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Az autoimmun pancreatitis (AIP) a kronikus pancreatitis ritka formaja, amely gyakran elzarédasos sargasag
formdjaban jelentkezik a pancreasban térfoglalé terimével vagy anélkiil; szévettanilag lymphocytas-plaz-
masejtes beszlir6dés és fibrézis mutathaté ki; valamint a szteroidra adott gyors terapias vélasz jellemzi. Az
International Consensus Diagnostic Criteria az AIP-t 1-es és 2-es tipusra osztotta. Az 1-es tipus (mas néven
lymphocytas-plasmocytas szklerotizalé pancreatitis [LPSP]) azimmunglobulin G4-gyel (IgG4) tarsult szisz-
témas szklerotizalé betegség hasnyalmirigy-megjelenési formaja, amelyet tobb szervet (nyalmirigy, pajzs-
mirigy, retroperitoneum) érintd, szteroidra érzékeny gyulladas és fibrozis jellemez. A 2-es tipus (mas néven
idiopatias ductuscentrikus pancreatitis [IDCP] vagy granulocytas epithelsejt-karosodassal [GEL] jaré AlP)
hasnyalmirigyre specifikus kérkép, de gyakran tarsulhat colitis ulcerosaval. Hianyzik az IgG4-szint-emelke-
dés, és szovettanilag a GEL jellemzi. Jelen 6sszefoglalé célja az eimult id6szakban megjelent irodalmak at-
tekintése segitségével az AIP korszer(i diagnézisanak és kezelésének a bemutatasa.

KULCSSZAVAK: autoimmun pancreatitis, |gG4-tarsult, egyéb szeri érintettség, cholangitis, gliikokortikoid

Autoimmune pancreatitis: diagnosis and therapy in real life
Autoimmune pancreatitis (AIP) is a rare form of chronic pancreatitis characterized clinically by frequent
presentation with obstructive jaundice, with or without a pancreatic mass; histologically by a lympho-
plasmacytic infiltrate and fibrosis; and therapeutically by a dramatic response to glucocorticoids. Inter-
national Consensus Diagnostic Criteria divided AIP into type 1 and type 2. Type 1 AIP, also called lympho-
plasmacytic sclerosing pancreatitis (LPSP), is part of IgG4-related disease called IgG4-related pancreatitis
and other organs such as salivary glands and thyroid along with retroperitoneal fibrosis are usually in-
volved. Type 2 AIP, also called idiopathic duct-centric pancreatitis (IDCP), is more localized to pancreas
and is characterized by absence of elevated IgG4 levels and presence of granulocytic epithelial lesions
although it can also be associated with ulcerative colitis. In this review, we discuss the current knowledge
and recent advances relating to the diagnosis and therapy of AIP.
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Ny 4

Kérforma

Az AIP az idult hasnyalmirigy-gyulladas egy kiilénleges
formaja, amelyet klinikailag leggyakrabban elzarédasos
sargasdag, a hasnyalmirigyben tumorszerd massza, szovet-
tanilag lymphoplasmocytés besz(irédés és fibrozis, szte-
roidokra adott gyors javulas jellemez. Az AIP-nek a két f6
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tipusa a szovettani jellegzetességeik alapjan kilonithet6
el (1. tabldzat). Az 1-es tipus, lymphocytas-plasmocytas
szklerotizalé pancreatitis (LPSP) az immunglobulin G4-
gyel (IgG4) térsult szisztémas szklerotizél6é betegség has-
nyalmirigy-megjelenési formaja, amelyet tobb szervet
érintd, szteroidra érzékeny gyulladas és fibrozis jellemez.
A 2-es tipus (mas néven idiopdatias ductuscentrikus panc-
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1. tablazat: Az autoimmun pancreatitis két f6 tipusa

AIP tipusa 1-es tipus
Nevezéktan LPSP

Prevalencia Azsia > USA, Eurdpa
Gyakorisag >90%

Eletkor 60-70

Nem Férfi > n6

Tanetek

Hasnyalmirigy-morfoldgia

Emelkedett szérum-lgG4 Gyakori (>70%)

Egyéb szervi érintettség retroperitonsum

Igen hatékony
Gyakori (>40%)

Szteroidkezelés
Relapszus

Elzarédasos sargasag, fajdalom, fogyas

Diffuz/gocos kiszélesedés

Gyakori (60%) — epedti, nydlmirigyek, vese,

2-es tipus

IDCP

Eurdpa, USA > Azsia

<10%

30-50

Férfi = n6

Elzarédasos sargasag, fajdalom,
akut pancreatitis

Diffuz/gocos kiszélesedés

Ritka (<10%)

Colitis ulcerosa (15-30%)

Igen hatékony
Ritka (<10%)

LPSP = lymphocytas-plasmocytas szklerotizald pancreatitis; IDCP = idiopatias ductuscentrikus pancreatitis

reatitis [IDCP] vagy granulocytas epithelsejt-karosodassal
[GEL] jaro AIP) hasnyalmirigyre specifikus korkép. Szovet-
tani jellemzdje: a kdzepes és a kisméretl vezetékek epi-
thelsejtjeit neutrophil granulocytdk arasztjak el, karosit-
jak a hamsejteket, és eltomeszelik a vezeték lumenét. Az
utébbi években irtak le a 3-as tipusu AIP-t, amely a tumo-
rok kezelésében alkalmazott immunellenérzépont-gatlok
(immune checkpoint inhibitorok) mellékhatasaként kiala-
kulé kérkép.

A kérkeép ritka, prevalenciaja 100 000 lakosbdl 1 (Eurépa),
illetve 4 (Japan). Az 1-es tipus |ényegesen gyakrabban for-
dul el6, és elsésorban az idésebbeket érinti (1. tdbldzat).

Klinikai tinetek

Az 1-es tipusu AIP aktiv fazisdban a leggyakoribb klinikai
tiinet a fajdalmatlanul kialakult elzarédasos sérgasag, hasi
fajdalom, mérsékelt fogyas. Maskor a pancreas kiszélese-
dését véletleniil fedezik fel. A késGi fazisban — tobbszords
recidiva utan, vagy ha az akut fazisban a betegséget nem
ismerik fel — a hasnyalmirigy allomanya mar atrofizal, és az
elérehaladott, fajdalommal mar nem jaré idiilt pancreati-
tishez hasonléan meszesedés, k6képz6dés, tagult vezeték
figyelheté meg, valamint az exokrin és endokrin elégte-
lenség kovetkeztében malabszorpcié és cukorbetegség
alakul ki. 1-es tipusu AlP-re jellegzetesek a hasnyalmiri-
gyen kivili tlinetek: szklerotizalé cholangitis (eléfordu-
lds 88%), szklerotizal6 sialoadenitis (Mikulicz-betegség,
Kiattner-tumor) (70%), szklerotizalé dacryoadenitis (70%),
tubulointerstitialis nephritis (14%), retroperitonealis
fibrézis (20%), thyreoiditis, prostatitis (10%), hilusi lym-
phadenopathia (30%), interstitialis pneumonitis (10%),
hypophysitis, hepatitis. Ezek az elvaltozdsok hasonlé me-
chanizmussal alakulnak ki, mint az intrapancreaticusak,
szOvettani vizsgalattal itt is megtalalhaték az IgG4-pozitiv
plazmasejtek.

2-es tipusu AIP-ben a hasi fajdalom és az akut pancreatitis
a leggyakoribb tlinet. Elzadr6dasos sargasdg jelentkezése

el6fordul, de nem olyan gyakori, mint az 1-es tipusban.
Extrapancreaticus manifesztacié nem fordul eld, kivéve a
gyulladasos bélbetegséget. Ezért colitis ulcerosas beteg-
ben kialakul6 pancreatitis esetén mindig gondoljunk az
AIP lehet6ségére.

3-as tipusu AlP-re a tlinetmentes amilaz-, lipazemelkedés
vagy klinikai akut pancreatitis kialakulasa a jellemzd.

Kérisme

Mivel nem all rendelkezésre egyetlen idedlis teszt, az AIP
kérisméje 5 jellegzetes kritérium segitségével allithato fel.
Ezek a jellegzetes pancreasmorfoldgia, a szeroldgiai elté-
rések, az egyéb szervi érintettség, a szovettani vizsgalat és
a szteroidkezelés sikeressége.

1-es tipusu autoimmun pancreatitis

Hasnyalmirigy-morfoldgia

Képalkotd vizsgalatokkal tipusos esetben a hasnyalmirigy
diffuz kiszélesedése, megnagyobbodasa lathatd, a has-
nyalmirigy kolbdszszer( (diffz forma) (1A dbra). A peri-
pancreaticus zsirszovet fibrézisa miatt a hasnydlmirigyet
kis denzitasu, tokszer(i szegély (1C dbra) veszi koriil, amely
az AlP-re specifikus. UH-on a hasnyalmirigy echoszegény,
CT-vel és MRI-vel a kontraszthalmozas elhtiz6dé. A kor-
képben a hasnyalmirigy korulirtan megnagyobbodhat
(fokalis forma), amely térsz(ikité folyamatot utdnozhat
(mass-forming pancreatitis) (1B dbra). A pancreasfejben
kialakult és az epevezetéket is sz(ikit6é folyamat elkiloni-
tése a pancreasfejcarcinomatdl nehéz. A betegség késdi
szakaszaban a parenchyma atrophidja és meszesedése is
el6fordulhat, ezért nehéz elkiiloniteni az egyéb kérerede-
tl idult pancreatitistol.

Az ERCP (endoszképos retrograd cholangiopancrea-
tographia) a Wirsung-vezeték hosszanti (a vezeték egy-
harmadat meghaladd) vagy tobbszords, éles konturd,
szegmentalis sz(kulletét mutatja, jelent6s praestenoticus

Central European Journal of Gastroenterology and Hepatology

Volume 9, Issue 1/ February 2023

Osszefoglalé kézlemények / Reviews

26



Osszefoglalé kézlemények / Reviews

27

1. abra: A hasnyalmirigy éles konturu, diffuz (A), illetve koriilirt (B) megnagyobbodasat okozé
autoimmun pancreatitis CT-felvétele. A pancreast tokszerii szegély veszi koriil az MRI-felvételen (C)

vezetéktagulat nélkiil. Ezt a radioldgiai eltérést a gyulla-
dasos beszlirédés és a fibrozis heterogén megoszlasa
okozza, és élesen kilonbozik a hasnyalmirigyrakkal osz-
szefliggd vezetékszUkdilettdl, ahol az ép hasnyalmirigy-
szovetben jelents, szlkilet elétti tagulat alakul ki (2.
dbra). Gyakori az intrapancreaticus choledochus szakasz
szlikiilete (2. dbra), amelyet a pancreasvezeték distalis
szakaszainak szlkilete kisér (kettés csatorna jel). Ez a
morfolégiai jel hasnyalmirigyrakra is kérjelzé. Az invaziv
ERCP ugyan nem az elsédleges vizsgdldémaodszer AlP-ben,
de a Wirsung-vezeték tagulat nélkiili sz(kuleteit az MRCP
nem tudja megbizhatdan igazolni.

Jellegzetes az intra- és az extrapancreaticus epeutak pri-
mer szklerotizalé cholangitishez (PSC) hasonlé, szklero-
tizalo szkilete (3. dbra). A PSC inkdbb a fiatalok beteg-
sége, mig az IgG4-tarsult szklerotizalé cholangitis inkabb
idésekben jelentkezik. PSC-vel szemben az epelti elval-
tozasok szklerotizalé cholangitisben szteroidra javulnak,
amely a kialakulas eltéré6 médjara utal.
Duodenoszkopiaval féleg a pancreasfejre lokalizalodo
AIP-ben a Vater-papilla megnagyobbodott, és szdvettani
vizsgalatkor sok IgG4-pozitiv plazmasejt lathato.

2. abra: A Wirsung-vezeték
hosszanti sziikiilete (telt nyilak)
praestenoticus tagulat nélkiil
és a ductus choledochus
intrapancreaticus szakaszanak
szlkiilete (lires nyil)

Az endoszképos ultrahang (EUH) kiemelt vizsgdléeljaras
az AIP és a hasnyalmirigyrak elkilonitésében. A diffizan
vagy korulirtan kiszélesedett, echoszegény hasnyalmirigy
echodus interlobularis sévényekkel, lebenyezettséggel, a
pancreas korili echoszegény sav az AlP-re jellemz6 elté-
rések (4. dbra). Az EUH-vezérelt mintavétel lehetévé teszi
az AIP szovettani kérisméjét és a pancreasrak kizarasat.
Az AIP diagnézisahoz sziikséges immunhisztokémiai vizs-
gdlathoz a szoveti szerkezetet megérzé henger (Un. core)
mintara van szlikség, amely EUH-vékonyt(-biopszidval
(EUH-FNB) biztosithato.

Az EUH el6segiti a szklerotizalé cholangitis diagnézisat is:
az epevezeték és az epehdlyag falanak szimmetrikus, kor-
kords, harmas rétegli megvastagodasa koérjelzé értékda.
Az elkiilonité korismét nehezitd cholangiocarcinomaban
kordlirt, egyenetlen konturu falmegvastagodas lathato.

Szerologia

A szérumban az IgG4 szintje a betegek 70-90%-aban
novekedett. A normalis érték (<140 mg/dl) kétszeresét
meghaladé emelkedés kérjelzé értékd. Az 1gG4 értéke
szorosan Osszefliigg a betegség aktivitasaval, és a visz-
szaesés valdszinliségét is eldre jelzi. Segitheti az AIP el-
kilonitését a hasnyalmirigyraktdl, azonban a betegségre
nem specifikus, mivel mas benignus (asthma bronchiale,
atépias dermatitis, pemphigus, krénikus pancreatitis, pri-

3. abra: A primer szklerotizal6é cholangitis és az IlgG4-gyel
tarsult szklerotizalé cholangitis cholangiogramjanak vazlata

1. Gy(inlszeru szlikuletek

2. Gybngyflzérszerd megjelenés
3. Metszett fadg megjelenése

4. Divertikulumszer( kiboltosulds

Primer
szklerotizald cholangitis

lgG4-tarsult
szklerotizald cholangitis

1. Szegmentalis sz(ikiletek
2. Sziikiletek elétt tagulatok
3. Distalis choledochus szikUlete
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4. abra: Autoimmun pancreatitis endoszképos
UH-képe. Kiszélesedett, echoszegény pancreas
echodus sovényekkel, lebenyezettséggel

mer szklerotizalé cholangitis) és malignus (pancreascarci-
noma, cholangiocarcinoma) betegségekben is el6fordul
szérum-lgG4-emelkedés. A betegek egy részében a szé-
rumamildz, a szérumlipdz, illetve a CA 19-9 mérsékelten
emelkedett, amely nem specifikus eltérés.

Hasnyalmirigyen kivlli megjelenés

Az IgG4-tarsult betegség barmely szervben jelentkezhet, a
kérisméhez hasznalt feltételrendszerben csak a szklerotiza-
|6 cholangitis, szklerotizalé sialoadenitis, tubulointerstitialis
nephritis és a retroperitonealis fibrdzis kimutatasa kérjelzé
értékd. Egyéb szervi érintettségben (hilusi lymphadeno-
megalia, interstitialis pneumonitis, autoimmun hepatitis,
hypothyreosis) a képalkoté vizsgalat eredménye nem spe-
cifikus, és nem teszik lehetévé az AIP és a pancreasrak meg-
bizhat6 elkllonitését. A hasnyalmirigyen kivili megjelenés

megelézheti az AIP kialakulasat, és ezért tévesen az érintett
szerv elsédleges betegségeként értelmezziik. Az IgG4-tar-
sult betegség az érintett szervek korilirt vagy diffiz meg-
nagyobbodasat okozza a pancreasban megfigyelt jellegze-
tes szovettani elvaltozasokkal, és itt is jellemz6 a szteroidra
bekodvetkezd gyors javulas.

Hasnyalmirigy szdvettani vizsgalata

A szbvettani vizsgélat az arany standardja az AIP definitiv
diagnézisanak. Jellegzetes szévettani eltérések az interstiti-
alis 6rvényl6 fibrézis, a periductalis elhelyezkedési lympho-
cytds-plazmasejtes besz(ir6dés (LPSP) és az elzardédasos
phlebitis (5A-5C dbra). A gyulladédsos besz(ir6dés inhomo-
gén, megkimélt terlletek valtakozhatnak éles hatarral a
sulyos morfolégiai eltérésd régidkkal (skipped laesio). A
gyulladas korbefogja a vezetéket, és szikiti a lument. Im-
munbhisztokémiai vizsgalattal IgG4-pozitiv plazmasejtek mu-
tathatok ki nagy szamban (>10 sejt/nagy latétér).

Szteroidkezelés sikeressége

A korjelz6 szteroidteszt alkalmazasa feltételekhez kotott:
AIP gyanujakor, a hasnyalmirigyrak kizarasa utan hasznal-
hatd, és megkivanja a regresszié objektiv kimutatasat. A
szteroidkezelés sikerét 2 héttel késébb allapithatjuk meg
a képalkotd vizsgalatok, a szérum-lgG4 és CA 19-9 szintje
alapjan. A szteroid csokkenti az emelkedett 1gG4- és CA
19-9 szintet, a morfoldgiai eltérések visszafejlédnek. Az
AIP kérisme helytelen, ha a CA 19-9 szintje emelkedik, és a
morfoldgiai eltérések nem fejlédnek vissza. Szteroidtera-
pia mellett gyakori a tlineti javulds még hasnyalmirigyrak
esetén is, igy ezt nem szabad figyelembe venni a terapias
valasz megitélésekor.

2-es tipusu autoimmun pancreatitis

A 2-es tipus morfolégiaja az 1-es tipuséval egyezd. A szé-
rum-lgG4-emelkedés hidnyzik, és az IBD kivételével nincs
hasnyalmirigyen kivili szervi megjelenése sem, azaz az
IDCP nem szisztémas, hanem hasnyalmirigy-specifikus
betegsége. A kérisméhez szovettani vizsgalat sziikséges.
2-es tipusu AlIP-ben interstitialis 6rvényl6é fibrézis és a
periductalis lymphocytds-plazmasejtes besz(ir6dés latha-
6. 1IgG4-pozitiv plazmasejtek nem, vagy csak kis szdmban
lathatdk, és hidnyzik az elzdrédasos phlebitis is. Jelleg-
zetes eltérés a GEL: a kozepes és a kis vezetékek epithel-

5. abra: Az autoimmun pancreatitis szévettani jellegzetessége az 6rvénylé fibrézis (A) és a
periductalis lymphocytas-plazmasejtes besziir6dés (HE-festés, 250-szeres nagyitas) (B). Kérjelzé
az lgG4-pozitiv plazmasejtek immunhisztokémiai kimutatasa (HE-festés, 400-szoros nagyitas) (C)
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sejtjeit, valamint az acinusokat neutrophil granulocytak
arasztjak el, kdrositjak a sejteket, és eltdmeszelik a vezeté-
ket. A 2011-ben bevezetett diagnosztikus kritériumrend-
szer alapjan (International Consensus Diagnostic Criteria)
az AIP kérisméje a rendelkezésre 4ll6 eltérések alapjan le-
het egyértelmi vagy valdszin(.

Kezelés

A kezelés javallata a tlinetek (elzdr6dasos sargasag, hasi
fajdalom, extrapancreaticus szervek érintettsége) megléte
vagy tiinetmentes betegnél a tartésan kéros majfunkcios
értékek. A kortikoszteroid-kezelés hosszu tavon kivédheti
a fibrézis, az epeuti sz(ikiletek, az endokrin és exokrin has-
nyalmirigy-elégtelenség kialakuldsat és a visszaeséseket.
AIP-ben 0,6 mg/kg/nap prednisolonnal gyors remisszié
érhetd el, ami megerGsiti az AIP kdérisméjét. Az indukcids
dézis 1 honapig adandé, majd az adag ezt kovetéen 1-2
hetente 5 mg-mal cs6kkentendé. Ha a szteroid kontrain-
dikalt, a CD20-antitest rituximabbal (375 mg/testfellilet
m? iv./hét 4 hétig) érhetlink el remisszi6t.

Visszaesés az 1-es tipusu AIP 40-50%-ban fordul el§, leg-
gyakrabban a szteroid abbahagydasakor. Proximalis szkle-
rotizalé cholangitis, a felsé hataranal négyszer magasabb
kiindulasi szérum-lgG4-szint, a hasnyalmirigy diffuz kiszé-
lesedése, tobb extrapancreaticus szerv érintettsége és a
szteroidkezelés utén perzisztdldban magas szérum-lgG4-
szint esetén gyakoribb a visszaesés. A fenntartd kezelés
célja arelapszus megel6zése, ami kis adag (5-7,5 mg/nap)
szteroid 6-24 hénapig torténd alkalmazasaval érheto el.
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1-es tipusu AIP visszaesésekor harom lehet6ség jon széba:

e Ujabb, hosszabb ideig tarté indukciés szteroidkeze-
Iés, lassabb doziscsokkentés és fenntartd szteroidke-
zelés.

e Ujabb indukciés szteroidkezelés és immunmodu-
l[ator (2 mg/kg/nap azatioprin; vagy 1 mg/kg/nap
6-mercaptopurin; vagy 2x750-1000 mg/nap miko-
fenolat-mofetil) alkalmazasa, majd a szteroid foko-
zatos elhagyasa mellett fenntarté immunmodula-
tor-kezelés.

e Rituximabterdpia (az indukciés adag ismétlése 2-3 ha-
vonta 24 hénapig).

2-es tipusu autoimmun pancreatitisben az indukcids szte-
roidkezelésre a remisszids arany nagy, és a szteroid elha-
gyasakor nem kell relapszussal szdmolni.

Kérjéslat

Szteroidkezelésre az AIP remisszidja 98%-ban kialakul.
Tobbszoros relapszus esetén jelentés fibrdzis, hasnyalmi-
rigy-meszesedés és kéképzddés figyelheté meg az esetek
7-40%-aban. Ugy tiinik, hogy az AIP a krénikus pancreati-
tishez hasonléan fokozza a pancreascarcinoma kialakula-
sanak a kockazatat.
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