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I Malaltia relacionada amb la Immunoglobulina G4

(lgG4-related disease, IgG4-RD)

&
i Diagﬂés '
« Malaltia sistémica de I'espectre autoimmune difir | Ootie
) . « e 9 De
* P 1gG4 a serumi a teixits afectats ~ Descary,
OD/asia

Autoanticossos

Causa activacio cronica del sistema immune @;!;‘

Formacio de masses inflamatories

Destruccio tissular i fibrosi

Resposta a tractament immunosupressor

Coexistencia d'afectacions a diferents organs
(sincronica o metacronica)




Head and neck

= Parotid gland inflammation

= Thyroiditis

* Lymphadenitis

= Parotid enlargement

= Submandibular gland
enlargement

Oesophagus
= Dlesophagitis

Liver
= Bile duct stricture
= Hepatitis

Kidneys
* Tubulointerstitial nephritis

Musculoskeletal system

= Arthralgias (more commaon
than arthritis)

» Arthritis (in a minarity of
patients only)

= Enthesitis (occasionally)

I Afectacio multiorganica per lgG4

Pericardi

Mesenteri

Meninges

Eyes

— = Extra-ocular muscle

thickening and inflammation
= Retro-bulbar mass
* Lacrimal gland enlargement

Mauth
= Sialadenitis

Pancreas
* Immune-related chalangitis
= Auteimmune pancreatitis

Intestine

= Terminal ileltis
* Colitis

= Proctitis

Retroperitoneum
* Retroperitoneal fibrosis

Especial predileccid
pel pancreesi els
conductes biliars

M. Lohr et al. Nature Reviews, 2021



I Afectacio digestiva per 1gG4

Simptomes gastrointestinals:
Ictericia, pérdua de pes, dolor
abdominal, estenosis biliars,
insuficiencia pancreatica exocrina i
endocrina, masses pancreatiques i
— hepatiques (imiten neoplasies),
disfagia...

Oesophagus
= Dlesophagitis

Pancreas
* Immune-related chalangitis
= Auteimmune pancreatitis

Liver
= Bile duct stricture
= Hepatitis

Intestine

* Terminal ileltis
GASTROENTEROLOGY @ rna - f.ﬂlﬂ'is
Guideline ueg Jou l | b Pf&:ﬂﬁi
United European Gastroenterology |
European Guideline on IgG4-related 2o, dl 86 3165 |
digestive disease - UEG and SGF e e gtdeines:
o’ . sagepub.com/journals-permissions 5 oneu
evidence-based recommendations fﬂg:ggffmgfggu Mesenteri Retroperit o

= Retroperitoneal fibrosis

J-Matthias Lohr* @, Ulrich Beuers?, Miroslav Vujasinovic?,
Domenico Alvaro®, Jens Brandum kajEI’s ©®, Frank Buttgereits,
Gabriele Capurso’, Emma L Culver®, Enrique de-Madaria® ®,
Emanuel Della-Torre'®, Sonke Detlefsen™’,

Enrique Dominguez-Munoz*?, Piotr Czubkowski'?, Nils Ewald’*, M. Lohr et al. United Eur Gastroenterol J, 2020
M. Lohr et al. Nature Reviews, 2021



I 4 fenotips clinics segons grups d’organs afectats

PANCREATO-BILIARY RETROPERITONEAL/AORTITIS HEAD AND NECK LIMITED MIKULIC:
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I 4 fenotips clinics segons grups d’organs afectats

Management

Outcomes and morbidities

PANCREATO-BILIARY

Treatment responsive

Pancreas: diabetes melititus
and malabsorption due to
exocrine insufficiency

Billiary tract and liver:
Billiary stenting,

infectious cholangitis,
hepatic failure

RETROPERITONEAL/AORTITIS

Fibrotic disease
Treatment refractory
Higher cumulative GCs

Pericardium: constrictive
percarditis

Heart: coronary artery
disease

Aorta: inflammatory
thoracic or abdominal aortic
aneurisms

Retroperitoneum: renal
atrophy or injury due
to hydronephrosis, chronic
abdominal pain syndrome

Mediastinum: compression
of local structures

HEAD AND NECK LIMITED

Fibrotic disease
Treatment refractory
Higher cumulative GCs

Orbits: proptosis, vision loss,

diplopia

Meninges: cranial nerve
palsies

Ear: hearing loss, bone
destruction

Skull bones and sinuses:
chronic sinusitis, midline
destructive lesions,
anosmia

Thyroid and pituitary gland:
hypothyroidsim,
hypopituitarism

MIKULICZ/SYSTEMIC*

IgG4-RDRI 1

Treatment responsive



I 4 fenotips clinics segons grups d’organs afectats

Group 1: Pancreato-Hepato-Biliary (N=149, 31%)

Pancrees

Group 2: Retroperitoneum and Aorta (N=114, 24%)
RETROPERITONEAL/AORTITIS

Group 3: Head and Neck - Limited (N=115, 24%)

|
HEAD AND NECK LIMITED 'I
i

B

Group 4: Mikulicz Syndrome and Systemic (N=100, 22%)

Biliar

B Pancreas

M Liver

M Biliary

W Orbital

N EOM

B Sinusitis

B Parotid

B Submandibular
M Lacrimal

B Renal

N Lung

B LAD

B Prostate

B Thoracic Aorta
B Abdominal Aorta

Retroperitoneum

Wallace et al. Ann Rheum Dis, 2020



Diagnostic de 1gG4-RD

Tumefaccié o masses
caracteristiques, difusos
o localitzats, en un o
multiples organs

Nivells elevats
d'lgG4 sérica
(2135 mg/dl)

Descartar causes semblants

Existeixen criteris diagnostics

especifics per a cada organ

Infiltracio limfoplasmocitaria i fibrosi

>10 céls plasmatiques 1gG4+ / CGA (bx) o = 50
(si peces gx)

o proporcio 1gG4+/1gG+ >40%

Fibrosi estoriforme

Flebitis obliterativa

Umehara H. et al. Modern Rheumatology, 2017



Diagnostic de 1gG4-RD

Tumefaccid o masses
caracteristiques, difusos
o localitzats, en un o
multiples organs

Descartar causes semblants

Nivells elevats

d'lgG4 sérica
(2135 mg/dl)

Definitiu

Infiltracio limfoplasmocitaria i fibrosi
>10 céls plasmatiques 1gG4+ / CGA (bx) o = 50

(si peces gx)

o proporcio 1gG4+/1gG+ >40%

Fibrosi estoriforme
Flebitis obliterativa

Umehara H. et al. Modern Rheumatology, 2017



Diagnostic de 1gG4-RD

Tumefaccid o masses
caracteristiques, difusos
o localitzats, en un o
multiples organs

Nivells elevats
d'lgG4 sérica
(2135 mg/dl)

Descartar causes semblants

Probable

Infiltracio limfoplasmocitaria i fibrosi

>10 céls plasmatiques 1gG4+ / CGA (bx) o = 50
(si peces gx)
o proporcio 1gG4+/1gG+ >40%
Fibrosi estoriforme
Flebitis obliterativa

Umehara H. et al. Modern Rheumatology, 2017



Diagnostic de 1gG4-RD

Tumefaccid o masses Nivells elevats

caracteristiques, difusos d'lgG4 sérica

o localitzats, en un o (2135 mg/dl)
multiples organs

Descartar causes semblants

Possible

Infiltracio limfoplasmocitaria i fibrosi

>10 céls plasmatiques 1gG4+ / CGA (bx) o = 50
(si peces gx)

o proporcio 1gG4+/1gG+ >40%

Fibrosi estoriforme

Flebitis obliterativa

Umehara H. et al. Modern Rheumatology, 2017



1gG4

Exposicio cronica o
repetida a un antigen

Efecte antiinflamatori,
‘benigne’

J resposta inflamatoria en al-lergia,
picades d’abella, infeccions parasitaries

(I anticossos 1gG4 bloguejarien I'accés
dels Ag solubles al mastocits)

= indueix tolerancia i limita la inflamacid

< 5% de totes les subclasses d’IgG

* No obstant, hi ha malalties
autoimmunes generades per Ac 1gG4:
pemfig, miastenia gravis,
glomerulonefropatia, PTI.

* També bloqueig de resposta immune
antitumoral, o Ac antiTNF

* Altres casos, malalties relacionades
amb 1gG4

Mecanisme patogenic i paper patogenic
especific no conegut

Quin és l'efecte de la 1gG4 i de I'infiltrat
plamocitari IgG4+ als teixits?



lgG4 - Fisiopatologia

| Increased
levels of Fab

* Podria ser que la 1gG4 estigués present per bloquejar stycosyiaton| g
una resposta immune en curs i no contribueixi a la
patologia?

Functional Increased SHM;
monovalency high affinity

<

Residues mediating FAE
(5228 and R409)

* Anticossos 1gG4 dirigits als autoantigens de I'organ | ‘
especific afectat chactor tanstorg.

’ (F234, G327 and S331) (

IgG4
* Una concentracié elevada no es diagnostica d’IgG4-RD
» T a malalties immunes, infeccioses, al-lérgiques i
malignes
* Dermatitis atopica, asma, parasits... Perod 1gG4-RD sén malalties autoimmunes perque:

* Responen molt bé a immunosupressors

e Tenen un curs de malaltia cronica

* Hiha presencia d’autoanticossos i associacions
amb HLA tipus |l



Fisiopatologia , patogenesi

| o Th2 > Thl
Esdeveniment inicial no : . )
t Potential antigens: Typﬁezlge:‘ﬂgﬁmaf ‘%\ g&
Conegu * Autoantigen - Genet k b= .:f
. . « Infectious agent e ) A e ©
Similitud mol-lecular? * Allegen 35 %o

)  Class-switched B cells
r X

Sy

Activated
B cell / plasmablast

Reclutament linfocitari:
* |nflamacio ducto-centrica
* Flebitis obliterant

Fibroblast Apo| pto{ic cell

* Fibrosi estoriforme
Wallace et al. Rheum Adv Pract, 2024



I Diagnostic diferencial, clinic i morfologic

Vasculitis sistemiques

Associades a ANCA

Granulomatosi eosinofilica amb poliangitis
Granulomatosi amb poliangitis

Poliangitis microscopica

Malalties infiltratives sistemiques difuses
Plasmocitosi cutania

Malalties limfoproliferatives
Col-lagenosi perforant

Lesions inflamatories localitzades
Malaltia inflamatoria intestinal
Colangitis esclerosant primaria
Rinosinusitis

Sindrome de Sjogren
Xantogranuloma

Tumors malignes localitzats

Adenocarcinoma de pancrees o de |'arbre biliar

Tumor miofibroblastic inflamatori

Carcinoma de cel-lules escamoses amb infiltrat peritumoral

Trastorns limfoproliferatius

Malaltia de Castleman (multicentrica o localitzada)
Malaltia d'Erdheim—Chester

Limfomes de zona marginal extraganglionar

Limfomes fol-liculars

Limfomes limfoplasmocitics

Malaltia de Rosai-Dorfman

Sarcoidosi

Transformacié nodular angiomatoide esclerosant esplénica



I Pancreatitis autoimmune (PAl)




Pancreatitis autoimmune (PAI)

D N NI NI NI

AN

PAI tipus 1

Pancreatitis esclerosant
limfoplasmocitica
(relacionada amb 1gG4)

tipicament ictericia, massa (no PA)
homes, 60-70 anys

augment difus o focal del pancrees

pot afectar multiples organs

lgG4 elevada x 2 VN (la majoria, perd no
sempre)

recidives frequents

> 80%, a occident i molt més a orient

AN

AN

PAI tipus 2

Pancreatitis idiopatica
ductocentrica

50% pancreatitis aguda

Més joves (10-50 anys)
Només afecta al pancrees i
coledoc intrapancreatic

No I1gG4

Poca tendencia a recidivar
Associacio amb malaltia
inflamatoria intestinal (colitis
ulcerosa)

PAI tipo 3

(altres,
immunomediada)

v" Immunoterapia



I Pancreatitis autoimmune

Epidemiologia molt dificil de calcular
Japd: prevalenca PAI: 10,1 / 100.000 hab
incidéncia 3 casos / 100.000 hab / any

No hi ha dades a Europa i EUA
Estimacio que 6% dels pacients amb pancreatitis cronica tenen PAl
PC: prev 10-40 casos / 100.000 hab; incid 3-12 casos / 100.000 hab



I Pancreatitis autoimmune: Fisiopatologia , patogenesi

» Similitud entre antigens pancreatics i algunes proteines de I’H. pylori
e anhidrasa carbonica tipus Il
* ubiquitin-protein ligase (URB2)

e Autoanticossos contra Ag del pancrees, ductals i acinars:
* Anhidrasa carbonica tipus Il
* Lactoferrina
* SPINK1
e Tripsinogens

e Factor reumatoide
 ANA



I Pancreatitis autoimmune: Diagnostic

* Moltes guies i classificacions

* Criteris HISORt (Clinica Mayo, 2006)

* International Consensus Diagnostic Criteria for AIP

.o /matge
18G4
ReSpoSta 2
eStel‘o/deS
+/‘ hiSto/Ogia

Chari et al. Clin Gastroenterol Hepatol, 2006



I Pancreatitis autoimmune: Diagnostic — criteris HISORt

Histologia

Infiltracié limfoplasmocitica al teixit pancreatic de forma difusa o focal

e Augment del nombre de cél-lules plasmatiques 1gG4+ &
Fibrosi estoriforme

Flebitis obliterativa

Imatge

Engrossiment del parenquima

Forma ‘en forma de salsitxa’

Halo edematos peripancreatic

Estenosi del conducte pancreatic principal sense dilatacié retrograda

Serologia

lgG4 elevada

implicacio d'altres

Afectacid d'altres organs (presencia de malaltia extrapancreatica).

Organs
Resposta al « Corticoides
tractament * Avaluar a les setmanes 2-4 amb marcadors clinics, bioquimics i morfologics.

Chari et al. Clin Gastroenterol Hepatol, 2006



I Pancreatitis autoimmune: Diagnostic — criteris HISORt

Histologia

e Augment del nombre de cel-lules plasmatiques IgG4+

Infiltracié limfoplasmocitica al teixit pancreatic de forma difusa o focal

Fibrosi estoriforme
Flebitis obliterativa

Imatge

Engrossiment del parenquima

Forma ‘en forma de salsitxa’

Halo edematos peripancreatic

Estenosi del conducte pancreatic principal sense dilatacié retrograda

Serologia

lgG4 elevada

implicacio d'altres

Afectacid d'altres organs (presencia de malaltia extrapancreatica).

Organs
Resposta al « Corticoides
tractament * Avaluar a les setmanes 2-4 amb marcadors clinics, bioquimics i morfologics.

Chari et al. Clin Gastroenterol Hepatol, 2006



I Pancreatitis autoimmune: Diagnostic — criteris HISORt

Histologia

e Augment del nombre de cel-lules plasmatiques IgG4+

Infiltracié limfoplasmocitica al teixit pancreatic de forma difusa o focal

Fibrosi estoriforme
Flebitis obliterativa

Imatge

Engrossiment del parenquima

Forma ‘en forma de salsitxa’

Halo edematos peripancreatic

Estenosi del conducte pancreatic principal sense dilatacié retrograda

Serologia

lgG4 elevada a

implicacio d'altres

Afectacid d'altres organs (presencia de malaltia extrapancreatica). a

Organs
Resposta al « Corticoides a
tractament * Avaluar a les setmanes 2-4 amb marcadors clinics, bioquimics i morfologics

Chari et al. Clin Gastroenterol Hepatol, 2006



I Pancreatitis autoimmune: Imatge classica

e TC e Engrossiment difus o focal del pancrees amb

* ColangioRM, més sensible pel diagnostic perdua de les lobulacions

(fibrosi) i per comparar i monitoritzar la » 1/3 estenosi ductal pancreatica sense massa
resposta al tractament dilatacio retrograda

* Estenosis multiples, arrosariat




I Pancreatitis autoimmune: Diagnostic - ICDC

Type 1 AIP

International Consensus Diagnostic criteria from IAP 2011

TABLE 2. Level 1 and Level 2 Criteria for Type 1 AIP

Criterion

Level 1

Level 2

P Parcochymal imaging

D Ductal imaging (ERP)

Typical
Diffuse enlargement with delayed enhancement
(somctimes associated with nim-like cohancement)

Long (>1/3 kngth of the msin pancreatic duct) or

rmluﬁe strictures without marked upstream dilatation

Indeterminate (ncluding atypical’ )
Segmental focal enlargement with delayed
cnhancement

Segmental Tocal narrowing without marked
upstream dilatation (duct size, <5 mm)

- Serology
OO0l Other organ imvolvement

IgG4, >2x upper limat of normal value

aorb

a. Histology of extrapancreatic organs

Any theee of the following:

(1) Marked lymphoplasmacytic infiltration with
fibrosis and without granulocytic infiltration

(2) Storiform fibrosis

(3) Obliterative phicbitis

(4) Abundant (> 10 cells HPF) lgGd-positive cells

b. Typical radiological evidence
At least one of the following
(1) Segmental'muluple proximal (hilarntrahepaticy

18G4, 1-2x upper limat of normal value

aorb

a Histology of extrapancreatic organs including

endoscopic biopsies of bike duct®:

Both of the following:

(1) Marked lymphoplasmacytic infiltration without
granulocytic infiltration

(2) Abundant (>10 cells HPF) IgG4-positive cells

b. Physical or radiological evidence
At Jeast one of the following:
(1) Sy lly enl d salrvary/lachrymal glands

or proximal and distal bile duct stricrure
(2) Retropenitoncal fibrosis

(2) Radiological evidence of remal involvement
described in association with AIP

H Hissology of the pancreas

LPSP (core biopsy/resection )

At least 3 of the following:

(1) Penductal lymphoplasmacytic infiltrate without
granulocytic infiltration

(2) Obliterative phicbitis

(3) Swniform fibrosis

(4) Abundant (>10 cells HPF) IgGd-positive cells

LPSP (core biopsy)

Any 2 of the following

(1) Penductal lymphoplasmacytic infiltrate without
granukocytic infiltration

(2) Obliterative phlcbitis

(3) Stonform fibrosis

{4) Abundant (> 10 cells HPF) IgGd-posative cells

Response 1o steroid (R1)*

Diagnostic steroid trial
Rapid (<2 wk) radiologically demonstrable resolution or marked improvement in pancreatic’ extrapancreatic

manifestations

Type 2 AIP

TABLE 5. Level 1 and Level 2 Criteria for Type 2 AIP

Criterion Level 1 Level 2

P Parenchymal imaging Typical: Indeterminate (including atyp.cal'l:
Diffuse enlargement with delayed enhancement Segi al/focal enlargement with delayed
(sometimes associated with rim-like enhancement)

enhancement

D Ductal imaging (ERP) Long (=173 length of the main pancreatic duct) or Segmental/focal narrowing without marked

multiple stnctures without marked up dilatat up dilatation (duct size, <5 mm)
OOl Other organ involvement Clinically diagnosed inflammatory bowel
discase

H Histology of the pancreas  IDCP:
(core biopsy/resection)  Both of the following: Both of the following:
(1) Granulocytic infiltration of duct wall (GEL) with (NG locytic and lymphopl ylic

f

or without g VUi acinar acinar nfiltrate
(2) Absent or scant (010 cells HPF) IgGd-positive cells — (2) Absent or scant (010 ¢cells HPF)
1gG4-positive cells
Diagnostic steroid trial
Responsc to steroid (Ri)* Rapid (<2 wk) radiologically d blc resolution or marked img in manifc

*Diagnostic steroid trial should be conducted carefully by p logists with caveats (sce text) only after negative workup for cancer including
:ndoswpn ultrasound-guided fine needle aspiration,
"Atypical: Some AIP cases may show low-density mass, pancreatic ductal dilatation, or distal atrophy. Such atypical mngmg findings in patients
with obstructive jaundice and/or pancreatic mass are highly suggestive of pancreatic cancer. Such pat should be ged as p cancer
unless there is strong collateral evidence for AIP, and a thorough workup for cancer is negative (wv: algorithm)




I Pancreatitis autoimmune: Serologia, 1gG4

> 135 mg/dI
18G4 + 75%

Normal fins al 40% amb IgG4-RD comprovada
(sobretot si fibrosi retroperitoneal)

No bona correlacié amb teixit
No discrimina cancer ni altres patologies

Incrementar el punt de tall, T especificitat
pero | sensibilitat

1gG 60%. IgE 60%. C3/C4 25%

Nous biomarcadors: plasmablastes circulants,
nivells de CCL18

Autoanticossos no recomanables

X4 VN
> 280 mg/dI

Primary

cirrhosis cholangitis



Pancreatitis autoimmune: Biopsies

Lymphoplasmacytic infiltrate

* Histologia pot ser
diagnostica

* Pero el pancrees es dificil
de biopsiar

» Biopsies per
ecoendoscopia: si massa
focal, per descartar cancer
(menys frequent per
confirmar PAI)

* PAAF és inadequada

» Afectacio de la papil-la major
(duodenal)




I Colangitis relacionada amb 1gG4 (CRI)




I Colangitis relacionada amb 1gG4 (CRI)

* Manifestacié hepatobiliar més comu de les IgG4-RD
e Causa progressiva estenosi i destruccio ductes biliars, tipicament extrahepatic i perihiliar

* Diagnostic diferencial: colangitis esclerosant primaria, colangitis secundaria i
colangiocarcinoma (1/3 cirurgia per sospita de cancer)

* |ctericia indolora, perdua de pes rapida, molesties abdominals
e Edat >50-60 anys

e Alteracio analitica inicial més freqlent: fosfatasa alcalina

e 1gG4 90%

 Etiologia relacionada amb exposicié laboral a Ag ocupacionals (obrers, blue-collar
professions): pintors, fusters, asfalt, conductors... contacte amb dissolvents, derivats del
petroli, gasos industrials.

* Diagnostic HISORt o si estenosi biliar associada amb PAl i increment 1gG4



Colangitis per 1gG4: patrons d’afectacio colangiografica

Imatge: estenosi,

Afectacio extrahepatia i perihiliar, també intrahepatica
similar a colangioca.

Classificacio segons afectacié ductal (colangiografia)

|Type 1 64% [Type2  13% |Type3 10%) [Typed  10%

— —
=
Tipus 1: segment Tipus 2a i 2b: estenosis difuses Tipus 3: estenosi hiliar Tipus 4: estenosi
Intrapancreatic nomes intra i extrahepatques i coledocal distal hiliar aillada

Lohr et al. UEG J, 2020



I Associacio PAl + colangitis per 1gG4

Pancreatitis with or without distal ISC (78%)

7 7

Pancreatitis with proximal ISC (20%)

Tz

Isolated proximal ISC (2%)

o



I Altres manifestacions hepatiques




I Hepatitis autoimmune (HAI) relacionada amb 1gG4

e Poc coneguda, menys caracteritzada que altres afectacions. Molt poc frequent

* Subtipus d’hepatitis autoimmune classica vs. afectacio hepatica de malaltia
relacionada amb 1gG4 ?

* Grup de pacients amb PAl que tenien hipertransaminasemia a banda de colestasi i
revisio de pacients diagnosticats d’HAI

* No criteris establerts

* No fan massa o tumoracio, no pot complir aquest criteri de la IlgG4-RD

e Criteris IAIHG amb 1gG4

* Bioquimica: Elevacid transaminases, 1gG i ANA (= HAI) i IgG4 > 135 mg/dlI

* Histologia: hepatitis interfase, he’oatms lobular i formacio de rosetes, infiltrat > 10
cels. plasmatiques IgG4+ CGA als tractes portals o 0 IgG4+/1gG+ >40% o fibrosi
estoriforme (perd no n‘acostuma a haver)

* Resposta a esteroides mes rapida pero similar. Després, azatioprina igual
* Mateix tractament de moment. Futur?

Minaga K et al. World J Gastroenterol 2019



I Hepatopatia relacionada amb lgG4

e Entitat independent o associada a colangitis per 1gG4

e Histologia no compleix criteris d” hepatitis

 Si hi ha infiltracio difusa o focal linfoplasmocitaria i cels plasmatiques a
area portal, amb > 10 céels. plasmatiques |gG4+ / CGA o 1gG4+/I1gG+
>40%

* Dany biliar ductal i infiltracio eosinofila

Minaga K et al. World J Gastroenterol 2019



I Pseudotumor inflamatori (PTI) hepatic

* Proliferacio no cancerigena de teixit connectiu fibros i
infiltrat inflamatori.

* A pulmg, tipicament

* Dificil de diferenciar d’altres lesions focals (semblen tumors)
- PTlno relacionat amb 1gG4 (infiltracié fibrohistiocitaria)

- PTl relacionat amb IgG4 (infiltracio limfoplasmocitaria)

* No te caracteristiques epidemiologiques ni cliniques
especifiques

* Imatge: Realc progressiu o persistent (amb contrast ev)

e Centreric en infiltrat de cels inflamatories i teixit fibros al
voltant

* Només PTl — IgG4 mostren rentat tarda (hiporealg)
* Signe del ducte penetrant
» Ubicacid a I'hili hepatic (2/3)




Esofagitis, gastritis i manifestacions intestinals




I Esofagitis relacionada amb 1gG4

* Molt infrequent

e Esofagitis persistent malgrat IBP
e Disfagia, estenosi, nodul

* Descartada causa infecciosa

- Infiltracio limfo-plasmocitaria i fibrosi

- =50 cel-lules plasmatiques IgG4+ /camp o
lgG4+/1gG+ >50%

Fibrosi estoriforme i flebitis obliterativa

e Esofagitis amb histologia caracteristica:
* Eosinofils: associacié amb esofagitis eosinofilica (EoE)?
* Tractament: corticoides, dilatacio endoscopica, immunosupressors

Obiorah I, et al. Dis Esophagus, 2017



I Gastritis relacionada amb 1gG4

e Engrossiment mural, polips, masses focals i ulceres

 No nomes infiltracio per IgG4



I lleitis i colitis relacionades amb 1gG4

. .. - Infiltracio limfo-plasmocitaria i fibrosi
* Molt mfrequent - 250 cel-lules plasmatiques IgG4+ /camp o

e Est , 1gG4+/1gG+ 250%
SLENOSIS, MASSES, - Fibrosi estoriforme i flebitis obliterativa

* Imita malaltia de Crohn

e Histologia caracteristica

e Tambeé s’han trobat cel. plasmatiques 1gG4 a Colitis ulcerosa
e Diagnostic podria adaptar el tractament, i evitar cirurgies?

Vernia F et al. Medicina, 2024



I Retroperitoneu | mesenteri

Receptaculun
G'reat splanchnic chyli. Great splanchnic
nerve piercing : [ nerve piercing
crus. crys.

Semilunar ~ Semilunar
’ 2 3 ga ?hml.

ganglion.
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3 2
GOITON
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I Retroperitoneu | mesenter|

* Fibrosi retroperitoneal (malaltia d’Ormond)
e Afectacio paraaortica i de |la resta del retroperitoneu

* Mesenteritis esclerosant (del I'intesti prim i també colon)
» Diversos graus de necrosi grasa, inflamacio cronica i fibrosi del teixit adipos
* Arrel del mesenteri
 Lipodistrofia amb necrosi, panniculitis mesenterica, i mesenteritis retractil amb
fibrosi
e Només 30% tenen 1gG4 +



I Tractament

e Objectiu: Remissio -
€s tract
el en
d,ééaa ns llage
* Indi ' d li 4 IMilzgy
ndicacions de tractament Pasa Sa nj

e Pacients simptomatics amb afectacio pancreatica
(ictericia, dolor abdominal, mal d’esquena) o d’altres
organs

* Massa pancreatica persistent

 Alteracio analitica (colestasi) persistent en colangitis
esclerosant per 1gG4

e Risc de dany greu o irreversible dels organs



I Tractament

 Corticoides
e Tractament de 1a linia en PAl activa no tractada previament
* Si no contraindicacions
* Remissié = 100% PAI (sobretot tipus 1) en estudis orientals i internacionals

* Immunomoduladors (azatioprina, micofenolat mofetil)
e Combinats amb esteroides per la induccio

* Deplecio de cels. B = Rituximab
e Si contraindicacions a corticoides (o no responedor o responedor lent)
e Pero us limitat



I Tractament: induccio

Prednisona Revaloracio a les 2 setmanes:

clinica, serologia i imatge (= que al diagnostic)
& Descartar cancer (sobre tot si afectacio focal)

Revisid del diagnostic &
Falta de resposta a corticoides: diagnostic DanMassa
; . alternatiu? cirurgia? Cfeatica
: lnitial Tx  : Cén;
: : er
: . 90‘95%
0 Upto 12 .
e REDUCCIO PROGRESSIVA:
0,6 - 1 mg/kg/dia
i 20 di 5-10mg llavors 5 mg
(minim 20 me/dia) c‘ada 1-2 setmanes cada 2 setmanes

40 mg/dia
4 setmanes

(Més lent quan

reduccio de 5 mg/setmana arribi a 15-10 mg?)



I Tractament: induccio

Rituximab

L] L]
+ Initial Tx 2 . , e
: : Anticos monoclonal anti-CD20+ dels limfocits B
s ) Indueix mort cel-lular per apoptosi
0 Upto 12
wk

* 1.000 mgdies0i 15
e 1.000mg/setmx1mes+1.000mg/2-3mx24m



I Tractament: manteniment (curt)

Prednisona

Initial Tx ¢  Short-term
: Maintenance Tx *

0 Upto 12 26 wk
wk

Dosis baixes
5mg/ dia



I Tractament: manteniment (llarg)

Initial Tx  : Shortterm  } Long-term :
: : Maintenance Tx 2 Maintenance Tx :
0 Upto 12 26 wk dy

wk

Risc de recaiguda = 30%
Prevencio de recaiguda 56% al 1r any, 92% al 3r any
67% després de suspendre els corticoides



Tractament: manteniment (llarg)

Més freqlient a paisos orientals: prednisona 5-7,5 mg/dia x 2-3 anys
Azatioprina 2 -2,5mg / kg / dia

Micofenolat mofetil 760 mg /12 h

Rituximab

_—;—M

Initial Tx ~ * Short-term & prm— :
: : Maintenance Tx : Maindanancs Ti :
0 Up to 12 26 wk 3y
wk
* PAltipusl

* Engruiximent difus del pancrees al diagnostic
Factorsderisc o Nivells molt elevats d’1gG4 (> x 4 VN) abans del tractament
derecaiguda: Nivells persistentment elevats d’IgG4 (x2 el VN) després del tractament amb corticoides
» Afectacio biliar (colangitis esclerosant per IgG4) proximal (intrahepatica o suprapancreatica)
* Multiples organs afectes (> 2 OOl)
* Remissio radiologica retardada (slow response)



I Tractament: manteniment (llarg)

Més freqlient a paisos orientals: prednisona 5-7,5 mg/dia x 2-3 anys
Azatioprina 2 -2,5mg / kg / dia

Micofenolat mofetil 760 mg /12 h

Rituximab

Initial Tx

Short-term Long-term
: Maintenance Tx & Maintenance Tx

El ssssss

Upto 12 26 wk
wk

[ ]
]

Corticoides | gent gran pero compte amb diabetis mellitus, HTA, osteoporosi

Rituximab | si malaltia agressiva, factors de risc elevats

pacients joves o PAl tipus 2 i colitis ulcerosa

Immunosupressors : .
P (no si antecedents de cancer)

De Pretis et al. Exp Rev Gastroenterol Hepatol, 2019



Tractament de la recaiguda

* No hi ha un tractament gold standard

e Corticoides: mateixa pauta d’induccio

e Associar immunomoduladors: tiopurines, ciclofosfamida, micofenolat i metotrexate
(sobreposats a corticoides 6-8 setmanes)

e Rituximab



:. Antigen presented on class Il Gbinttiz b Naive B
major histocompatability complex

I Nous tractaments oo
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Lanzillota et al. BMJ, 2020



I Relacido amb cancer

e Dades contradictories
* No cancer de pancrees amb seguiment a llarg plac
e Pero compte amb primer any, sindrome paraneoplassica

e Prudencia, seguiment



I Conclusions

e Pancreatitis autoimmune i colangitis relacionada amb 1gG4 son les
manifestacions mes frequents de la malaltia relacionada amb 1gG4 a I'aparell
digestiu (i en general)

* Etiologia i patogenia son desconegudes

* I 1gG4 a sérum és el marcador més important, perd pot no ser present (>
135 mg/dl)

Imatge tipica

Afectacio daltres organs contribueix al diagnostic de la malaltia

Bona resposta a glucocorticoides

Elevat risc de recaiguda, tractament de manteniment (corticoides,
immunosupressors, rituximab)






