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LAVORO ORIGINALE

Associazione fra presenza di Serum Amiloid A (SAA)
nelle ghiandole salivari e alti livelli circolanti di
B2-microglobulinain pazienti affetti da sndromedi §ogren

Association between Serum Amiloid A (SAA) in salivary glands and high
levels of circulating f2-microglobulin in patients with §6gren syndrome
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SUMMARY

Objectives: The presence of secondary amyloidosis is a complication of different rheumatic diseases. We investigat-
ed the presence of Serum Amiloid A (SAA), marker of secondary amiloidosis, in salivary glands of patients (pts) with
Sogren Syndrome (SS) and correlated it to biohumoral parameters.

Materials and methods: 141 pts with sicca syndrome who fulfilled 3 items of the European Criteria for SSby Vitali et
al underwent biopsies of labial salivary glands, that were scored according to Chisholm and Mason index and eval-
uated for the presence of SAA. All pts were evaluated for ANA, ENA, rheumatoid factor, y-globulins, IgA, 1gG, IgM,
C3, C4, B2-microglobulin, erythrosedimentation rate, C reactive protein.

Results: Forty out of 141 pts, showed sialoadenitis (S) with focus score 3-4 (definite SS), and 101 pts showed S with
focus score 1-2. Fourteen out of 101 pts (13.8%) with score 1-2 and 12/40 pts (30%) with definite SSwere positive for
SAA, respectively. SS pts were further divided in group A (positive for SAA) and group B (negative for SAA). These
groups were compared to detect if differences could exist in biohumoral parameters: group A showed higher levels of
biohumoral parameters than group B, but the difference was significant only for f2-microglobulin: 2653+ 610 ng/ml
versus 1848+440 ng/ml; p< 0.025.

Conclusion: Secondary amiloydosisisa complication of SS. In ptswith SAA in salivary glands wer e detected high lev-

els of B2-microglobulin, that could be considered a factor predicting the development of amiloidosisin SS

INTRODUZIONE

amiloidosi & una condizione caratterizzata

dal deposito extracellulare di amiloide, una
proteina fibrillare insolubile, in diversi tessuti.
La deposizione di amiloide pud condurre alla
compromissione della funzione d’ organo.
L’amiloidosi pud essere classificatain primitiva
e secondaria.
Le malattie infiammatorie sono le pit comuni cause
di amiloidosi secondaria, il cui substrato patologico
e dato dal deposito tissutale di proteina AA [Serum
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Amiloid A (SAA)], un regttante dellafase acuta.
Molti dati sull’amiloidosi riguardano studi di tipo
autoptico, nel quali laprevalenzadell’ amiloide AA
e stimataintorno allo 0.5-0.86% (1). In uno studio
di un gruppo olandese, I’ artrite reumatoide € con-
siderata la causa pit comune di amiloidosi secon-
daria (56% dei casi), seguita da infezioni polmo-
nari ricorrenti (11%), morbo di Crohn (5%), spon-
dilite anchilosante (5%), tubercolosi (3%), febbre
mediterraneafamiliare (2%) elinfomadi Hodgkin
(2%) (2). L'incidenza dell’amiloidosi nell’ artrite
reumatoide é stimatatrail 3 eil 5% (3). Un recen-
te studio ha evidenziato la presenza di amiloidosi
secondaria alivello delle ghiandole salivari mino-
ri nellasindrome di Sjogren (SS) (4).

Il nostro studio si propone di valutare, nellaSS, la
presenzadi amiloidos secondariaele possibili as-
sociazioni frala presenza di SAA nelle ghiandole
sdlivari e parametri bioumorali.
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PAZIENTI E METODI

Centoquarantuno pazienti di sesso femminile affet-
te da sindrome sicca e che possedessero ameno tre
criteri positivi per SS(5), previo consenso informa:
to scritto, sono state arruol ate e sottoposte a biopsia
delle ghiandole sdlivari labiali. Le biopsie ottenute
sono state valutate secondo o score di Chisholm e
Mason (6). Inoltre, sui prelievi istologici é stata ri-
cercata la SAA con metodica immunoistochimica
[Anti Human Amiloid clone MC-1 (DAKO, Itay)].
Intuttele pazienti sono stati valutati: velocitadi eri-
trosedimentazione (VES), proteina C regttiva (PCR),
y-globuline, 1gA, 19G, IgM, C3 e C4, fattore reu-
matoide, [32-microglobulina e autoanticorpi non or-
gano specifici (ANA, ENA).

Analisi Statistica

L'analis comparativatrai due gruppi (che descri-
Veremo successivamente) e stata eseguitatramitet-
test per dati non appaiati per le variabili continue
[espresse in medie + deviazioni standard (DS)]e
tramite X2 test per i dati espressi in percentuale.
Le statistiche sono state considerate significative
per valori di p <0.05.

RISULTATI

Le pazienti arruolate avevano un’ etd media di 55.3
+8.0 anni e unaduratadei sintomi di 3.6 £ 1.9 anni.
Quarantadelle 141 pazienti con sindrome sicca pre-
sentavano una sial oadenite linfocitariadi grado 3-4
(SS primitiva), e 101 presentavano una sialacadeni-

telinfocitariadi grado 1-2 (6).

Nel gruppo con sialacadenite linfocitaria di grado
1-2, 14 su 101 pazienti (13,8%) presentavano po-
sitivita per SAA.

Le 40 pazienti con SS sono state divisein 2 gruppi:
gruppo A (12/40 pazienti; 30%) che presentavano
positivita per SAA nelle ghiandole salivari; gruppo
B (28/40 pazienti; 70%), in cui non & steta rilevata
lapresenzadi SAA nelle ghiandole salivari.

La presenza di SAA nelle ghiandole salivari dei
soggetti con SS primitiva era significativamente
maggiore rispetto ai soggetti con Sindrome Sicca
p<0.05.

| gruppi A e B sono stati confrontati per rilevare se
esistesse una diversita nei parametri bioumorali
(Tab. 1.

| 2 gruppi, non diversi né per I’ eta delle pazienti,
né per laduratade sintomi (p> 0.05 in entrambi i
casi), erano differenti per i valori di acuni para
metri bioumorali. | valori di VES e PCR erano
maggiori nel gruppo A rispetto a gruppo B, anche
se non significativamente (p>0.05 in entrambi i ca-
si). Soltanto i valori della 32-microglobulina seri-
ca erano significativamente maggiori nel gruppo
A rispetto a gruppo B (26531610 ng/ml versus
1848+440 ng/ml; p<0.025).

DISCUSSIONE

| risultati danoi rilevati dimostrano chelaSAA, se-
gno di amiloidosi secondaria, € presente nelle bio-
psie delle ghiandole salivari labiali di pazienti af-
fetti da SS.

Tabella | - Parametri demografici e bioumorali del gruppo A (positivo per SAA) e del gruppo B (negativo per SAA).

Parametri Gruppo A Gruppo B P
Eta 54.70+7.2 57.5+£10.0 >0.05
Durata dei sintomi 43+2.0 3.9+1.6 >0.05
VES (mm/h) 43.1£19.6 33.7415.5 > 0.05
PCR (mg/dl) 1.6+1.2 1.2£0.9 >0.05
Ac anti-ANA (titolo) 129.2+83.5 116.9+81.5 >0.05
Ac anti-ENA (SSA) (presenti/assenti) 6/12 13/28 >0.05
y-globuline % 14.5+10.3 16.2+£9.2 >0.05
IgA (mg/dl) 357.8+£196.5 309.3+£131.9 >0.05
IgG (mgdl) 1496+296.2 1479+482.1 >0.05
IgM (mg/dl) 226.2+112.3 229.8+116.8 >0.05
C3 (mg/d)) 106.4+28.6 98.5+20.3 >0.05
C4 (mg/d)) 23.549.6 21.9+5.9 >0.05
B2-microglobulina (mg/l) 26531610 1848+440 p< 0.025
Legenda: VES: velocita di eritrosedimentazione; PCR: proteina C reattiva; Ac: anticorpi; ANA: antinuclear antigen; ENA: enucleable antigen.
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La presenza di SAA nelle ghiandole sdivari dei
soggetti con SS primitiva é significativamente mag-
giore rispetto ai soggetti con sindrome sicca.
Pertanto riteniamo che la valutazione della SAA
nelle ghiandole salivari possa essere un ulteriore
aiuto per discriminare la SS dalla sindrome sicca
potendo riflettere una reazione flogistica cronicaa
livello delle ghiandole salivari.

Inoltre, i pazienti affetti da SS con SAA positivaa
livello delle ghiandole salivari presentano livelli
circolanti di 32-microglobulinamaggiori rispetto ai
pazienti negativi per SAA.

Studi precedenti hanno riportato che, in pazienti
con SS, I'amiloide pud essere presente nelle ghian-
dole salivari e proposto labiopsia di tali ghiando-
le per ladiagnosi di amiloidosi primitiva e secon-
dariain corso di SS (4).

Altri studi hanno riportato lapresenzadi amiloidos
localizzata di tipo AL in corso di SSalivello cu-
taneo (7-8), linguale (9) e, recentemente, alivello
polmonare (10), valutabile anche attraverso bio-
psiatranstoracica (11). Di recente e stato riportato
un caso di amiloidosi primaria AL sistemica asso-
ciato a SS (12).

Altri studi hanno dimostrato che in soggetti con
linfoma o mieloma associato a SS puod essere pre-
sente amiloidos primitivasistemicadi tipo AL (13-
14). Comunque, se € vero che esiste una possibi-
litd di evoluzione della SS verso forme di linfomi
B di basso grado di malignita della zona margina-
le, I" associazione con amiloidosi € rara (13).

La SAA viene considerata un reattante della fase
acuta. || gene che codifica per 1a sua produzione €
posto sul braccio corto del cromosoma 11 (15).
Questasostanza & prodottadagli epatociti (16), seb-
bene ne esista una produzione extraepatica da par-
te di monociti-macrofagi (17), sinoviociti (18) e
cellule endoteliali e muscolari lisce della placca

RIASSUNTO

aterosclerotica (19). La produzione di SAA e in-
fluenzata dalla presenza di citochine infiammato-
rie, come IL-1, IL-6, TNF-a, IL-11, IFN-y, ciliar
neurotropic factor (CNF), leukemia inibitory fac-
tor (LIF), oncostatina (15). Elevati livelli di SAA
s osservano nella fase precoce dell’ artrite reuma-
toide (20), ma sono riportate anche associazioni
con artrite psoriasica, spondilite anchilosante (21),
sindrome di Behget (22), connettivite mista (23),
polimialgia reumatica (24) e febbre mediterranea
familiare (25). La sua presenza, oltre ad essere
espressione di uno stato infiammatorio, puo indur-
re laproduzione di metalloproteasi, importanti ef-
fettori del danno tissutale (26).

Nei pazienti affetti da SS, la possibile correlazio-
nedi SAA con elevati livelli di B2-microglobulina
sericapuo esprimere, oltre ad unamaggiore attivita
flogistica, una maggiore attivita proliferativa. In-
fatti, nei pazienti con SS, la 32-microglobulina se-
rica rappresenta un indice di attivita di malattia e
di possibile evoluzione verso patologie linfoproli-
ferative (27). La 32-microglobulina si pud asso-
ciare ala presenza di amiloidosi AL (12-13). Per
guanto ne sappiamo questo studio preliminare & il
primo che rilevi un’ associazione tra elevati livelli
sierici di B2-microglobulina e presenza di SAA
nelle ghiandole salivari.

| nostri dati necessitano di essere validati su unaca-
sistica maggiore di pazienti, soprattutto al fine di
valutare se i pazienti con alta produzione locale di
SAA possano, nel tempo, sviluppare patologie
linfoproliferative.

Nel futuro, laricercadi una possibile correlazione
tra score istopatologico delle ghiandole salivari,
produzione locale di metalloproteasi e SAA, livel-
li di SAA circolante eindici bioumorali potrebbe
rivelarsi utile per approfondire aspetti ancora oscu-
ri nella patogenesi della SS.

Scopo: Indagare la presenza di Serum Amiloid A (SAA), marker di amiloidosi secondaria, nelle ghiandole salivari di
pazienti con Sindrome di Sjogren (SS) e correlarla a parametri bioumorali.

Materiali e Metodi: Su 141 pazienti con sindrome sicca sono state eseguite biopsie delle ghiandole salivari labidli, poi
valutate secondo lo score di Chisholm e Mason e per la presenzadi SAA e sono stati determinati vari parametri biou-
morali.

Risultati: Su 141 pazienti, 40 mostravano sialoadenite (SL) di grado 3-4 (SS definita) e 101 SL di grado 1-2. Rispet-
tivamente, 14/101 pazienti (13.8%) con score 1-2 e 12/40 (30%) con SS definitaerano positivi per SAA. | pazienti con
SS positivi per SAA (gruppo A) mostravano livelli maggiori di 32-microglobulinarispetto a quelli negativi per SAA
(gruppo B): 2653+610 ng/ml versus 1848+440 ng/ml; p< 0.025.

Conclusione: In pazienti con amiloidosi secondaria a SS sono presenti alti livelli di 32-microglobulina

Parole chiave - Sindrome di sj6gren, amiloidosi, Serum Amiloid A.
Key words - §ogren syndrome, amyloidosis, Serum Amiloid A.
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