OTOIMMUN/IgG4 ILISKILI

PANKREAS HASTALIGI




Otoimmun Pankreatit

Otoimmun pankreatit (AIP), ik olarak 1961'de
Sarles ve ark. tarafindan
hipergamaglobulinemi ile iliskili &zel bir kronik
pankreatit (CP) formu olarak tanimlandi.

1991 viinda Kawaguchi ve ark tarafindan
pankreasta kitle olusturan pankreatitli  bir
hastadan alinan doku Uzerinde kitlenin

olagandisi histopatolojik bulgusu
lenfoplazmasitik sklerozan pankreatit olarak
tanimlandi.

1995 viinda Yoshida ve ark. bu vyeni
tanimlanan hastalgr “otoimmun pankreatit”
olarak adlandirdi.

» 2001'de Hamano ve ark AIP'li hastalarin serum

IgG4 konsantrasyonlarinin arttigini buldular.

Japonya'daki Dr. Kamisawa'nin grubu, 2003
yiinda 1gG4 liskili  sistemik hastallk olarak
isimlendirdikleri yeni klinikopatolojik sistemik
durumu tanimladilar. Gruplar, AlP'nin  bir
pankreatit t0r0 olmadigini, daha ¢ok sistemik
bir hastaligin pankreatik tutulumu oldugunu
one surduler.

» 2010'da pediatrik olgular bildiriimeye baslamis.




Otoimmun Pankreatit

» Genellikle kann agrisi ve tkanma sariligi ile bulgu verir.

» Pankreas tUmoarlerini taklit eden kitle gorunimuo olabilir,

» Pankreas disi abdominal tutulum eslik edebilir.

» Lenfoplazmasitik infilfrat ve fibrozisten olusan kesin  bir histolojik tablo ile
karakterizedir.

» Kortikosteroidlere hizli yanit tipiktir ve hatta tani dogrulamasina da katki saglar.



Yeni adi IgG4 iliskili pankreatittir. Yuksek 1gG4 seviyeleri, ana pankreas
kanalinda yaygin sekilde daralmalar, pankreasin segmental ve/veya
yaygin genislemesi ve/veya distal koledokun darhklan ile iliskilidir.

Eriskinde; Japonya’'da uUlke capinda bir arastrmada IgG4 iliskili pankreatit
icin prevelans 100.000 kiside 4.6 ve insidans 100.000 kiside 1.4 olarak
bildirilmistir.

IgG4 iliskili pankreatit'in erkeklerde daha yaygin oldugu gosterilmistir.

Cocukta; en yaygin IgG4 iliskili GiS hastahgidir. Ancak, kesin prevalans
bilinmemektedir.



Agri, kusma, kilo kayb1 ve sarilik ile bagvurabilir.

Ozellikle cocuklarda ve adolesanlarda koledokolitiyazis, koledok kisti ve

en sik gorilen pankreas kanseri pankreatoblastoma gibi hastaliklardan
ayirici tanisi gerekebilir.



|IgG4 iliskili Pankreatit-Laboratuvar

Serum amilaz ve lipaz seviyeleri yliksektir, ancak baslangicta normal aralikta
olabilir.

Direkt hiperbilirubinemi ve artmas alkalen fosfataz ve/veya
transaminazlar eslik edebilir.

Artmis bir serum IgG4 seviyesinin varligl tani icin dnemlidir. Cocuklarda %22 ila
%70 oraninda yukselmis serum 1gG4 seviyeleri bildiriimistir. Ancak, normal olmasi
taniyr dislamaz.

Diger bulgular olmadan izole yuksekligi 1gG4 iliskili pankreatit icin fanisal
degildir.

IgG4 serum duzeyi dnerimesinin nedenlerinden biri, IgG4 ile ilgili hastaliklar,
cocuklarn yetiskinlerle ayni dlcude etkilemeyen malignite (kolanjiokarsinom ve
pankreas kanseri dahil) gibi diger durumlardan ayirt etmekfir.




IgG4 liskili Pankreatit-Goruntuleme

» Goruntulemede USG, BT, MRG, ERCP, EUS ve PET-BT sistemleri kullanilmaktadir.

» 1gG4 iliskili pankreatitiin klasik goruntileme ozellikleri parankimal genisleme,
'sosis benzeri’ goriiniim, peripankreatik odematoz kenar (kapsiil benzeri
goriiniim) ve dilatasyon olmadan ana pankreas kanali daralmasidir. Bu 6zellikler
yaygin veya lokal olabilir, ayni zamanda oldukca degisken olabilir.



IgG4 iliskill Pankreaftit-Goruntuleme

» 1gG4 iliskili pankreatit'i distindiren
parankimal degisiklikler:

» Geniglemis pankreas BT'de hipodens
gorinum.

» Kuyrugun dikdortgen sekli (cut-tail
isareti’).

» ince peripankreatik 6demli kenar veya
giderek belirginlesen gercek kapsiil
gorunimu.




|IgG4 lliskili Pankreatit-Goruntuleme

» 1gG4 iliskili pankreatit'i disindiren duktal degisiklikler:

» Dilatasyon veya diger obstriiktif pankreatit belirtileri olmaksizin uzun segment (yani
uzunlugun 1/3'li) veya multifokal ana pankreas kanali (MPD) tutulumu (daralma veya
kaybolma).

» Atlamali tutulum; ana pankreatik kanalda 2 farkli tutulum boélgesi arasinda normal kanal
yapisi olmasi

» Genislemis bir parankimal alan i¢inde "kanal penetrasyonu" (yani goriiniir MPD- ve/veya
ortak safra kanali (CBD)-limen) ve "icicle" (yani MPD-capinda ilerleyici bir azalma)
isaretleri.



(A) MRCP, kanser icin endise verici
olan ani pankreas kanall kesilmesini
(ok) gOsteriyor. (B) Sekretinle

: guclendiriimis MRCP, ani kesilmenin
8 Otesine gecen dar bir kanal (ok)

gOsteriyor. Bu, iyi huylu bir darlik icin
oldukca spesifik olan "kanal
penetrasyonu" isaretidir.



|IgGA4 iliskili Pankreatit-goruntuleme

Ana pankreas kanalinda uzun
segment  goruntUlenemedigi
(beyaz oklar) kisa bir
segmentinin ise goéruntulendigi
(siyah oklar) MRCP
goruntUlemesi.




|IgG4 iliskill Pankreatit-Goruntuleme

(A) Koronal T2 agirlikli turbo spin eko (HASTE), distal CBD'de (ok basi) konik bir darlik.
(B) Konftrast sonrasi MRI ddemli, hipoenhansif bir pankreas (beyaz oklar). (C)

MUteakip ERCP, CBD darligindan uzakta birden fazla ana pankreas duktal darligini
(siyah oklar) gosterir.




|IgG4 lliskill Pankreatit-ERCP




|IgG4 liskili Pankreatit-EUS

EUS Iin Autoimmune Pancreatitis
AIP = Classic Features

[ e

Diffuse enlargement (“sausage-shape”)

Hypoechoic, course, patchy, heterogeneous
Irregular ectatic main pancreatic duct

EUS in Autoimmune Pancreatitis "EUS In Autoimmune Pancreatitis
AIP = Other Features AIP = Other Features
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EUS, 1IgG4 liskili pankreatit'li hastalarda
yaygin hipoekoik pankreas
genislemesini ve pankreas hastaliginin
diger Ozelliklerini gosterebilir.

EUS kilavuzlugunda doku alimi, 1gG4
iliskili pankreatit'in histolojik teshisi icin
yeterli doku Orneklerinin elde edilmesi
ve pankreas karsinomasinin dislanmasi
icin kullanilir,

19 gauge igne ile doku almi onerilir,
ancak 22 gauge igne de histolojik
degerlendirme icin uygun olabilir.




A. Dinamik BT, pankreasin yaygin
odemini gosterir.

B. B. Pozitron emisyon tomografisi-
bilgisayarll tomografi (PET-CT),
FDG'nin yaygin olarak anormal
birikimini gosterir.




IgG4 iliskili Pankreaftit-Histopatoloji

» Cocuklarda EUS veya ERCP'nin zorlugu nedeniyle tanisal calismalarda
uygun biyopsilerin alinmasi zordur. Bu nedenle immunsupresif tedaviye
baslamak icin pankreas biyopsisi sart degildir. Ancak, alinabildiginde 4
temel histopatolojik ozellik vardir;

1.  Yogun lenfoplazmositik infiltrasyon
2.  Storiform fibrozis
3. Obliterdtif flebit

4. Eozinofili



IgG4 iliskili Pankreaftit-Histopatoloji

» Yogun lenfoplazmositik infiltrasyon:
Yaygin ya da yamal ftutulum olabilir.
AQirlikll olarak lobulde ve orta c¢apl
kanallarda gorulur.  Cerrahi cikarlan
dokuda 50/HPF, biyopsi materyalinde
ise 1T0/HPF IgG4 tasiyan plazma hucresi
olmasi ve |gG4+ olanlann tUm plazma
hUcrelerinin %40'Indan  fazla olmasi
gerekmektedir.
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Lymphoplasmacytic Inflammation







IgG4 iliskili Pankreaftit-Histopatoloji

» Storiform fibrozis: Belirgin

kronik inflamatuar  hoUcre
infiltrasyonu  ile  hUcresel
fibrozis  genellkle  yaygin
olarak bulunurken, storiform
fibrozun karakteristik
gorunumu sadece  fokal
olabilir.




Obliteratif flebit : Kismi veya tam venoz obliterasyon veya patent arterin
yaninda inflamatuar nodul olarak ortaya cikar. Elastica-van Gieson
veya Verhoeff boyamasi yardimci olabilir.



|IgG4 iliskili Pankreatit-Tedavi

» Glukokortikoidler, kullanimlari icin kontrendikasyonlar olmadik¢ca, remisyon
induksiyonu icin ilk tedavi secenegidir.

» Conditio sine qua non olmasa da steroid yaniti dnemli bir bulgudur.

» INSPPIRE, 1-1.5 mg/kg/gun ila maksimum 40-60 mg dozlarda, 2-4 hafta
boyunca bir veya ikiye bdlunmuUs dozlarda birinci basamak tedavi olarak
oral prednizolon onermektedir. Daha sonra doz azalhlarak kesilmelidir.
NUks durumunda, yeni bir prednizolon kuru onerilir.

» Cogu hasta kortikosteroidlerin uygulanmasindan 2 hafta sonra gibi kisa bir
sUrede tum serolojik ve radyolojik anormalliklerde dnemli iyilesme gosterir.



|IgG4 iliskili Pankreatit-Tedavi

» Kortikosteroide verilen klinik yanit, tedavinin basilomasindan en az 3 hafta
sonra ve ardindan 3 ay sonra MRI/MRCP, CT veya EUS yoluyla da
degerlendiriimelidir.

» AIP nUksU, pankreasta ve diger organlarda semptom veya radyolojik
olarak saptanabilir bir gortnumle tanimlanabilirken, tek basina
biyokimyasal veya serolojik nuks gercek bir nuks olarak kabul edilmez.
Ayrica, fip 1 AlP'deki relaps oranlar, tip 2 AlP'dekinden onemli dlcude
daha yuksektir (%31'e karsi %9).

» Nukste 6 aydan 3 yila kadar bir sure idame dozu gerekebilir ve en az é
aylk inaktif hastaliktan sonra tedavinin kesilmesi dusunulebilir.



|IgG4 iliskili Pankreatit-Tedavi

» YUksek derecede aktif veya direncli AIP icin etkili oldugu bildirilen diger
tedaviler;

>

Yuksek doz metilprednizolon (3 gin boyunca 500 mg)

Tiyopurinler (azatioprin veya é-merkaptopurin)

Mikofenolat mofetil

Anti TNF-a infliksimab (eslik eden inflamatuar bagirsak hastaligr olan hastalarda)

Anti-CD20 monoklonal antikor rituksimab




|IgG4 lliskili Pankreatit-Cerrahi

>

lgG4 liskili pankreatit'in teshisi ve bazi
durumlarda pankreas kanserinden ayirt
edilmesi her zaman kolay degildir.

Uluslararasi Pankreas Cerrahisi Calisma
Grubu malignite sliphesiyle cerrahi
rezeksiyon uygulanan hastalarin  %5-
13'inde  patolojide  benign  bulgular
oldugunu ve bu bulgularin %30-43'lni
IgG4 iliskili pankreatit'in olusturdugunu
bildirmigtir.
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GORUNTULEME
CT
MRG
PET-CT
USG
ERCP

SEROLOJI
IgG4>135 mg/dl

Eozinofili

Dolagsimda artmig
plazmoblastlar
Renal tutulumda
dusuk C3 ve C4

!

DOKU

ORNEKLEMESI
Biyopsi
Pankreatik 11AB
Biliyer firca

sitolojisi

DOKU BULGULARI

lgG4(+)/1IgG(+)pla
zma hucre
orani>40 % ve
her bayuk
buyutme alaninda
>10 1gG4(+)
plazma hucresi
Storiform fibrozis
Obliteratif Flebit
Malignite ekarte

edilmis

/




Table 2. The 2020 Revised comprehensive diagnostic (RCD) criteria for lgG4-RD.

[Item 1] clinical and radiological features

One or more organs show diffuse or localized swelling or a mass or nodule characteristic of IgG4-RD. In single organ involvement, lymph node swelling
is omitted.

[Item 2] serological diagnosis
Serum IgG4 levels greater than 135 mg/dl.
[Item 3] pathological diagnosis
Positivity for two of the following three criteria:
@ Dense lymphocyte and plasma cell infiltration with fibrosis.

@ Ratio of |gG4-positive plasma cells /lgG-positive cells greater than 40% and the number of IgG4-positive plasma cells greater than 10 per high
powered field
@Typical tissue fibrosis, particularly storiform fibrosis, or obliterative phlebitis
Diagnosis:
Definite: 1) +2) +3)
Probable: 1) +3):
Possible: 1) +2)




9G4 iliskili hastalik

lgG4-related disease: a systematic review of @
this unrecognized disease in pediatrics

Faiz Karim'", Jan Loeffen?, Wichor Bramer’, Lauren Wes[enberq‘, Rob Verdijk®, Martin van Hagenl
and Jan van Laar’

Organ manifestation of IgG4RD in
children (%)

migG4ROD
mAIP1
IgG4Rcholangitis
m 1gG4R pulmonary disease
m Remaining

ik

740 makaleden 25 ¢ocuk IgG4-RD vakasini iceren 22
calisma incelenmis.

Cocuklarnn ortanca yasi 13 idi ve bunlarnn %64'0 kizd.

Otoimmun pankreadtit tip 1/1gG4 ile iliskili pankreatit
%12 oraninda bulunmus.

Prednizolon, vakalarnn %83'Unde olumlu klinik yanita
yol acan ilkk tfedavi secenegdiymis.

Tekrar tedaviye ihtiyac duyan vakalann %43'Onde
steroid disi qjanlarla idame tedavisi gerekmistir.
Rituximab 4 vakanin hepsinde basarill  olurken,
hastaligi  modifiye edici antiromatizmmal  ilaclar
(DMARD'lar) mikofenolat mofetil, azatioprin ve
metotreksat vakalarin neredeyse %50'sinde efkili
olmustur.




Rheumatology 2020;0:1-12

RHEUMATOLOGY doi:10.1093/eumatology/keaa651

Original article

Differences in clinical characteristics of IgG4-related

disease across age groups: a prospective study of
737 patients

Hui Lu'*, Fei Teng'*, Panpan Zhang ® ', Yunyun Fei ® 7, Linyi Peng’,
Jiaxin Zhou', Mu Wang?, Xiaowei Liu®, Liang Zhu?*, Liwen Wang ® %,

Xuan Luo’, Zheng Liu’, Jiegiong Li', Yan Zhao', Wen Zhang' and
Xiaofeng Zeng'
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IgG4-RD tanil, 9 ila 17 yaslan arasindaki 10 hasta
(yedi erkek ve Uc¢ kiz)

Hastalarin cogu Mikulicz hastaligr (%70)

Digerleri lenfadenopati (%40), otoimmun pankreatit
(%30), 1gG4 iliskili sklerozan kolanijit (%20), akciger
hastaligr (%10), sinuzit (%10), hepatopati (%10) ve
tiroidit (%10)

Pediatrik hastalarnn %6é0'iInda ¢oklu organ tutulumu
Serum 1gG4 yuksekligi olan pediatrik hastalarn
yUzdesi, yetiskinlerdekinden dnemli dlcude daha
dUsUktU (%70'e karsi %92,6, P=0,036).

Hastalarnn cogu (%70) tek basina GC ile veya IM ile
birlikte tedavi edildi.

GC monoterapisi veya IM ile kombine GC ile
tedavi edilen yedi hastada, takipte Uc¢ hastada
(%42.9) nuks goruldU.



» Tip 2 AIP graniilositik epitel lezyonlari ve pankreas kanalinin obliterasyonu veya
yikimi ile karakterize kanal merkezli bir pankreatittir: pankreasin 6demlidir, ancak
|gG4-pozitif plazma hiicreleri yoktur ya da ¢cok azdir.

» idiyopatik duktosentrik kronik pankreatit (IDCP) veya graniilosit pozitif epitelyal
pankreatit olarak da adlandiriimistir.

» Pankreas kanali ve asininin bazal membraninda kompleman C3 ve IgG'nin
birikmesi bu formda immiin kompleks-aracili bir yikim oldugunu distndurur.



INERITSW.

» Tip 1 Asya’da yayginken Tip 2 daha ¢ok Avrupa ve Amerika’'da yaygindir.

» Tip 1 gibisistemik bir hastalik olmayip, pankreasa ozgu bir hastaliktr,

» Tip 2 AIP hastalannin yaklasik %30'unda inflamatuvar bagirsak hastaligi
vardir.

» Tip 1'den farkl olarak kesin tanisi igin histolojik inceleme gerekir.
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Otoimmun Pankreatit

. [TiplAP Tip 2 AIP
Yas Daha ¢ok yetiskin Y etiskin, ergen
Cinsiyet Daha coke&rkeklerde Esit

Serum IgG4 @. rtmistir /a'Onde artmistir

Histopatoloji Lenfoplazmositik sklerozan ldiyopatik duct-centric
Pankreatit “storiform” fibrozis, pancreatitis, granulositik
obliteratif flebit ve IgG4+ epitelyal lezyon(lobuUler notrofilik
plasma hocreleri (>10/HPF) infiltrasyonla birlikte veya degil

Tani Histopatoloji, gérintlleme, Histopatoloji zorunl>
serum |gG4 yUksekligi

Relaps orani DUsuk

Pankreas disi bulgular lgG4 iliskili hastalik (sklerozan
kolanijit sialadenit/dacrioadenit
Mikulicz hastaligi retroperitoneal
fibrosis)

nflamatuvar bagirsak hastali
630)

Kortikosteroidlere yanit Genellikle hizli (<2 hafta) Dramatik



AIP: KLINIK BELIRTILER

Baseline
characteristics

Symptoms

Abdominal pain

Obstructive
jaundice

Weight loss
Nausea/vomiting
Fatigue

Abnormal stools

Literature (n=30 total)

No. of patients/
reported

27129
10/29

11/29
6/29
4/29
1/29

(%)

(93%)
(34%)

(38%)
(21%)
(14%)
(3%)

INSPPIRE/CUSL
(n=18 total)

No. of patients/
reported

16/18
10/18

3/9
4/9
4/9
2/9

(%)

(89%)

(33%)
(44%)
(44%)
(22%)



AlIP: LABORATUVAR

Serology and biochemistry
Increased lipase (>1x ULN)
Increased amylase (>1x ULN)
Increased serum lgG4 (>1x ULN)
ANA
Anti-LKM, RF, SSA, SSB
Anti-DNA, ASCA

Literature (n=30 total)

No. of positiveftested
14
6/15
624
2/14
ar7
Ve
o5

(%)

o
o
o

5 8
R R

(14%)
(57%)
(0%)
(0%)

INSPPIRE/CUSL (n=18 total)
No. of positive/tested (%)
12 (75%)
478 (50%)
/16 (19%)
108 (50%)
177 (14%)
/4 (0%)
1/4 (25%)



AIP: GORUNTULEME

Imaging findings (diagnosis)
Gland enlargement mass/focal
Gland enlargement global
Capsule-like nm (MRCP)

< Pancreas atrophy, pseudocysts, calcification>

Main pancreatic duct irregularity

CBD stnctureftapernng
CBD dilatation

Retropentoneal fibrosis

Literature (=30 total)

No. of patients/reported
16/29
929
V14
029
22/29
17/29
16/29
1/29

(%)
(55%)

(31%)

(0%)
(76%)
(59%)
(55%)

(3%)

INSPPIRE/CUSL (n=18 total)
No. of patients/reported (%)

18 (50%)
18 (28%)
2/18 (11%)
18 (0%)
8/18 (44%)
918 (50%)
a9/18 (50%)
ND —



AIP: HISTOPATOLOJI

Literature (n=30 total) INSPPIRE/CUSL (n=18 total)

Pancreas histopathology No. of patients/reported (%) No. of patients/reported (%)

Performed 22 9

Noninterpretable 3 (14%) 2 (22%)

Pancreas fibrosis 12/19 (63%) i (100%)

Venulitis/phiebitis 2/19 {(11%) 17 (14%)

Lymphoplasmacytic infiltration 19/19 (100%) 5T (71%)
@] plasmacytes h@ 1715 (5%) Q7 {0%)
<Tranulocytic epithelial lesios™ 14/19 (74%) A7 (57%)

417 {57%)

o
=2
L

Acinar atrophy /19 {1



AIP: DIGER ORGAN TUTULUMLARI

Literature (n=30 total) INSPPIRE/CUSL
(n=18 total)

Other organ No. of patients/ (%) No. of patients/ (%)
involvement reported reported
lgG4-related (3%) (6%)
disease?
Crohn’s 1/29 1/16
disease
Ulcerative 4/29 3/16
colitis
Other auto- 3/29 0/16

immune
disease



AIP: TEDAVI

Treatment

Whipple procedure
Partial pancreatectomy

Biliary/pancreatic duct
stenting

Choledochoduodeno-
stomy

Literature
(n=30 total)
No. of (%)
patients/
reported
228 (79%)
3/28 (10%)
4/28 (14%)
028 (0%)

INSPPIRE/CUSL

(n=18 total)
No. of (%)
patients/
reported
0/18 (0%)
0/18 (0%)
4/18 (22%)
1/18 (6%)



AIP: SONUCLAR

Outcome

AIP relapse

Exocrine pancreatic
insufficiency requiring
PERT

Diabetes mellitus

Literature
(=30 total)
No. of (%)

positive/

reported
4/23 (17%)
1/7 (14%)
1/9 (11%)

INSPPIRE/CUSL
(n=18 total)
No. of (%)
positive/
reported
4/16 (25%)
3/18 (17%)

2/18 (11%)



SONUC

» Sonuc olarak, AIP, cocuklarda az gorUlen, tanisi ve yonetimi klinisyen icin
zorluk teskil eden, karmasik ve hala az bilinen bir hastaliktir.
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