SINDROME DI SJOGREN E LINFOMA
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E’ utile considerare la linfomagenesi nella sindeowh Sjogren (SS) insieme alla linfomagenesi nella
sindrome crioglobulinemica (SC), artrite reumato(dR) e lupus eritematoso sistemico (LES). Soncstpie
le quattro malattie reumatiche che predispongordimfaima, che si pud osservare sino al 5-10% deigudi
con SS e SC (1-3), mentre il rischio in pazienth &R e LES e notevolmente piu basso (2-5 volte la
popolazione generale) (1-4). Si tratta in genernémi non Hodgkin a cellule B, ma in AR e LESmé
raro anche il riscontro di linfoma di Hodgkin (1).

Lo studio della linfomagenesi nella SS, che intesies genere primariamente e origina dal tessutd MA
(mucosa associated lymphoid tissue), puo poi porgdia migliore comprensione degli eventi biologici
chiave dell'infiltrazione inflammatoria cronica ésflinzione ghiandolare, e quindi della patogenefiadsS
stessa (5). Infine, la comprensione della patogetsdis SS, per le peculiarita di questa patologiglevante
per la comprensione di altre malattie autoimmui E&co quindi la valenza della linfoproliferaziomeSS
per studio dellautoimmunita in generale, ed intipafare in patologie caratterizzate da espansiBne
cellulare con possibile espansione di cloni fatt@ematoide (FR)-positivi, quali AR, LES ed ovviame
SC, con particolare riguardo per le forme non eelatl infezione da virus dell’'epatite C (HCV) in
quest'ultima (1-6). La linfomagenesi gastrica dalghiandole lacrimali ha fornito spunti importap8r la
comprensione della linfomagenesi nella SS (7). tesso dicasi per la linfomgenesi in corso di SC if8)
questo caso il trigger antigenico & spesso notor(is dell’epatite C - HCV), con la possibilitdaitre di una
terapia selettiva contro di esso, con farmaci @afiv Cid rende possibile capire in che misura
l'inflammazione cronica e la linfoproliferazione ram ancora dipendenti dall'infezione cronica, cowiev
implicazioni terapeutiche. In proposito, € impoteala caratterizzazione dei casi di linfoma in pati con
SS e HCV-positivi, che perd sono una minoranzadsi (2;6;9).

Lo studio della linfomagenesi nella SC HCV-relatagermesso di studiare i meccanismi biologici coin ¢
un’infezione cronica virale puo innescare inflaminag MALT ed espansione B cellulare (es. salivare e
gastrica) e il possibile successivo sviluppo didina (2). Cellule B FR-positive potrebbero esséiracdate
non solo da vari immunocomplessi, ma dallo stegss HCV tramite il B cell receptor o altre moleeali
superficie della cellula B (5;8). E’ importante ndi il ruolo del trigger antigenico locale (HCV @ asempio
anche un virus con tropismo salivare e gastriab)neltre di fattori locali che favoriscono la pifefazione

B, quali IL-6, IL-10 e piu recentemente BLyS/BAFEQ]. L'infezione virale puo rappresentare un ewgent
patogenetico precoce anche per aumentare I'espnesdi tali fattori di crescita, quale ad esemp/FB:
infatti sia pazienti HCV-postivi senza crioglobw@mia sia pazienti con SC presentano BAFF piu ebevat
rispetto alla popolazione generale (11). Il BAFpogincrementato in diversi pazienti con SS.

Da un punto di vista pratico € importante idendsifee i pazienti con SS e rischio di linfoma piu elev
guesti sono soprattutto i pazienti con criogloberivia mista e/o tumefazione persistente delle gloiend
salivari maggiori (parotidi e/o sottomandibolaii), particolare laddove lo studio patologico e molare
dimostrasse una scialoadenite mioepiteliale (ME$A) lesione linfoproliferativa, non-neoplastica, ed
espansione B monoclonale persistente (5). E' guingiiale una caratterizzazione estesa clinicolpgitta

e molecolare del paziente a rischio, ed un adegimditmv-up, meglio se presso Centri specializzati n
pazienti a rischio piu elevato. Il nostro Centrotdmpo segue pazienti con questa problematicattiel tu
pazienti con tumefazione parotidea persistente if¥8i) vengono sottoposti a biopsia parotidea peglim
definire il rischio.

Lo studio della linfomagenesi in AR evidenzia daiuiolo della cronica attivita di malattia nell’aemtare il
rischio di linfoma (1;12). Per ridurre il rischia ihfoma in AR e anche nella SS é necessario quoame
intuibile, spegnere l'infiammazione cronica cheat@rizza queste malattie. Verosimilmente ancheriat
genetici predispongono al linfoma, ed esistono @atenti sui polimorfismi della fibronectina nefsC che
rinforzano tale ipotesi (13).



Da un punto di vista terapeutico, infine, il linfamn SS si cura in generale come il linfoma nella
popolazione generale (14). Terapie anche aggrepsivit linfoma, incluso il trapianto di midolloon sono
perod in grado di spegnere la SS (15). Anche intquessso lo studio della linfomagenesi fornisce duima
informazione importante: per curare la SS bisognéentificare e trattare selettivamente gli eventi
patogenetici chiave e non agire in maniera aspecifia possibile reversibilita, almeno morfologich,

alcuni

linfomi MALT associati ad infezione cronidacale lasciano sperare che in effetti la SS sia

potenzialmente ben curabile.

BIBLIOGRAFIA

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Bernatsky S, Ramsey-Goldman R, Clarke A. Malignaarogy autoimmunity. Curr Opin Rheumatol 2006; 18:
129-34.

Ramos-Casals M, La Civita L, De Vita S et al. Chdzation of B cell lymphoma in patients with §§én’s
syndrome and hepatitis C virus infection. Arthrl@eeum (Arthritis Care & Research)2007; 57(1): 761-
Theander E, Henriksson G, Ljungberg O et al. Lynmpa@nd other malignancies in primary Sjogren’s
syndrome: a cohort study on cancer incidence amgpma predictors. Ann Rheum Dis 2006; 65: 796-803.
Zintzaras E, Voulgarelis M, Moutsopoulos HM. Thekrof lymphoma development in autoimmune disease: a
meta-analysis. Arch Intern Med 2005; 165: 2337-44.

De Vita S, De Marchi G, Sacco S et al. Prelimin@kgssification of Nonmalignant B Cell Proliferation
Sjogren's Syndrome: Perspectives on PathobiolodyTamatment Based on an Integrated Clinico-Patholog
and Molecular Study Approach. Blood Cells, Molesuylend Diseases; 2001; 27(4): 757-66.

De Vita S, Damato R, De Marchi G et al. True Priymgjogren's Syndrome in a Subset of Patients with
Hepatitis C Infection: A Model to Link Chronic Irdgon to Chronic Sialadenitis. IMAJ 2002; 4: 1103-0
Sorrentino D, Ferraccioli GF, Labombarda A et alydobacter pylori, gastric MALT and B-cell clorsli

Clin Exp Rheumatol 1996;14 Suppl 14: S51-4.

De Re V, Sansonno D, Simula MP et al. HCV-NS3 ay@-Fc crossreactive IgM in patients with type Il
mixed cryoglobulinemia and B-cell clonal prolifémats. Leukemia. 2006 Jun; 20(6): 1145-54.
Ramos-Casals M, Loustaud-Ratti V, De Vita S eSglgren’s syndrome associated with hepatitis Csvieu
multicenter analysis of 137 cases. Medicine (Baitia); 2005; 84(2): 81-9.

Groom J, Kalled SL, Cutler AH et al. AssociationBAFF/BlyS overexpression and altered B cell
differentiation with Sjégren’s syndrome. J Clin &st 2002; 109: 59-68.

Fabris M, Quartuccio L, Sacco S et al. B-Lymphogtimulator (BLyS) up-regulation in mixed
cryoglobulinaemia syndrome and hepatitis-C virdedtion. Rheumatology (Oxford); 2007; 46(1): 37-43.
Baeklund E, Iliadou A, Askling J et al. Associatiohchronic inflammation, not its treatment, witicieased
lymphoma risk in rheumatoid arthritis. Arthritis &im 2006; 54(3): 692-701.

Fabris M, Quartuccio L, De Re V et al. Fibronegéne polymorphisms are associated with the devedapm
of B-cell lymphoma in type Il mixed cryoglobulineaiAnn Rheum Dis. 2007 May 25; (Epub ahaed of print
Voulgarelis M, Giannouli S, Tzioufas AG et al. Lotegm remission of Sjégren's syndrome associated
aggressive B cell non-Hodgkin's lymphomas followarmgnbined B cell depletion therapy and CHOP
(cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, presme). Ann Rheum Dis. 2006; 65(8): 1033-7.

Ferraccioli GF, Damato R, De Vita S et al. Haematefic stem cell transplantation (HSCT) in a patieith
Sjogren's syndrome and lung MALT lymphoma curedgiioma not the autoimmune disease. Ann Rheum
Dis. 2001; 60(2): 174-6.



