrebbe determinare
|‘accumulo di mutazioni oncogene con conseguente trasformazione maligna dei linfociti
stessi (Nocturne).

Le citochine maggiormente implicate nella crescita ed attivazione dei linfociti B e che sono
state studiate singolarmente nei pazienti con pSS comprendono: BAFF, FLT3LG e I'IL14.
BAFF ¢ una citochina fisiologicamente secreta in risposta a IFN ed infezioni virali.

E’stato recentemente dimostrato che i suoi livelli sono aumentati nei pazienti con pSS e
linfoma rispetto ai pazienti con pSS e assenza di malattie linfoproliferative.

Inoltre BAFF correla con I’attivita di malattia, e con i livelli di beta2microglobulina, Ab
antissA, antissB e Fattore Reumatoide.

FLT3LG ¢ una citochina coinvolta nella differenziazione e proliferazione dei progenitori B. I
livelli di questa citochina risultano aumentati nei pazienti con pSS e sono associati allo stato







