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di imaging per lo studio delle ghiandole salivari maggiori
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SUMMARY

Sjogren’s syndrome (SS) is a chronic inflammatory disease with an autoimmune etiology, that affects exocrine glands, in
particular salivary and lacrimal glands. Among the diagnostic criteria of SS, imaging tecniques play an important role.
The aim of our study is to compare three imaging tecniques, such as sonography, scintigraphy and sialography in the

evaluation of major salivary glands.

The use of the these tecniques is of great importance for the diagnosis of SS. Sonography is the most frequently used
for its prompt execution, non invasivity, great acceptance by the patient and low cost. In the diagnostic patient man-
agement of SS, sonography results are eventually confirmed by the other imaging tecniques, sialography and scintig-

raphy.

a sindrome di Sjogren (SS) € una malattia in-

flammatoria cronica, a patogenesi autoimmu-
ne, che colpisce le ghiandole a secrezione esocri-
na (esocrinopatia autoimmune), in particolare le
ghiandole salivari e lacrimali. Come malattia au-
toimmune puo manifestarsi a livello sistemico con
I’interessamento di diversi organi e apparati (1). Il
sospetto di SS si ha in seguito al riscontro di xero-
stomia, xeroftalmia, artralgie, mialgie; tali sintomi
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possono insorgere isolati o associati tra di loro. Tal-
volta i sintomi sistemici possono precedere quelli
ghiandolari (2). La diagnosi di SS primaria ¢ ca-
ratterizzata dall’interessamento delle ghiandole sa-
livari e lacrimali, con compromissione dellattivita
secretiva (xeroftalmia e xerostomia) in assenza di
sintomi di altre forme di connettivite (3). La forma
secondaria costituisce circa il 60% dei casi e si ma-
nifesta con xerostomia e xeroftalmia, associate ad
un’altra malattia autoimmune; tra tutte, 1’artrite
reumatoide risulta la piu frequente (2).

La SS ¢ stata osservata in tutti i gruppi razziali, la
prevalenza nella popolazione generale ¢ 0,5-1%, al-
meno 10 volte pill frequente nelle donne rispetto
agli uomini e colpisce prevalentemente soggetti di
eta media, con esordio intorno alla terza, quarta
decade di vita (4).
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Le cause della SS non sono ancora completamen-
te note, ma si ritiene, come per altre malattie au-
toimmuni, che vi contribuiscano fattori genetici:
associazione con il DR3 e il DRw52, ormonali, im-
munologici e virali come infezione da CMYV, virus
di Epstein Barr, HTLV-1, HIV (5, 6).

La diagnosi di SS, secondo I’ American-European
Consensus Group, si avvale oltre che di criteri cli-
nici, anche di indici bioumorali ed indagini stru-
mentali (3). La positivita degli anticorpi anti nucleo
(ANA) ed autoanticorpi antinucleo specifici (anti-
ENA), gli anti-SSA ed anti-SSB, sono i piu signi-
ficativi, I’aumento delle gamma-globuline, la pre-
senza di immunocomplessi circolanti, la positivita
del fattore reumatoide, I’aumento della VES, la ri-
duzione dei globuli bianchi, la moderata anemia
aiutano a confermare la diagnosi di SS (1).

La positivita del test di Shirmer con valori patologi-
ci <5 mm dopo 5 minuti, il break-up test (BUT) con
valori <10 secondi, il test al verde di Lissamina, per
il quale si considera uno score valutato in diciotte-
simi, valori >9/18 in 6 aree della congiuntiva esa-
minate sono da considerare patologici (7). 1l test di
Saxon puo essere sempre utile per valutare la pro-
duzione di saliva. Ma la specificita diagnostica vie-
ne data dalla biopsia delle ghiandole salivari mino-
ri, con la dimostrazione di un infiltrato linfopla-
smacitario con tipica disposizione focale (“focus”),
localizzato, principalmente, attorno ai piccoli dotti
interloobulari e costituito soprattutto da linfociti T
helper e, in minor misura da linfociti B e plasma-
cellule (8). L'interessamento ghiandolare viene ana-
lizzato mediante vari sistemi di “grading”, il piu uti-
lizzato quello di Chisholm e Mason da 0 a 4 (i gra-
di 3, un “focus”, e 4, = “due foci” sono considerati
diagnostici) (9).

Oltre alle indagini cliniche e laboratoristiche, per
lo studio della componente salivare, utili risultano
le tecniche di imaging scintigrafia e scialografia e,
negli ultimi anni, si va sempre di pit affermando
la tecnica ecografica.

Scopo del nostro lavoro ¢ stato quello di confron-
tare le tre metodiche di imaging, ecografia, scinti-
grafia, scialografia, nello studio delle ghiandole sa-
livari maggiori.

Ecografia

L’ecografia rappresenta una tecnica di prima istan-
za nello studio delle ghiandole salivari maggiori,
non solo per la scialolitiasi, ma anche per le pato-
logie infiammatorie, neoplastiche e per I'inquadra-
mento diagnostico della SS ed il suo successivo
follow-up. E un’indagine non invasiva, innocua, ri-

petibile, di basso costo ed elevata accuratezza dia-
gnostica (10).

Le ghiandole salivari sono strutture superficiali,
per cui lo studio ecografico va effettuato con son-
de di tipo “small parts”, ossia sonde dotate di tra-
sduttori ad alta frequenza (7,5 MHz o 10 MHz).
L’esame viene eseguito con paziente in decubito
supino con il collo leggermente iperesteso, per lo
studio delle sottomandibolari, per le parotidi anche
con capo ruotato controlateralmente al lato in esa-
me. Ecograficamente la parotide normale (Fig. 1a)
appare costituita da echi fini e disomogenei. No-
nostante la delimitazione capsulare, i margini
ghiandolari non sono ben definiti. Nel contesto del
parenchima si apprezzano linfonodi sottocapsula-
1i 0 intra-parenchimali. E possibile visualizzare la
parte intraghiandolare del nervo faciale, come una
sottile stria iperecogena o con aspetto a “binario”.
Le ghiandole sottomandibolari sono situate dietro
il corpo della mandibola e presentano, normal-
mente, un’ecostruttura simile a quella della paro-
tide, ma senza assorbimento acustico posteriore
(Fig. 1b). Le principali alterazioni ecostrutturali
evidenziabili all’ecografia sono: la disomogeneita
parenchimale, (parametro di maggiore significati-
vita diagnostica nella SS), per la presenza di aree
ipoecogene di dimensioni variabili, di multiple for-
mazioni cistiche e calcificazioni, 1’ecogenicita ri-
dotta rispetto alle strutture circostanti, il volume
ghiandolare che puo essere aumentato o ridotto,
I’irregolarita dei margini e la presenza di linfono-
di peri o intraghiandolari. La presenza all’esame
ecografico di multiple aree ipoecogene, circoscrit-
te o confluenti e/o multiple cisti trovano un corri-
spettivo istologico (10), scialografico (2) e scinti-
grafico (11). In tabella I sono descritti i vari gra-
ding ecografici nella SS e, di seguito, le relative im-
magini (Fig. 1-5) (12). La presenza infine, di pic-
coli noduli ipoecogeni solidi, distribuiti su tutto il
parenchima ghiandolare, & nota essere espressione
di MALT (mucosa-associated lymphoid tissue). In
pazienti con SS, ¢ opportuna una precoce e sicura
diagnosi differenziale, tenendo conto che essi pos-
sono sviluppare un linfoma a cellule B o un MALT
(13), con un rischio relativo pari a 20 volte quello
presentato da una popolazione comparabile per eta
e sesso (5).

Scialografia

La scialografia ¢ un esame radiologico, minima-
mente invasivo, che permette la visualizzazone del
sistema ghiandolare salivare, iniettando, per via re-
trograda, mezzo di contrasto radiopaco iodato, at-
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Figura 2 - Ghiandola parotide Grado 1. Figura 3 - Ghiandola parotide Grado 2.

Figura 4 - Ghiandola parotide Grado 3. Figura 5 - Ghiandola parotide Grado 4.
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Tabella I - Grading ecografico (12): “score” ecografico delle ghiandole salivari.

Grado 0 ghiandola normale

Fig. 1a-1b

Grado 1  contorno regolare

piccole aree/spot ipoecogeni senza bande iperecogene
dimensioni della ghiandola conservate o aumentate (valori medi di 20+3 mm per le parotidi

e 13£2 mm per le sottomandibolari)

bordo ghiandolare posteriore definito rispetto alle strutture circostanti Fig. 2

Grado 2 contorno regolare

evidenti multiple aree ipoecogene, distribuite non uniformemente, di dimensioni variabili (<2 mm),

in assenza di bande iperecogene
dimensioni ghiandolari conservate o aumentate

bordo ghiandolare posteriore mal definito rispetto alle strutture circostanti Fig. 3

Grado 3  contorno irregolare

evidenti aree ipoecogene, diffuse o confluenti (2-6 mm) e/o multiple cisti in presenza di evidenti

bande iperecogene
dimensioni ghiandolari conservate o ridotte
bordo ghiandolare posteriore non visibile

Fig. 4

Grado 4 contorno irregolare

multiple aree ipoecogene (>6 mm), circoscritte o confluenti /o multiple cisti, o multiple calcificazioni
con marcate bande iperecogene e marcato sovvertimento strutturale

dimensioni ghiandolari ridotte
bordo ghiandolare posteriore non visibile

Fig. 5

traverso un catetere introdotto nel dotto salivare
principale. L’indagine scialografica viene prece-
duta da preliminari radiografie, in condizioni ba-
sali, della regione in esame. La modalita di esecu-
zione dell’esame prevede che il paziente stia sedu-
to, con la testa ben appoggiata ad un supporto po-
steriore, per mantenere il capo immobile; succes-
sivamente si identifica il gemizio salivare dall’ orifi-
zio del dotto nelle sedi anatomiche classiche (ori-
fizio del canale di Stenone, per la parotide, nella
mucosa interna della guancia a livello del I o 1T
molare superiore o di Warthon, per la sottomandi-
bolare, nel solco alveolo-linguale, in sede media-
le, alla sommita della caruncola corrispondente) e
si procede all’incannulamento dello stesso, con ago
con punta smussa, raccordato, mediante tubo fles-
sibile, ad una siringa contenente m.d.c. Successi-
vamente, si inietta delicatamente una quantita va-
riabile tra 1,5 e 2,5 ml di m.d.c., fino al raggiungi-
mento, nella ghiandola, di una modica tensione,
che viene segnalata dal paziente, in quanto ac-
compagnata da dolore, per altro di modesta entita.
A riempimento ottimale, si effettuano radiogram-
mi in proiezione laterale diretta, in proiezione la-
terale inclinata ed in proiezione tangenziale ante-
ro-posteriore, con capo lievemente esteso, a se-
conda della ghiandola da studiare e delle necessi-

ta diagnostiche. Dopo rimozione dell’ago, ¢, inol-
tre, opportuno eseguire in tutti i pazienti un con-
trollo dopo 15 o 30 minuti dall’introduzione del
m.d.c. per controllare lo svuotamento spontaneo
del sistema duttale, o cercando di agevolare lo sti-
molo secretorio, massaggiando, dall’esterno, in
corrispondenza della sede anatomica della ghian-
dola studiata. In condizioni normali questa tecnica
mostra una fine arborizzazione dei duttuli paroti-
dei (Fig. 6). Nella SS si osservano tipicamente scia-
lectasie, puntate, globulari, cavitarie con aspetto
ad “albero fiorito” o a “tempesta di neve”, restrin-
gimenti del dotto di Stenone o dei dotti principali,
microcalcificazioni. Analogamente, I’esame si
puo’ eseguire anche a carico delle ghiandole sotto-
mandibolari.

In tabella II viene riportato il grading per la valu-
tazione semiquantitativa del quadro scialografico,
secondo la classificazione di Rubin and Holt (14),
e le relative immagini (Figg. 6-10).

Scintigrafia

La scintigrafia delle ghiandole salivari utilizza il
mTc-pertecnetato, un isotopo facilmente reperibi-
le, con basso costo ed una bassissima radiodosi-
metria assorbita (assente emissione di particelle [3).
11 ®™Tc-pertecnetato & un anione che si comporta,
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a livello cellulare ghiandolare, in modo simile a
quello di alcuni anioni biologici. Analogamente al-
lo ioduro, e con ’intervento di un sistema di tra-
sporto attivo transmembrana, il *™Tc-pertecnetato
circolante viene concentrato dalle ghiandole sali-

vari, con meccanismo associato alla pompa Na*/K*
(11). Il tracciante permane, senza essere organifi-
cato, all’interno della cellula per circa 30-40 mi-
nuti, e, successivamente, dimesso in cavita orale.
E, quindi, possibile studiare le modalita ed i tem-

Tabella Il - Grading scialografico (14): “score scialografico secondo Rubin e Holt (modificato)”.

Stadio 0  ghiandola parotide normale Fig. 6a-6b
Stadio 1  puntato: pattern punteggiato di scialectasia Fig. 7a, 7b
Stadio 2  globulare: pattern globulare di scialectasia Fig. 8a, 8b
Stadio 3 cavitario: pattern cavitario di scialectasia Fig. 9a, 9b
Stadio 4 distruttivo: pattern distruttivo di scialectasia Fig. 10a, 10b

Figura 6a - Stadio 0.

Figura 6b - Stadio 0.

Figura 7a - Stadio 1.

Figura 7b - Stadio 1.
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Figura 8a - Stadio 2. Figura 8b - Stadio 2.

Figura 9a - Stadio 3. Figura 9b - Stadio 3.

Figura 10a - Stadio 4. Figura 10b - Stadio 4.
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Tabella 11 - Grading scintigrafico (11, 17): “score” scintigrafico.

Stadio 1  fase di assorbimento normale; fase di secrezione prolungata (>10 mnuti)
i pazienti non hanno xerostomia Fig. 11

Stadio 2 fase di assorbimento ridotta ed allungamento del tempo di escrezione (20 minuti)
i pazienti hanno secchezza al mattino, dopo aver parlato a lungo Fig. 12

Stadio 3 severa riduzione della fase di assorbimento ed un notevole allungamento del tempo di escrezione
(60 minuti)
i pazienti hanno difficolta nella deglutizione e devono bere spesso acqua durante il pasto Fig. 13

Stadio 4 la fase di assorbimento ghiandolare € praticamente assente e non si rileva escrezione nel cavo orale dopo
60 minuti dall'iniezione del radiofarmaco
i pazienti devono bere continuamente acqua, sviluppano carie dentarie, risultano positivi agli altri tests
diagnostici per SS Fig. 14

Figura 11 - Stadio 1. Figura 12 - Stadio 2.

Figura 13 - Stadio 3. Figura 14 - Stadio 4.
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pi di concentrazione del radionuclide nelle ghian-
dole salivari maggiori, nelle varie fasi di “irrora-
zione ematica”, “accumulo parenchimale” e “se-
crezione”. Ne consegue uno studio funzionale del-
le ghiandole salivari, basato sulla valutazione
dell’entita dell’accumulo del *™Tc, sulla modalita
della sua secrezione fisiologica o da stimolo para-
simpatico, mediante somministrazione di succo di
limone, al fine di esplorare I’arco riflesso gustati-
vo-salivare-escretore. Il paziente viene esaminato
in posizione supina, con gamma camera posizio-
nata in proiezione anteriore rispetto alla testa che
deve, durante tutta la durata dell’esame, mantene-
re una certa immobilita. Dopo I’iniezione per via
endovenosa del radionuclide, vengono acquisite
immagini sequenziali della durata di 60 minuti. As-
sistiamo a tre fasi temporali:

1) fase vascolare, breve (poco piu di un minuto);
2) fase di concentrazione che dura circa 30 minuti;
3) fase escretoria, che dura 15-30 minuti, sponta-

nea e/o provocata con succo di limone (15).

Ai fini clinici la funzionalita della ghiandola viene
valutata, in base alle curve dinamiche di assorbi-
mento, concentrazione ed escrezione, in quattro
stadi di gravita, correlati all’evoluzione della SS
(16).

Alla luce di questi dati, si puo, quindi, concludere
che I’utilizzo di queste tecniche strumentali risul-
ta fondamentale per porre una diagnosi certa di SS.
Tra le diverse metodiche di imaging, per lo studio
delle ghiandole salivari, I’ecografia rappresenta la
pit frequentemente impiegata per la sua rapida ese-

RIASSUNTO

cuzione, non invasivita, ottima accettazione da par-
te del paziente, per il suo basso costo e ripetibilita
(18). L’ecografia consente di valutare, nel detta-
glio, la morfologia delle ghiandole salivari mag-
giori, divenendo indagine elettiva, complementare
all’esame clinico, nello studio sia delle patologie
infiammatorie che delle forme espansive (19).
L’integrazione con il power Doppler permette di
aggiungere all’immagine anatomica utili informa-
zioni funzionali e di discriminare le diverse pato-
logie, tracciando, per ciascuna di esse un “pattern”
vascolare dettagliato (10). Anche nel sospetto di
SS, I’ecografia potrebbe essere considerata la me-
todica di primo approccio come tecnica innocua, ri-
petibile per lo studio delle ghiandole salivari mag-
giori, sia nelle fasi iniziali di malattia, come scree-
ning per la diagnosi, ma anche per il successivo fol-
low-up.

Le altre indagini strumentali come la scialografia
e la scintigrafia sono utili per confermare la dia-
gnosi di malattia, senza mai prescindere dalla va-
lutazione istologica (3) che appare fondamentale
nella pratica clinica, soprattutto in termini di dia-
gnosi differenziale (8). Tali tecniche sono modera-
tamente invasive e tutto sommato ben tollerate an-
che sotto il profilo della sicurezza.

Pertanto, ¢ doveroso confermare nell’iter diagno-
stico della SS, I’ecografia rappresenta 1’esame di
prima istanza, utile e non invasivo, dotato di note-
vole ricchezza informativa, eventualmente integra-
to dalle altre tecniche di imaging quali scialogra-
fia e scintigrafia.

La sindrome di Sjogren (SS) ¢ una malattia inflammatoria cronica, a patogenesi autoimmune, che colpisce le ghian-
dole a secrezione esocrina, in particolare le ghiandole salivari e lacrimali. La diagnosi di SS, secondo 1’ American-Eu-
ropean Consensus Group, si avvale oltre che di criteri clinici, anche di indici bioumorali ed indagini strumentali.

Scopo del nostro lavoro ¢ stato quello di confrontare le tre metodiche di imaging ecografia, scintigrafia e scialografia

nello studio delle ghiandole salivari maggiori.

L’utilizzo di queste tecniche strumentali risulta fondamentale per porre una diagnosi certa di SS. L’ecografia rappre-
senta la piu frequentemente impiegata per la sua rapida esecuzione, non invasivita, ottima accettazione da parte del pa-
ziente, per il suo basso costo e ripetibilita. Nell’iter diagnostico della SS I’esame ecografico viene confortato succes-
sivamente dalle altre tecniche di imaging scialografia e scintigrafia.

Parole chiave - Ghiandole salivari, sindrome di Sjogren, ecografia, scintigrafia, scialografia.
Key words - Salivary glands, Sjogren syndrome, sonography, scintigraphy, sialography.
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