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Sazetak. Autoimuni pankreatitis (AIP) prepoznat je kao zaseban klini¢ki entitet u sklopu kro-
ni¢nog upalnog procesa gusterace Cija je podloga autoimuna bolest. Histoloski i klinicki razli-
kuju se dva tipa AlIP-a: tip 1 — limfoplazmocitni sklerozirajuéi pankreatitis sa zahvaéenoscu
drugih organa i infiltracijom 1gG4 pozitivnim stanicama te tip 2 — fibroza glavnog gusterac-
nog kanala s infiltracijom epitela granulocitima. Ovaj oblik pogada mlade ljude, a drugi or-
ganski sustavi obi¢no nisu zahvaceni. Najces¢i simptom bolesti je opstruktivni ikterus, dok se
ostri bolovi u trbuhu vrlo rijetko javljaju. Priblizno polovica bolesnika pokazuje neki oblik en-
dokrine i/ili egzokrine disfunkcije gusterace. lako je antinuklearno antitijelo (ANA) pozitivho
IgG4. Dijagnoza se postavlja na osnovi dvaju kriterija: tzv. HISORt kriterija koji potjecu s
Mayo klinike ili Azijskih dijagnostickih kriterija. Diferencijalno-dijagnosticki najvaznije je is-
kljuciti karcinom gusterace, endosonografski vodenom biopsijom. lako se odli¢an klinicki od-
govor postiZze primjenom kortikosteroida, Sto je i dijagnosticki vrlo znacajno, buduci da po-
stoji mnogo slicnosti u klinickoj prezentaciji bolesnika s karcinomom gusterace i AlP-a, jos
uvijek ne postoji standardizirani terapijski protokol njihove primjene. Danas se ovaj oblik
kroni¢ne upale gusterace smatra vrlo rijetkom bolesti, no novijim spoznajama vjerojatno ¢e
se u buducnosti CesS¢e postaviti dijagnoza autoimunog pankreatitisa u bolesnika s akutnim
rekuretnim bolovima u trbuhu nejasne etiologije.

Kljuéne rijeci: autoimuni pankreatitis, dijagnosticki kriteriji, IgG4, lijecenje

Abstract. Autoimmune pancreatitis (AIP) is recognised as a distinct clinical entity, identified
as a chronic inflammatory process of the pancreas in which the autoimmune mechanism is
involved. Histologycally and clinically we can differ two subsets: type 1 — lymphoplasmacytic
sclerosing pancreatitis with other organ involvement and IgG4 positive cells infiltration and
type 2- duct centric fibrosis, characterised by granulocyte epithelial lesions without systemic
involvement, mostly in younger people. The major symptom at onset is obstructive jaun-
dice, while severe abdominal pain is rare. About half patients with AIP have shown endo-
crine and exocrine disfunctions. The positive rate of antinuclear antibody is about 40 %, but
the most sensitive and specific serologycal marker today is still IgG4. In the diagnosis of AIP
two diagnostic criterions are used: the HISORt criteria (Mayo Clinic) and Asian diagnostic
criteria. In differential diagnosis it is most importanat to exclude pancreatic cancer by en-
dosonographically guided biopsy. Although high steroid responsiveness has a significant im-
pact on the diagnosis of AlP, since patients with pancreatic cancer and AIP share many clini-
cal features, there’s still no standardised steroid regimen. Even though the frequency of this
disease seems to be quite low, by increasing knowledge on this subject in the future it will
be possible to diagnose ever — increasing number of patients having acute recurrence of
pain from autoimmune pancreatitis.

Key words: autoimmune pancreatitis, diagnostic criteria, 1gG4, treatment
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uvobD

Autoimuni pankreatitis (AIP) oblik je kroni¢nog
pankreatitisa karakteriziran autoimunim upalnim
procesom s infiltracijom tkiva limfocitima i fibro-
zom koja u nelije¢enih bolesnika dovodi do endo-
gene i/ili egzogene disfunkcije. Bolest se prvi put
spominje 1961. godine kao ,primarna sklerozira-
ju¢a upala gusterace”t. Od tada je publicirano
vise radova u kojima se opisuje limfoplazmocitic-
ki sklerozirajuéi pankreatitis, kronicni sklerozira-
juéi pankreatitis, nealkoholni kroni¢ni pankreati-
tis s propadanjem gusteracnih kanali¢a te upalni
pseudotumor gusterace®®. Yoshida i sur. 1995.
godine definiraju pojam autoimunog pankreatiti-
sa koji je i danas kao takav prihvacen®.

EPIDEMIOLOGIJA

Smatra se da je AIP rijetka bolest, iako nisu po-
znati tocni podaci o njenoj incidenciji i prevalen-
ciji. Najvise podataka dolazi s Dalekog istoka te iz
Italije i SAD-a tijekom posljednjih desetak godina.
Prevalencija bolesnika s autoimunim pankreatiti-
som prema vecini studija kre¢e se oko 4 — 6%
svih bolesnika s kroni¢nim pankreatitisom. Prema
studiji iz SAD-a u 11 % bolesnika s kroni¢nim pan-
kreatitisom temeljem histoloskog nalaza postav-
liena je dijagnoza AIP-a”8, dok u ¢ak 40 % bolesni-
ka s idiopatskim pankreatitisom postoje klinicki i
biokemijski parametri koji ukazuju na autoimunu
bolest®. Abraham i sur. pokazali su da se u 23 %
resekcija gusterace zbog predmnijevane maligne
bolesti zapravo radilo o AIP-u®.

Autoimuni pankreatitis javlja se u oba spola, a dob
Siroko varira (30 — 70 godina). Vecina bolesnika
ipak su muskarci stariji od 50 godina®!. Povezanost
s drugim autoimunim bolestima, osobito onima
gastrointestinalnog sustava vrlo je Cesta, pa se
tako ulcerozni kolitis javlja i u 30 % prema studija-
ma talijanskih i americkih autora>*3. Nejasno, me-
dutim, ostaje jesu li autoimune bolesti samo pri-
druzene AIP-u ili se radi o ekstrapankreati¢noj
manifestaciji sistemskog autoimunog poremecaja
koji je posredovan s 1gG4.

PATOGENEZA

lako uzrok AlP-a danas jo$ uvijek nije razjasnjen,
dosadasnja saznanja govore u prilog autoimunoj
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podlozi bolesti. Nema podataka o nasljedivanju,
pa se smatra da je to multifaktorijalna genetska
bolest. Kawa i sur. otkrili su da je ucestalost HLA
DRB1*0405-DQB1*0401 haplotipa znacajno uce-
stalija u bolesnika s AIP-om nego u zdravih poje-
dinaca ili onih oboljelih od kroni¢nog kalcificiraju-
Ceg pankreatitisa’®. U AIP-u broj regulatornih T
limfocita povecan je i korelira s razinom IgG4, dok
je broj naivnih regulatornih T stanica snizen. U
serumu bolesnika s AIP-om (u aktivnoj bolesti)
sniZzena je i razina komplementa (C3, C4) koji se

Autoimuni pankreatitis jedinstveni je oblik kroni¢nog
pankreatitisa. Sli¢nost s pankreatobilijarnim tumori-
ma ponekad dovodi do pogreSne dijagnoze i nepo-
trebne resekcije gusteracCe. Dijagnoza se temelji na
klinickoj, radioloskoj i patohistoloskoj posebnosti te

povoljnom odgovoru na kortikosteroidnu terapiju.

nali¢a granulocitima.
bolesti.

kovi.

aktivira klasi¢nim, alternativnim i manoza veza-
nim lektin putem (engl. mannose binding lectin —
MBL). Aktivacija komplementa klasi¢nim putem
preko IgG1 vjerojatna je u patogenezi AlP-a. Uz
imunoloski poremecaj u smislu hipergamaglobu-
linemije (43 %), poviSene su vrijednosti IgG (62 —
80 %) i 1gG4 (68 — 92 %). Serumski 1gG4 povisen
je i do 10 puta u 80 — 90 % bolesnika s AlIP-om.
Postoji jos svega nekoliko bolesti i stanja u kojima
IgG4 takoder moZe biti poviSen: alergijski pore-
mecaji, infestacija parazitima, pemfigus i pemfi-
goid. lako je 1gG4 osjetljiv i specifican marker u
dijagnozi AIP-a, njegova uloga u patogenezi jos
uvijek nije jasna®. U diferenciranju karcinoma gu-
Sterate od AlP-a, 1gG4 je pokazao osjetljivost
90 %, specificnost 98 % i tocnost 95 %, a nakon
terapije kortikosteroidima, serumska razina IgG4
kao i omjer IgG4 i 1gG znacdajno padaju’’. Oko
20 % bolesnika s AlIP-om nema povisenu vrijed-
nost 1gG4, a njihove klinickopatoloske karakteri-
stike razlikuju se u odnosu na bolesnike s 1gG4

http://hrcak.srce.hr/medicina

HistoloSka karakteristika je fibroza s infiltracijom
plazma stanica, obliterirajuci flebitis ili infiltracija ka-

AIP — entitet u sklopu IgG4 sustavne sklerozirajuce

Terapija su kortikosteroidi i imunomodulatorni lije-
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pozitivnom bolesti*®. Od drugih seroloskih marke-
ra uz nalaz antinuklearnih antitijela — ANA (40 —
64 %), reumatoidni faktor — RF (25 %), antimito-
hondrijska antitijela (AMA) i antitijela na glatku
musklulaturu (ASMA), autoantitijela na laktoferin
(75 %) i ugljicnu anhidrazu (engl. carbonic anhi-
drase) (55 %), Cesto su prisutni biljezi u AIP-u, no
vjerojatno ipak nisu klju¢ni u patogenezi bolesti*!.
S obzirom na histopatoloske i klinicke karakteri-
stike AIP se dijeli na tip 1 i tip 2. Tip 1 naziva se
jos i limfoplazmocitni sklerozirajuci pankreatitis
(engl. LPSP). Taj tip AlP-a je zapravo klasi¢an oblik
koji je 1995. opisao Yoshida i sur.® i smatra se da
je ovdje pankreatitis pridruzena manifestacija
IgG4 sistemske bolesti. Karakteristi¢no je gustera-
¢a difuzno ili fokalno uveéana s izrazenom infiltra-
cijom tkiva limfocitima i IgG4 pozitivnim plazma
stanicama te zrakastom fibrozom i opstruktivnim
flebitisom. Javlja se u starijih muskaraca, povezan
je s povisenom serumskom razinom IgG4, a fibro-
zirajuéom upalom osim gusterace zahvaceni su i
drugi organi, kao npr. Zu¢ovod, slinovnice, limfni
¢vorovi, pluca, bubrezi, retroperitoneum...)**. Tip
2 javlja se u mladih ljudi, podjednako u oba spola
i nije povezan s povisenom razinom serumskog
IgG4. Osim upalne bolesti crijeva koja se javlja u
30 % ovih bolesnika, drugi organski sustavi najce-
$¢e nisu zahvaceni. Patognomonican je patohisto-
loski obrazac za ovaj oblik AlP-a gusta infiltracija
gusteracnog parenhima i epitela pankreati¢nog
voda granulocitima (engl. idiopathic duct centric
pancreatitis; IDCP ili engl. granulocyte epithelial
lesion positive pancreatitis; GEL positive AlIP)%.
Autoimuni pankreatitis koji nema sigurne histo-
loske kriterije, no klinicki je suspektan za tip 2 bo-
lesti, kategorizira se kao ,vjerojatni autoimuni
pankreatitis”?*.

KLINICKA SLIKA

Za razliku od ostalih oblika pankreatitisa, ostri bo-
lovi u trbuhu nisu karakteristicni za AIP. Najcesdi
znak bolesti je bezbolni opstruktivni ikterus uz gu-
bitak na tjelesnoj teZini koji se prema nekim serija-
ma javlja u vise od 60 % bolesnika, dok oko 35 %
navodi blaze bolove u trbuhu i ledima u smislu ne-
lagode?. U vise od polovice bolesnika pridruzena
je neka od autoimunih bolesti kao sklerozirajudi
kolangitis, secerna bolest, sklerozirajuci sijaloade-
nitis/dakroadenitis, hipotireoza, hipofizitis, prosta-
titis, intersticijska pneumonija ili retroperitonealna
fibroza sa simptomima polidipsije/poliurije, malak-
salosti, kserostomije/kseroftalmije ili hidronefroze.
Najznacajnije je diferencijalno dijagnosticki razliko-
vati AIP od karcinoma gusterace (tablica 1)%.
Egzokrina disfunkcija guSterace javlja se u 83 —
88 % bolesnika, a Secerna bolest u 42 — 78 %.
Prema nacionalnoj studiji japanskog istrazivackog
odbora, 66,5 % bolesnika s AlP-om imalo je pri-
druZenu Seéernu bolest. Od toga se u 51 % dija-
betes razvio u isto vrijeme kada i AIP. U 14 % bo-
lesnika Secerna bolest razvila se nakon terapije
kortikosteroidima®2,

Smatra se da se egzokrina disfunkcija razvija zbog
smanjene ekskrecije gusteracnih enzima kao po-
sljedica infiltracije acinarnih stanica i gusSteracnih
vodova plazma stanicama i limfocitima te fibro-
ze??’, Za razliku od egzokrine disfunkcije, dijabe-
tes je vjerojatno posljedica oslabljenog protoka
krvi u Langerhansovim otoci¢ima te upale i fibro-
ze®,

DIJAGNOSTIKA

Postaviti dijagnozu AlP-a predstavlja svojevrstan
izazov s obzirom na to da se radi o rijetkoj patolo-

Tablica 1. Klini¢ke karakteristike znacajne za razlikovanje AlP-a od karcinoma gusterace
Table 1 Clinical characteristics important for differentiation AIP from pancreatic carcinoma

AIP

Karcinom gusterace

Bol u trbuhu -/ rijetko

+++ Cesto, progresivan

Ikterus, gubitak na teZini + Cesto (promjenjiv)

+++ progresivan

sklerozirajudi kolangitis,

Zahvacenost drugih organa | Cesto (suzne Zlijezde, slinovnice,

metastatske lezije okolnih organa bez
odgovora na kortikosteroide

retroperitonelana fibroza);

dobar odgovor na terapiju
kortikosteroidima

366 http://hrcak.srce.hr/medicina
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Slika 1. Slikovne pretrage bolesnika s AIP-om.

A) Konvencionalni ultrazvuk abdomena: difuzno uvecanje (zadebljanje) gusterace ostrih rubova hipoehogenog
odjeka (engl. “sausage like” appearance); B) Ultrazvuk s kontrastom: difuzno pojacanje signala nakon primjene
2,4 mL kontrasta (Sonovue, Bracco, Milano, Italy); C) Magnetska rezonancija s kontrastom (arterijska faza):
odgodeno pojacanje signala nakon primjene kontrasta slabije izraZzeno periferno; D) Kolangiopankreatografija
magnetskom rezonancijom (MRCP): suZenje glavnog gusteracnog voda te dijela Zucovoda koji prolazi kroz glavu
gusterace s proksimalnim prosirenjem; E) Petnaest dana po primjeni kortikosteroidne terapije — konvencionalni
ultrazvuk abdomena: normalan volumen i ehogenicitet gusterace; F) MRCP: bolji prikaz Wirsungovog kanala i
zajednickog Zucovoda. (Slika je preuzeta ljubaznoséu dr. Giovannija Morana, Zavod za radiologiju, regionalna
bolnica Ca’ Foncello, Treviso, Italija)

Figure 1 Imaging methods in patient with autoimmune pancreatitis.

A) US shows a diffuse enlargement of the pancreas with sharp margins; B) Contrast enhanced ultrasound (CEUS)
with 2.4 mL of Sonovue (Bracco, Milano, Italy): a diffuse enhancement of the pancreatic gland can be appreciated
C) Contrast enhanced MR, arterial phase: the affected gland shows delayed enhancement, with sparing of the
peripheral portion of the gland; D) MRCP: a clearly visible stenosis of the main pancreatic duct as well as of the
intrapancreatic portion of the biliary duct, which is distended in its extrapancreatic tract; E) Fifteen days after
steroid therapy. The volume and the echogenicity of the gland is normal; F) At MRCP, the Wirsung duct and the
biliary duct are better visualized. (Courtesy of dr. Giovanni Morana, Department of radiology, Regional hospital
Ca’ Foncello, Treviso, Italy)

medicina fluminensis 2013, Vol. 49, No. 4, p. 364-373 http://hrcak.srce.hr/medicina
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giji koja se Cesto prezentira slicno malignoj bolesti
pankreatobilijarnog sustava. Danas jo$ ne postoji
jednostavan dijagnosticki test, ve¢ se dijagnoza po-
stavlja ako je zadovoljen set dijagnostickih kriterija
koji ukljucuju slikovne metode, seroloske pretrage,
histologiju, zahvacenost drugih organskih sustava
te odgovor na terapiju kortikosteroidima.

Slikovne metode
Ultrazvuk

Ultrazvuk je obi¢no prva slikovna pretraga u bole-
snika s opstruktivnim ikterusom ili bolovima u
epigastriju. KarakteristiCan ultrazvu¢ni nalaz za
AIP je difuzno ili fokalno uvecanje gusterace koja
sli¢i kobasici (engl. ,sausage-like” appearance)
izrazito hipoehogenog odjeka (slika 1a). Fokalno
uvecdanje tipi¢no se javlja u glavi gusterace, iako
se moze prikazivati i u obliku multiplih hipoeho-
genih tvorbi duz cijele Zlijezde. Za razliku od mali-
gne bolesti, gdje dolazi do prosirenja Wirsungo-
vog kanala, kod AlP-a je glavni gusteracni kanal
normalnog ili suZzenog lumena. Osjetljivija meto-
da je ultrazvuk s kontrastom, gdje nakon i. v. apli-
kacije kontrasta fokalna ili difuzna lezija pokazuje
pojacanje odjeka u ranoj i kasnoj fazi sa sporim
ispiranjem (slika 1b). Nalaz se znacajno mijenja
ve¢ nakon kratkotrajne (dvotjedne) primjene kor-
tikosteroida u bolesnika s AIP-om (slika 1e)®.

Racunalna tomografija (CT)

Na CT-u se autoimuni pankreatitis prikazuje difu-
znim uvecanjem tkiva, a nakon aplikacije kontrasta
pojacanje signala je oslabljeno i odgodeno. Karak-
teristi¢an je prikaz ruba niske gustoce s izgledom
poput kapsule u kojoj se nalazi tkivo gusterace. Fo-
kalni oblik (najéesé¢e u podrucju glave ili uncinat-
nog nastavka) prikazuje se kao hipodenzna ili izo-
denzna masa glatkih obrisa na dinamickom CT-u.
Osim tipicnih nalaza vezanih uz gusteracu, solidne
bubrezne lezije, retroperitonealna fibroza kao i
uvecanje peripankreaticnih limfnih ¢vorova mogu
upudivati na dijagnozu AlP-agl. Atrofija gusterace,
kalcifikati, dilatacija kanali¢a i pseudociste mogu se
nadi u bolesnika koji se prate zbog akutnog AlP-a.
No ono Sto ih znacajno razlikuje od bolesnika s
kroni¢nim pankreatitisom druge etiologije je to da
opisane promjene nisu pracene tipi¢nim bolovima
koji se inace javljaju u egzacerbacijama kroni¢nog

http://hrcak.srce.hr/medicina

pankreatitisa®!. Dilatacija Wirsungovog kanala mo-
guda je u fokalnim oblicima, no iznenadni prekid
njegova toka ¢esce upucuje na karcinom®.

Endoskopska retrogradna
kolangiopankreatografija (ERCP) i
kolangiopankreatografija magnetskom
rezonancijom (MRCP)

Jedan od dijagnostickih kriterija za AIP je difuzno
ili segmentalno suzenje Wirsungovog kanala Cije
su stijenke nepravilne. Ovakav nalaz zajedno sa
suZenjem intrapankreaticnog dijela zajednickog
Zucnog voda predstavlja tipican znak AIP-a u ovoj
slikovnoj metodi. U fokalnom obliku AIP-a glavni
gusteracni vod moze biti prosiren odmah do strik-
ture ili proksimalno od nje. Ako se uz ovakav pri-
kaz nalazi i stenoza zajednickog Zu¢ovoda sasvim
nisko, to moZe podsjecati na znak ,dvocijevke”
koji je tipi¢an za karcinom gusterace. Ostale ka-
rakteristike ERCP prikaza su nepravilno suZenje
Zu¢nih vodova u podrucju hilusa jetre, te rjede,
segmentalna suZenja Zu¢nih vodova intrahepatal-
no3.

MRCP moZe pokazati viSestruka intrahepatalna
suZenja zucnih vodova, dilataciju intrahepatalno
te suzenje zajednickog Zucnog voda, no njome se
ne moze vidjeti uski dio zajedni¢kog gusteracnog
voda. Zbog toga se MRCP-om ne moze razlikovati
nepravilno suZenje glavnog gustera¢nog voda od
stenoze tipi¢ne za karcinom gusterace. Nakon te-
rapije kortikosteroidima dolazi do normalizacije
veli¢ine gusterace i intenziteta signala, nestaje
rub niske gustoce koji izgleda poput kapsule, a
glavni gusteracni vod se jasno prikaze. Uloga
MRCP-a zbog toga je viSe znacajna u pracenju od-
govora na terapiju kortikosteroidima nego u sa-
mom postavljenju dijagnoze®.

Endoskopski ultrazvuk (EUS)

EUS predstavlja superiornu metodu svim drugim
slikovnim tehnikama u prikazivanju malih lezija gu-
Sterace, a njegova uloga u dijagnostici AlP-a zna-
Cajna je i zbog mogucnosti ucinkovite i sigurne bi-
opsije. EUS-om se AIP naj¢esée prikazuje kao
hipoehogeno, difuzno uvedanje tkiva ili kao hipoe-
hogena masa ograni¢ena na glavu gusterace. U
prilog AlIP-u govori i dilatacija zajednickog Zu¢nog
voda sa zadebljanjem stijenki i do 5 mm koje imaju
homogeno hipoehogeno srediste te hiperehogeni

medicina fluminensis 2013, Vol. 49, No. 4, p. 364-373
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vanjski i unutarnji sloj (engl. sandwich pattern). Za
razliku od ovakvog prikaza, EUS-om se u karcino-
mu gusterace ili Zu¢nih vodova prikazuje hipoeho-
gena nepravilna struktura koja prozima cijelu sti-
jenku Zucnog voda. Zahvadenost krvnih Zila
(portalna vena i/ili gornja mezenteri¢na vena), kao
i multipli uvecani celija¢ni i peripankreati¢ni limfni
¢vorovi ne iskljucuju dijagnozu AIP. Uzorak dobiven
EUS-om vodenom citoloskom punkcijom tvorbe
gusterace, uvecanog limfnog ¢vora ili zajednickog
Zucovoda otkriva fibrozne promjene i limfoplaz-
mocitni infiltrat. Negativna prediktivna vrijednost
citoloske punkcije u dijagnostici karcinoma guste-
race je oko 75 %, a EUS-om vodena biopsija u vje-
stih ultrasonicara takoder postavlja dijagnozu AlP-a
u 75 % slucajeva®,

Serologija

Imunoloski poremecaji u serumu bolesnika s AIP-
om ukljuCuju hipergamaglobulinemiju, povisenu
vrijednost 1gG4 te antitijela na ugljicnu anhidrazu
(ACA 11) te laktoferin (ALA). Danas se smatra da
IgG4 ima najvecu specifinost (99 %) kada je nje-

gova vrijednost u serumu veca od dvostruke vri-
jednosti gornje granice normale (> 280 mg/dl).
lako je 1gG4 jos uvijek najznacajnije antitijelo u se-
roloskoj dijagnostici AlP-a, njegova osjetljivost i
specificnost je prema sve vecem broju studija zna-
¢ajno manja no sto se ranije smatralo. Oko 10 %
bolesnika s karcinomom gusterace ima povisene
vrijednosti IgG4. S druge strane, ¢ak i u bolesnika s
tipi¢nim histoloskim karakteristikama AlIP-a i pozi-
tivnim bojanjem na IgG4 u tkivu, serumski 1gG4 u
nekih bolesnika ostaje normalnih vrijednosti®e.
Skupina talijanskih autora nedavno je provela do-
bro dizajniranu studiju kojom je ustanovljeno novo
antitijelo na plazminogen vezuci peptid koje je bilo
poviseno u 94 % bolesnika s AlP-om. Visoku osjet-
ljivost pokazalo je i u bolesnika koji su seroloski bili
IgG4 negativni. Nazalost, i antiplazminogen vezaju-
¢i peptid je bio povisen u 5 % bolesnika s karcino-
mom gusterace¥. Uz prethodno navedene
seroloske pokazatelje bolesti, Japanski kriteriji
ukljucuju i antinuklearno antitijelo (ANA) i reuma
faktor (RF). lako ova antitijela ne pokazuju visoku
osjetljivost i specificnost zasebno, kombinacija

Tablica 2. Organski sustavi zahvadéeni u IgG4 sistemskoj bolesti

Table 2 Organic systems affected in IgG4 systemic disease

Organ Klinickopatoloske karakteristike
Gusteraca Tip 1 — LPSP*
Tip 2 — IDCP**
Zuéni vod sklerozirajuci kolangitis, upalni pseudotumor
Jetra sklerozirajuci kolangitis intrahepatic¢nih vodova, portalna skleroza, opstrukcija

glavnog Zucovoda, lobularni hepatitis, kanalikularna kolestaza, pseudotumor

Zuéni mjehur

difuzni akalkuloti¢ni limfoplazmocitni kolecistitis

GIT

povisena razina IgG4 pozitivnih stanica u mukozi, IBD

Slinovnice i suzne Zlijezde

Kuttnerov tumor (kroniéni sklerozirajuéi sijaloadenitis), Mikuliczeva bolest,
kroni¢ni sklerozirajuci dakrioadenitis

Bubreg

tubulointersticijski nefritis, membranska glomerulopatija s IgG4 depozitima
tubularne bazalne membrane

Retroperitoneum, mezenterij

retroperitonealna fibroza, skleroziraju¢i mezenteritis

Stitna Zlijezda

hipotireoza, Riedelov tiroiditis

Dojka upalni pseudotumor

Pluca intersticijska pneumonija, upalni pseudotumor
Aorta aneurizma

Orbita upalni pseudotumor

Medijastinum sklerozirajuci medijastinitis

Hipofiza hipofizitis, upalni pseudotumor

Prostata 18G4 vezani prostatitis

Limfni ¢vorovi

Kastelmanova bolest, limfadenopatija s folikularnom hiperplazijom,
limfadenopatija s interfolikularnom ekspanzijom imunoblasta i plazma stanica

* limfoplazmocitni sklerozirajuci pankreatitis

** idiopatski pankreatitis centralnog gusteracnog voda
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Tablica 3. Dijagnosticki kriteriji AIP-a
Table 3 Diagnostic criteria for AIP

Azijski kriteriji**

Kriterij I. Slikovhe metode (oboje ukljuceno):

1. Prikaz parenhima: difuzno, segmentalno ili fokalno uvecanje Zlijezde, kao tvorba i/ili s hipoehogenim haloom
2. Prikaz pankreatobilijarnih vodova: difuzno, segmentalno ili fokalno suzenje gusteracnog voda, Cesto sa stenozom zuc¢nog voda
Kriterij 1. Serologija (jedan ukljucen):

1. Visoka vrijednost serumskog IgG ili IgG4
2. Detekcija autoantitijela

Kriterij I1: Patohistologija biopsije gusterace: limfoplazmocitna infiltracija s IgG4 pozitivnim stanicama, fibroza

Dodatni kriterij: odgovor na terapiju kortikosteroidima

Dijagnoza: kriterij 1 + kriterij 2 ili 3 ili pozitivna histologija (limfoplazmocitni skleroziraju¢i pankreatitis)
HISORt kriteriji (Klinika Mayo)*?

Histologija (jedno od sljedeceg):

1. Periduktalna limfoplazmocitna infiltracija s obliterativnim flebitisom i zrakastom fibrozom

2. Limfoplazmocitni infiltrat sa zrakastom fibrozom i gustom infiltracijom (10 stanica/1 HPF) IgG4 pozitivnim stanicama
Slikovne metode (Imaging):

1. Difuzno uvecanje gusterace s odgodenim pojacanjem signala; difuzno nepravilan, suzen gusteracni vod

2. Fokalna lezija gusterace (uvecéanje), fokalno suzenje glavnog gusteracnog voda, atrofija gusterace, kalcifikati ili pankreatitis
Serologija: poviSena razina IgG4 u serumu

Zahvacenost drugih Organskih sustava: hilarno/intrahepatalno suzenje zu¢nih vodova, suzenje distalnog dijela Zu¢ovoda, poremecaj
slinovnica / suznih Zlijezda, medijastinalna limfadenopatija, retroperitonealna fibroza

Odgovor na terapiju kortikosteroidima (Respons to therapy): Nestanak simptoma i znakova bolesti/znacajno poboljsanje AIP-a (il
ekstrapankreati¢ne prezentacije bolesti) na terapiju kortikosteroidima

Dijagnoza: histoloski nalaz + tipi¢an slikovni prikaz + pozitivna serologija + odgovor na terapiju kortikosteroidima

Talijanski kriteriji®*

U neoperiranih bolesnika, 3 od 4 kriterija za dijagnozu:

1. Histologija ili citologija kojom se iskljucuje karcinom gusterace (uz granulocitnu epitelnu infiltraciju)
2. Tipic¢an radioloski nalaz

3. Prisutnost druge autoimune bolesti ili zahvacenost drugih organskih sustava

4. Odgovor na terapiju kortikosteroidima

U operiranih bolesnika: patohistoloski nalaz

ANA, RF i IgG povisuje osjetljivost na 91 %, speci-
ficnost 61 % i tocnost 78 %. SS-A (Ro) i SS-B (La),
pokazatelji Sjogrenova sindroma su rijetko videni u
bolesnika s AlP-om, kao i antimitohondrijsko anti-
tijelo (AMA), specificni marker primarne bilijarne
ciroze. Prema nekim studijama u Cetvrtine bolesni-
ka javlja se hipotireoza vezana uz pojavu antitireo-
globulisnkih antitijela i antitijela na peroksidazu u
stitnoj Zlijezdi®.

Patohistologija

Dijagnoza AlP-a moZe se postaviti samo na osnovi
histoloskog nalaza LPSP-a kada se dobije dovoljno
velik uzorak za analizu. Prikazom dominira jaka fi-
broza (,zrakasta fibroza”) s izrazitom infiltracijom
plazma stanicama i obliterirajuéim flebitisom.
Imunohistokemijskim prikazom u vecini slucajeva

http://hrcak.srce.hr/medicina

plazma stanice pozitivne su na 1gG4, no oprez je
potreban jer, iako vrlo rijetko, 1gG4 pozitivhe
plazma stanice mogu biti prisutne i u karcinomu
gusterace te u kroni¢nom pankreatitisu alkoholne
etiologije. Drugi histoloski oblik predstavlja AIP u
kojem dolazi do infiltracije kanali¢a granulocitima
(engl. AIP with GEL- granulocyte epithel lesion). U
ovom obliku nema infiltracije 1gG4 pozitivhim
plazma stanicama, a Cesto je pridruzena i upalna
bolest crijeva®.

ZAHVACENOST DRUGIH ORGANSKIH

SUSTAVA

Prema vecini studija smatra se da je AIP zapravo
pojam koji se javlja u sklopu 1gG4 sustavne skle-
rozirajuée bolesti. Histoloskim pregledom Zu¢nog
voda, Zuc¢njaka, periportalnih prostora u jetri, sli-
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novnica ili retroperitonealnog tkiva u ovih se bo-
lesnika nalazi gusta infiltracija 1gG4 pozitivnim
plazma stanicama te fibroza (tablica 2). Za razliku
od toga, u PSC, Sjogrenovom sindromu, sijaloliti-
jazi, kroni¢énom pankreatitisu alkoholne etiologije
ili karcinomu ne postoji takav histoloski nalaz.
Zbog toga je predlozen novi klinickopatoloski en-
titet — 1gG4 sklerozirajuc¢a sistemna bolest koja
ukljucuje sklerozirajuci pankreatitis, kolangitis, si-
jaloadenitis, retroperitonealnu fibrozu s limfade-
nopatijom...* Zahvacenost drugih organa moze
prethoditi pojavi AlP-a, javiti se sinkrono s njime
ili se relaps moZe javiti u drugom organskom su-
stavu — metakrono®.

DIJAGNOSTICKI KRITERUI

U praksi se dijagnoza AlP-a postavlja najcesce
nakon kirurskog zahvata ili kombinacijom razlici-
tih klini¢kih karakteristika. Japansko pankreato-
losko drustvo donijelo je 2002. (revidirano
2006.) kriterije koji obuhvacaju specifi¢an slikov-
ni prikaz, serologiju i histologiju®. Korejski krite-
riji ukljucuju jos i odgovor na terapiju kortikoste-
roidima te ekstrapankreaticne lezije.

Na japansko-korejskom simpoziju 2008. zdruze-
ni su kriteriji oba drustva te su na osnovi toga
nastali azijski kriteriji za AIP*“42, Autori s Mayo
klinike 2006. predloZzili su kriterije (akronim HI-
SORt) u kojima se naglasava vaZnost histoloskih
karakteristika. Ti se kriteriji smatraju zlatnim
standardom™. Talijanski autori u postavljanju di-
jagnoze kombiniraju histologiju i citologiju, pri-
sutnost druge autoimune bolesti i odgovor na
terapiju kortikosteroidima (tablica 3).

Zakljucno, Azijski kriteriji temelje se na slikov-
nim metodama i serologiji, dok se americki au-
tori najviSe oslanjaju na patohistoloski nalaz. U
Italiji znacajno mjesto u dijagnostici (ako nalaz
biopsije nije dijagnosticki) predstavlja odgovor
na primjenu kortikosteroida, pod uvjetom da se
klinicki i radioloski vjerojatno radi o AIP-u i da se
iskljuci karcinom?. Postojanje vise razli¢itih dija-
gnostickih kriterija stvara poteskoce u preopera-
tivnom postavljanju dijagnoze i diferenciranju
ove bolesti od karcinoma. To je stvorilo potrebu
za stvaranjem medunarodnog konsenzusa dija-
gnostickih kriterija koji je donesen 2011. godi-
ne?’.
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TERAPILJA

Kortikosteroidi (KS) danas predstavljaju osnovu li-
jecenja AlP-a. lako je odgovor na primjenu korti-
kosteroida tako znacajan da je uvrsten u pojedine
kriterije za postavljanje dijagnoze, neki bolesnici
u remisiju ulaze i spontano?. Kamisawa i sur. pri-
kazali su rezultate svoje velike multicentri¢ne stu-
dije iz Japana na 563 bolesnika s AIP-om gdje je
pokazano da terapija KS-om znacajno cesée indu-
cira remisiju nego placebo (98 vs. 74 % p < 0,001),
dok su neke studije pokazale da primjena KS-a
povoljno utjece i na poboljsanje egzokrine funkci-
jetse,

Tri su potencijalna benefita primjene KS-a u AIP-
u: smanjenje simptoma kao Sto je opstruktivni ik-
terus, normaliziranje morfoloskih, biokemijskih
poremecaja i egzokrine funkcije te potvrda dija-
gnoze uslijed odlicnog odgovora na terapiju. Za
sada nema standardiziranih klini¢kih protokola
kojima se odreduje inicijalna doza za indukciju re-
misije te trajanje terapije odrZavanja. Obicno se
pocinje s 30 — 40 mg prednisona/dan (0,6 mg/
kg), no mogu se primjenjivati i vise doze (1 mg/
kg). Indukcijska doza pocinje se reducirati nakon
4 tjedna za 5 mg/tjedno do doze odrzavanja. Kon-
trola slikovnim pretragama preporucuje se 2 — 3
tjedna po primjeni terapije. Relaps je opisan u 6
—54 % bolesnika i obi¢no se javlja unutar tri godi-
ne, rijetko kasnije. Zabiljezeno je da je relaps bio
znacajno rjedi u bolesnika na dozi odrzavanja kor-
tikosteroidima 5 — 7,5 mg/dan, nego u onih koji
su dobivali 2,5 mg/dan3:.

Doza odrzavanja primjenjuje se najcesce 2 — 3
mjeseca, a u nekim centrima i do 6 mjeseci, na-
kon cega se prekida lijeCenje?. Nema jos dovolj-
no studija koje bi pokazale treba li dozu odrzava-
nja primijeniti u svih bolesnika ili samo u onih s
relapsom, no zbog ucestalih relapsa, mnogi ja-
panski istrazivaci primjenjuju nisku dozu odrzava-
nja kroz dulji period*®. Relaps se lije¢i ponovnom
primjenom steroida u prethodno navedenim do-
zama uz dugotrajnu terapiju odrzavanja niskim
dozama kortikosteroida (5 — 10 mg/dan kroz 3
godine). Za primjenu imunomodulatorne terapije
(azatioprin) u cilju odrZavanja remisije bolesti te
rituximaba za refraktorne i rekurentne oblike AIP-
a potrebne su daljnje studije®.

http://hrcak.srce.hr/medicina




I. Krznari¢ Zrni¢, D. Stimac, S. Mili¢: Autoimuni pankreatitis

372

PROGNOZA | PRACENJE

Dugorocna prognoza AlP-a jos je uvijek nepoznata.
Prema nekim izvjeStajima atrofija gusterace javlja
se u 30 — 50 % bolesnika, a kalcifikati u 6 — 25 %,
osobito u bolesnika s relapsima®. Do sada je pri-
javljeno da se u 11 bolesnika s AIP-om tijek bolesti
komplicirao pojavom karcinoma. U 5 bolesnika
karcinom je bio prisutan pri postavljenju dijagnoze
AlP-a, a u 6 se javio 3 — 5 godina nakon zapocinja-
nja terapije kortikosteroidima®*>3. U svom radu lli-
da i sur. naglasavaju zanimljivost da je u 9/11 slu-
Cajeva bolesnika koji su razvili karcinom njegovo
sijelo bilo u trupu i repu, Sto je u suprotnosti s ge-
neralno dominacijom pojave tumora u glavi. U
8/11 (72,7 %) bolesnika s karcinomom doslo je do
porasta tumorskog markera (Cal9-9)***. lako je
jos nedovoljno potvrdeno studijama, smatra se da
bi AIP mogao predisponirati nastanak karcinoma,
zbog Cega se preporucuje pratiti bolesnike kontro-
lom tumorskog markera CA 19-9 te slikovnim me-
todama (CT s kontrastom) svakih 3 — 6 mjeseci tije-
kom 2 — 3 godine, ¢ak i nakon povlacenja znakova
upale, odnosno prekidanja terapije kortikosteroidi-
ma3,
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