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|gG4-hez kapcsolddd kolangitisz

Ritkan diagnosztizalt, de nem ritka hetegseg

Az immunglobulin G4 (IgG4)-hez kapcsolédo kolangitisz az IgG4-
hez kapcsolddd betegség epeuti manifesztacioja, és az epeuti
szUkuletet eredményezd szklerotizalo kolangiopatiak spektrumaba
tartozik. A mindennapi klinikai gyakorlatban aluldiagnosztizalt
kérkép, azonban idében felismerve j6 progndézisu lehet.

Az immunglobulin G4-hez kapcso-
16d6 kolangitisz (IRC), az IgG4-hez
kapcsolédd betegség (IgG4-RD)
epeuti manifeszticidja és az epetti
szlikiiletet eredményezd szklerotizalo
kolangiopatidk spektrumaba tartozik.
Jellemz§ tiinete a kolesztazis. A dif-
ferencialdiagnosztika soran el kell
kiiloniteni a kolangiokarcinématél
és a szklerotizal6 kolangitisz egyéb
formaditol is (primer és szekunder
szklerotizal6 kolangitisz). A min-
dennapi klinikai gyakorlatban alul-
diagnosztizalt korkép. A diagnozis
felallitasa a klinikai tiinetek, a labo-
ratériumi paraméterek, a szovettani
lelet és a kolangiogram egyiittes érté-
kelésén alapul. Az emelkedett szérum-
IgG4-szint nem specifikus, de a diag-
nosztikus kritériumok részét képezi.
Az IgG4-szint emelkedésének mér-
tékétdl fiigg annak klinikai hasznos-
sdga. A betegek koriilbelill 90%-anal
egyidejiileg autoimmun pankreatitisz
(AIP) is fenndll, mig 10%-uknal csak
izolalt epeuti érintettség jelentkezik.
A betegek kozel egyharmadéban ész-
lelhetd a gasztrointesztindlis traktu-
son kiviil mds szerv érintettsége is.
A jellegzetes szovettani eltérések
(IgG4-pozitiv limfoplazmocitas
infiltrdtum, obliterativ phlebitis,
storiform fibrézis és valtozé mér-
tékl eozinofil jelenlét) az érintett
szervekben szubepitelidlisan helyez-
kednek el, ami neheziti a diagnozist.
A kolangiogram alapjan az IRC-nek

négy altipusa van. Az els6 vonalbeli
kezelés a kortikoszteroid. A kezelés
célja a klinikai és laboratériumi re-
misszio elérése és a kolangiogram nor-
malizalédasa. Bar a betegek 30%-4nal
a korfolyamat kitjul, az irodalmi ada-
tok alapjan nincs konszenzus a hosszt
tava fenntarté immunszuppressziv
kezeléssel kapcsolatosan. A betegség,
amennyiben idében kertil felismerése,
j6 prognozisu.

DEFINiCIO

Az IgG4-hez kapcsolodd betegség
egy szisztémds autoimmun fibro-
tizalé gyulladdsos betegség, mely
gyakorlatilag barmely szervrend-
szert érintheti. Jellemz&en kettd
vagy tobb szerv érintettségével jar,
és a klinikai kép ennek megfeleléen
valtozatos. A betegség jelentkezhet
diffuz fibroinflammdcioként vagy
az érintett szervekben gyulladasos
pszeudotumorok képzédnek. A kli-
nikai tiinetek pedig ehhez kapcso-
lédnak (pszeudotumoros massza,
sztendzis, szervi diszfunkcio). Az
IgG4-RD-t a szérum és az érintett
szovetek emelkedett IgG4-szintje
jellemzi. A leggyakrabban érintett
szervek: a hasnyalmirigy, a maj- és
az epeutak, a nyal- és konnymirigyek,
a retroperitoneum, a vesék, a tiidd
és az aorta. Gyakori kiséréjelenség
a nyirokcsomok megnagyobbodasa.
Az IgG4-RD szovettani jellegzetes-

1. tablazat. HISORt-kritériumok alkalmazasa az IgG4-hez
kapcsolédod kolangitisz (IRC) diagnosztikajaban

(1) Egyéb szerv
érintettsége

IgG4-RD extrabiliaris manifesztacioja: példaul hasnyalmirigy
(fokalis hasnyalmirigy géc/megnagyobbodas hasnyalmirigy-
vezeték tagulata nélkil, tébbszords hasnyalmirigygoc,
fokalis hasnyalmirigyvezeték-szlkilet, moégottes tagulat
nélkil, hasnyalmirigy-atrofia);

Retroperitonedlis fibrézis; Vese (egyetlen vagy tobbszo-

rés parenchymas alacsony attenuacios elvaltozas: kerek,
€k alaku vagy diffuz foltos); Nyalmirigy vagy kénnymirigy
(megnagyobbodas)

(2) Hisztoldgia

Storiform fibrézis

Limfoplazmocitas infiltratum >10 IgG4+ sejtekkel/HPF az
epevezetékeken belll és korll; Obliterativ phlebitis;

(8) Szerologia

Emelkedett szérum IgG4-szint (>1,35 g/L)

(4) Képalkotok

szlkuletek

Az epeutak sz(kilete, beleértve az intrahepatikus ve-
zetéket, a proximalis extrahepatikus vezetéket, az
intrapancreaticus vezetéket; eltliné és vandorlé epeuti

(5) Szteroid
vélasz

A majenzimek normalizélédasa és a stendzisok legalabb
részleges javulasa szteroidkezelés utan

Definitiv IRC 2+4,3+4

Valészini IRC*

2 az alabbiak koziil: 1, 3, részleges 2, részleges 4

Lehetséges IRC | N/A

© *Avalészinli diagnézissal rendelkezé betegeknél kortikoszteroidokkal térténd
probakezelésre van sziikség. Ha terapias valaszt mutatnak, a valészinl diagno-
i zis Ujraértékelhetd, mint definitiv diagnézis.

kreditpontot
szerezhet
F*okk

sége IgG4-pozitiv limfoplazmocitas
infiltratum, obliterativ phlebitis,
storiform fibrozis és valtozo mértéki
eozinofil jelenlét az érintett szervek-
ben. Az IRC esetén a limfoplazmocitds
infiltrdtum az epeutak falat érinti,
azonban egyidejlileg mas szervek is
érintettek lehetnek, kiilonosen a has-
nyalmirigy (autoimmun pankredtitisz
[AIP]). Az IgG4-gyel Osszefiiggd
hepatobilidris betegségek nevezékta-
nardl folyamatos vita folyik, tjabban
az IgG4-hez kapcsol6dé kolangitisz
(,, JgG4-related cholangitis [IRC]”) ki-
fejezés hasznalatat javasoljak, amely
titkrozi a kortikoszteroidokra adott
jellemz8en jo terdpias valaszt és a be-
tegség korai stddiumdban a folyamat
teljes reverzibilitasat. Kompatibilis
a korabbi elnevezésekkel is, mint
IgG4-asszocialt kolangitisz (IAC)
vagy IgG4-kolangiopatia (IC). Az
el6rehaladottabb, mar irreverzibilis
stadiumot ugyanakkor az IgG4-hez
kapcsolédo szklerotizald kolangitisz
(IgG4-SC) kifejezés tiikrozi a legjob-
ban. Az IRC-némenklatira a primer
szklerotizalé kolangitiszhez (PSC)
val6 hasonldsagot is hivatott hang-
stlyozni, azzal egyiitt, hogy a két be-
tegséget hatarozottan meg kell kiilon-
boztetni egymastol, mivel kezelésiik
és prognozisuk jelentésen eltér. IRC
esetén a legtobb beteget a 6-7. évti-
zedben diagnosztizaljak, és elsGsorban
a férfiakat érinti (74-85%); a beteg-
séget gyermekeknél és serdiil6knél
eddig még nem irtak le. Ha az IRC
no6knél fordul eld, gyakoribb az AIP
nélkiili forma.

EPIDEMIOLOGIA

Az IgG4-RD egy 4j betegség, amely-
nek diagnosztikai kritériumait csak
nemrég fogadtak el vildgszerte.
Az IgG4-hez kapcsolédo emész-
térendszeri betegségekrél euro-
pai Gtmutatd az Eurdpai Egyesult
Gasztroenteroldgiai Tarsasag (United
European Gastroenterology, UEG,
2020) gondozasaban jelent meg.
A Dbetegséggel kapcsolatos globalis
tudatossag folyamatosan emelkedik,
ugyanakkor a betegségnek nincs sa-
jat, in. ICD-10-kdédja (International
Statistical Classification of Diseases
and Related Health Problems, ICD-
10), ami megneheziti az epidemio-
l6giai vizsgalatokat. Az IRC-r6l csak
korlatozott szamu epidemioldgiai adat
all rendelkezésre, amelyek koziil né-
hany csak kozvetve értékeli a betegség
el6fordulasi gyakorisagat. A legtobb
irodalmi adat Japanbdl szarmazik,
Eurépara és az USA-ra vonatkozéan
nincsenek dsszehasonlithat6 adatok.
A becsiilt prevalencia 2/100 000 f6. Az
IRC diagnosztikai kritériumait eddig
még nem egységesitették. A HISORt
(Histology, Imaging, Serology, Other

Az 1gG4-hez kapcsolédo
betegség egy szisztémas
autoimmun fibrotizalé
gyulladasos betegség,
mely gyakorlatilag barmely
szervrendszert érinthet

organ involvement, Response to
therapy, 1. tablazat) és a Japan Biliary
Association kritériumai sok hason-
lésagot mutatnak, de van néhany
fontos kiilonbség is. Vitatott tovab-
béd az IRC négy fenotipusa koziil az
1. tipus értelmezése. A szakérték egy
csoportja szerint az 1. tipusu IRC-t
egyszertien AIP-nek kell tekinteni,
amelyhez epeti szklerdzis is tarsul.
Az 1. tipusu IRC esetén ugyanis az
epevezeték-sziikiilet mérsékeltebb,
és ugy gondoljak, hogy azt az epe-
vezeték intrapankreatikus szakasza-
nak a gyulladt hasnydlmirigyszovet
altal torténd kiilsé kompresszidja
okozhatja, és nem az epevezeték va-
lodi gyulladasa. A szakért6k masik
csoportja ugy véli, hogy az 1. tipusu
IRC egyidejti AIP nélkiil is el6fordul-
hat, amit esettanulmanyok, nagyobb
esetsorozatok, st szovettani leletek
is alatdmasztanak. Az 1-es tipusu
IRC kizardsa jelentés hatassal lenne
az epidemioldgiai adatokra, mivel ez
a leggyakoribb forma, és az 6sszes
IRC 64%-at teszi ki.

PATOGENEZIS

Az IgG4-RD korfejlédése nagyrészt
ismeretlen. Feltételezik, hogy bizo-
nyos antigének mint kivalté ténye-
z8k szerepelhetnek (pl. kommenzalis
mikrobak, allergének vagy fert6zé-
sek ellen irdnyul6 aberrans immun-
valasz). Ezeket az antigéneket felte-
hetéleg a B-limfocitak mutatjak be
a CD4+ T-sejteknek. Az IgG4-RD-
ben a fibrotikus elvaltozasok az ak-
tivalt B-sejtek, a CD4+ citotoxikus
T-limfocitak (CTL-ek), a 2-es tipusu
makrofagok (M2) és a fibroblasztok
kozotti kolesonhatasokbol eredhet-
nek. Az aktivalt B-sejtek a gyulladt
szovetekbe vandorolnak, és anti-
gént mutatnak be az aktivalt CD4+
T-sejteknek, amelyek klonalis ex-
panzién mennek keresztiil, és CD4+
CTL-ekké differencialédnak. Ezek
a CD4+ CTL-ek az MHC II. osztalyt
expresszalo sejteket veszik célba, és
perforin, valamint granzimek fel-

szabaditasaval apoptotikus sejtha-

lalt idéznek eld. Az aktivalt CD4+
CTL-ek és a regulatérikus T-sejtek

gyulladasos citokineket termelhet-
nek, beleértve az interferon gammat
(IFN-y), az interleukin (IL)-4-et, az
IL-10-et, az IL-5-6t és az IL-13-at.
Az IL-4 és az IL-10, amelyeket valo-
szintileg a follikularis T-helper sejtek
(TFH) termelnek, ugy tiinik, hogy az
autoreaktiv B-sejtek IgG4 és/vagy IgE
felé torténd osztalyvaltasat, valamint
az IgG4+ plazmasejtek differencia-
lodasat és expanzidjat indukaljék.
E citokinek némelyike (IL-5, IL-13
és transzformal6 novekedési faktor
béta [TGFP]) eozinofileket toboroz-
hat, és hozzajarulhat a fibroblasztok
aktivalasahoz. Az aktivalt immunsej-
tek szintén el8segitik a fibroblasztok
aktivalodasat: A B-sejtek vérlemezke-
eredetl novekedési faktort (PDGF)-
et bocsdtanak ki; a CTL-ek pedig
IL-1B-t, TGFp-t és IFN-y-t, mig az
M2 makrofagok IL-10-et, kemokin
ligand (CCL)-18-at és IL-33-at.
A TGFp-aktivalt M2 makrofagok
efferocitdzissal tavolitjak el az
apoptotikus sejteket. A fibroblasztok
altal szekretalt extracellularis matrix
(ECM) fehérjék kitoltik az apoptotikus
sejthaldl 4ltal keletkezett teret, ami
szoveti remodellinget és fibrozist
eredményez. Klinikai szempontbdl
a sejtproliferdcio és az extracellularis
fibrézis tumorszer masszat és szerv-
megnagyobbodast eredményez; sz6-
vettanilag ezek az elvéltozasok nyirok-
sejtes infiltratum és storiform fibrézis
forméjéban jelentkeznek.
AzIgG4-RDjellemz8en poliklonlis
hiper-gammaglobulinémiaval és
emelkedett szérum-IgG4-szintekkel
jelentkezik. IRC-ben kiilonféle
autoantigének ellen észleltek foko-
zott autoantitest-képz8dést, mint pl.
galectin-3, laminin111 és annexin
A11. A kolangiocitakat a karos hidro-
fob epesav-bedramlassal szemben egy
un. ,,bilidris bikarbonaterny¢” védi.
Az annexin A1l sziikséges a robusz-
tus bikarbonaterny6 kialakulasahoz.
Az annexin Al1 elleni autoantitestek
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kotédése gatolja az annexin All
funkcidjat (az ANO1 kloridcsatorna
plazmamembran-expresszidjat), ami
valoszintileg hozzdjarul az epevezeték
karosodasahoz azéltal, hogy gyengiti
a bilidris bikarbonaterny6t IRC-ben
szenvedd betegeknél.

KLASSZIFIKACIO

Az IRC besorolasa két klinikai jel-
lemz6n alapul. Egyrészt azon, hogy
ATP-hez tarsul-e, vagy sem, masrészt
pedig az epevezeték-sziikiilet elhe-
lyezkedésén. Az IRC négy kiilon-
féle tipusdnak el6fordulasi aranyit,
kolangiografias megjelenését, vala-
mint a differencidldiagnosztika sordn
szoba jov6 korképeket a 2. tdbldzat
tartalmazza. Az 1. tipus tobbnyire az
AIP-hez térsul, és meg kell kiilon-
boztetni a kronikus hasnyalmirigy-
gyulladastdl, a hasnyalmirigyraktol
és a kolangiokarcinémitol (CC). A 2.
tipus a PSC-t utdnozza. A magneses
rezonancias kolangiopankreatografia
(MRCP) gyakran elegendé ennek
a tipusnak a megkiillonboztetésé-
hez, és az esetek tobbségében az
ERCP nem sziikséges a diagnoézis
feléllitasahoz. Kiegészité vizsgalat
a méjbiopszia, amely igazolja a kis
epeutak érintettségét PSC-ben, va-
lamint a kolonoszkdpia, tekintettel
a PSC és a gyulladasos bélbetegsé-
gek (IBD) szoros térsuldsara. A 3. és
a 4. tipust, hilussziikiilethez tarsulo
betegségeket meg kell kiilonboztetni
a CC-t6l. Sziikséges az endoszképos
retrograd kolangiopankreatogréfia
(ERCP) epetiti biopsziaval vagy en-
doszképos — (EUS) és intraduktalis
ultrahangvizsgalat (IDUS). Az IRC-
betegek koriilbeliil 90%-anal van egy-
idejtileg AIP. Az izolalt IRC AIP nélkiil
ritkdbban fordul elé, leggyakrabban
a 4. tipusra igaz ez.

DIAGNOZIS

A Klinikai tiinetek jellegzetesek, me-
lyek vagy a pszeudotumoros masszé-
val, vagy a szovetek és/vagy szervek
striktirajaval és a szervi diszfunkci6
jeleivel kapcsolatosak. A betegség
gyakran jar megnagyobbodott nyi-

rokcsomakkal is. Gyakori a fajdal-
matlan icterus, viszketés, hasi fdjda-
lom, teststlycsokkenés, hasmenés
és AIP 1. tipus esetén az 1. tipusu
diabétesz mellitusz jelenléte. Eu-
répaban és az USA-ban a HISORt-
kritériumokat alkalmazzak (1. tab-
lazat), amelyek az AIP diagnosztikai
kritériumaibol szdrmaznak. Az IRC
diagndzisa igy négy kritérium egytit-
tes jelenlétén alapul: (1) kolesztazis
(szérumalkalikus fosztafataz [ALP] és
gamma glutamil transzferaz [GGT],
illetve bilirubinemelkedés) és magas
szérum-IgG4-antitest szint, (2) jel-
legzetes hisztopatoldgiai és képalko-
té eredmények, beleértve a tipusos
kolangiogramot (2. téblazat); (3)
szisztémads érintettség jelenléte, (4)
valamint az immunszuppressziv ke-
zelésre adott valasz.

A diagnézis feléllitdsa soran nem-
csak az IRC diagndézisanak minél
pontosabb megallapitasa a cél, ha-
nem az eltérd kezelésti és prognozisu
differencidldiagnosztikai korképek,
mint példaul a hasnyalmirigyrak,
a PSC és a CC biztonsagos kizarasa
is. A betegek egyharmadanal az IRC
diagnozisa azonban csak nagyobb
miutétet kovetSen kertiil felallitasra,
példaul az epevezetékek vagy a mgj
rosszindulati daganatanak gyanu-
ja miatt végzett hemihepatectomia
vagy Whipple-mttét utan. A diag-
nosztikus modszerek koziil az MRCP
bizonyos esetekben elegendd, a be-
tegek tobbségénél azonban ERCP
epetti biopszidval, hasnyadlmirigybél
EUS-vezérelt finomtu-aspiracié vagy
IDUS sziikséges. A 18F-FDG PET/
CT-vel végzett funkciondlis értékelés
felhasznalhat6 az aktiv betegség és
a kronikus fibrotikus karosodds meg-
kiilonboztetésére, valamint az IgG4-
RD aszimptomatikus lokalizacidinak
feltdrasara.

SZERUM-IGG4-SZINT

Az IgG4 antitest az immunglobulin G
négy alosztalyanak egyike. Egészséges
egyénekben az osszes IgG<5%-at teszi
ki. Az emelkedett IgG4-szérumszint
IRC-ben jellemz6 szeroldgiai lelet,
de nem minden egyes betegnél van
jelen. Egyes szerz8k szerint az IRC-
ben szenvedd betegek 74-88%-anak

emelkedett a szérum-IgG4-szintje :
(>1,35g/1). A diagndzis felallitasahoz
az emelkedés mértékét tekintve a leg-
megbizhat6bb kiiszobérték a >4x ULN é

(normalérték felsé hatara) (>5,6 g/L).
Fontos tudni, hogy az IgG4-RD-n ki-
viil szdmos immunoldgiai, fert6zo,
allergids és malignus édllapothoz is
tarsulhat az IgG4-szint enyhe, mér-
sékelt vagy akar jelentGs emelkedése
is. A szérum-IgG4 mérsékelt emelke-
dését a PSC-ben (9-26%), CC-ben,
pankreatitiszben, hasnyalmirigy-kar-
cinémaban szenvedd betegek mintegy
10%-4nal is lefrtdk. Mint ahogyan
a CA19-9 tumormarker szérumszintje
is lehet jelent6sen emelkedett IRC-
ben. Ez ut6bbi azonban gyorsan reagal
a kortikoszteroid-kezelésre. Az IgG2
alosztaly mérése segithet az IRC diag-
nozisdnak megerdsitésében, amint
azt egy nemrégiben végzett vizsgalat
kimutatta.

KEPALKOTO MODSZEREK

Az epevezeték-sziikiiletek differen-
cidldiagnosztikdjaban kulcsfontos-
sagu az epevezeték vizualizdcioja.
IRC esetén jellegzetes eltérés mind
az intra-, mind az extrahepatikus
epevezetékek falanak diffuz szub-
epithelialis limfoplazmocitds gyul-
ladasa, fibrosisszal, megérzott
hamréteg mellett. Ez a képalkotd
vizsgalatok sordn két tipusos mor-
fologiai jellegzetességben nyilva-
nul meg: szegmentdlis és hosszu
sztkiiletek presztenotikus tagulat-
tal és az epevezeték falanak diffuz
megvastagoddsa, amely meghaladja
a szikiilet kiterjedését. A képalkoto
modszerek koziil a komputertomo-
grafia (CT), az MRCP és az ERCP
mint dltaldnosan elérheté modszer
kulcsszerepet jatszik az IRC diag-
nosztikajaban. Az epevezeték-szii-
kiiletek differencidldiagnosztikdjaban
tovabbra is az ERCP az aranystan-
dard. A 3 tesldas MRI-berendezések
haszndlata azonban mar lehet6vé
teszi az epeutak részletes, az ERCP-
hez hasonl6 értékelését. Az IDUS és
az EUS egyre nagyobb jelent6séggel
bir, mivel pontosabban mutatja az
epevezeték falanak megvastagoda-
sat. A kolangiogramon IRC-ben
a leggyakoribb lelet a szegmentalis

2. tablazat. IgG4-hez kapcsolédé kolangitisz (IRC) kolangiografian alapulé klasszifikacidja
és differencidldiagnosztikaja

1 64% A koz0s epevezeték disztalis >§ Hasnyalmirigy-karcinéma, krénikus pankreatitisz,
szlkilete =] disztalis kolangiokarcinoma

2a 5% Intrahepatikus szegmentalis ;-J Hasnyalmirigy-karcinéma, krénikus pankreatitisz,
elvaltozasok és a k6z0s epe- ?‘ A disztalis kolangiokarcindma, primer szklerotizalo
vezeték disztalis szlikilete — kolangitisz

2b 8% Diffuz elvaltozasok és Hasnyalmirigy-karcinéma, krénikus pankreatitisz,
a kozos epevezeték disztalis disztalis kolangiokarcinéma, primer szklerotizalo
szlkilete kolangitisz

3 10% A kdz6s epevezeték hilaris Hasnyalmirigy-karcinéma, krénikus
és disztalis szlkuletei - pankreatitisz, disztalis kolangiokarcinéma, hilaris

i kolangiokarcinéma (Klatskin-tumor)
4 10% Hilaris szlkulet Tf? Hilaris kolangiokarcinéma (Klatskin-tumor)

Forras: Irodalom (2) Lohr JM, és mtsai. Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2022;19(3):185-197.

ROVIDITESEK JEGYZEKE

AIP: autoimmun pankreatitisz, BAFF: B-sejt-aktivalé faktor,
CC: kolangiokarcinéma, CCL: kemokin ligand, CT: komputer-

tomografia, CTL: citotoxikus T-limfocita, ECM: extracellularis
matrix, ERCP: endoszképos retrograd kolangiopankreatografia,
EUS: endoszkoépos ultrahang, HPF: nagy nagyitasu latétér, IBD:

gyulladasos bélbetegség, ICD-10: a betegségek és a kapcsolo-
dé egészségiigyi problémak nemzetko6zi statisztikai osztalyo-
zasa, IDUS: intraduktalis ultrahangvizsgalat, IgG: immunglo-
bulin G, IlgG4-RD: IgG4-betegség, IRC: IgG4-hez kapcsolodo
szklerotizal6 kolangitisz, IFN y: interferon gamma, IL: interleukin,
MRCP: magneses rezonancia kolangiopankreatografia, PDGF:

trombocitaeredetii névekedési faktor, PSC: primer szklerotizalo
kolangitisz, TFH: follikularis T helper sejtek, TGF-f: transzfor-
maloé novekedési faktor béta, ULN: normalérték fels6 hatara

(>3 mm) és hosszu (>10 mm) szi-
kiiletek, presztenotikus tagulattal
és a disztalis kozos epevezeték szi-
kiiletével. Ezzel szemben PSC-ben
a szlkiiletek rovidek (1-2 mm), és
tobbnyire mind az intra-, mind az
extrahepatikus epevezetéket érintik.
PSC-ben a szten6zisok révid norma-
lis szakaszokkal valtakoznak, jelleg-
zetes gyongysorszert képet alkotva.

HISZTOPATOLOGIA

A szovettani vizsgalat célja nemcsak
az IRC megerdsitése, hanem minde-
nekel6tt a malignus sziikiilet kizara-
sa, melyhez fontos a transzampullaris
epevezeték-biopszia és az epeuti
kefecitologia elvégzése. Az IgG- és
IgG4-immunhisztokémia a szovet-
tani vizsgélat lényeges része, azon-
ban 6nmagdban altaldban nem
elegendd a végleges diagnozis fel-
allitasahoz. Az IRC-t a kovetkezd
szovettani eltérések jellemzik: (1)
jelentés limfoplazmocitds infilt-
racio, (2) eozinofil infiltracio, (3)
>10 IgG4-pozitiv plazmasejt/HPF
biopszids mintdkban és >50 plaz-
masejt/HPF reszekciés mintédkban,
(4) magas IgG4/IgG-pozitiv sejtek
aranya (>40%), (5) storiform fibrézis,
amely gyakran limfocitakat és plaz-
masejteket tartalmaz, (6) obliterativ
phlebitis, amelyben a véna lumenét
gyulladasos sejtek és fibrozis zarja el.
Tekintve, hogy a limfoplazmocitas
gyulladas szubepithelidlis, és egye-
netleniil oszlik el az epevezetékekben,
az epevezetékekbdl vett mintdk pedig
nagyon kicsik, a szévettani diagnosz-
tika nehéz. A Vater-papilldbol és az
epeutbdl egyidejtileg vett biopszidk
esetén magasabb a talalati arany. Az
epitelilis sériilés és a gyulladasos
infiltracié jelenléte a hamrétegben
PSC-re utal. A storiform fibrozist, az
obliterativ vénagyulladast és a ma-
gas IgG4/IgG-pozitiv ardnyt szinte
kizardlag az epevezeték-reszekcidk
szovettani vizsgalataval, nem pedig
biopsziaval lehet kimutatni. Fon-
tos azt is tudni, hogy az emelkedett
szérum-IgG4-szinthez hasonl6an az
IgG4-pozitiv plazmasejtek jelenléte
nemcsak az IRC-re specifikus, ha-
nem PSC-ben és CC-ben szenvedd
betegeknél is kimutathato.

KEZELES

A kortikoszteroidok az IRC keze-
1ésének els6 vonalbeli terapidjét je-
lentik. A kezelés célja a remisszié
kivéltasa és fenntartasa, mely a tii-
netmentességet, a biokémiai valasz
elérését, az IgG4-szint cs6kkenését
és a kolangiogram normalizaléda-
sat foglalja magaban. Az empirikus
kortikoszteroid-kezelésre adott valasz
kiegészit6 diagnosztikai kritérium is.
A kortikoszteroid-terapianak helye
van a betegség kitjuldsanak kezelé-
sében is, mert a kezelés leépitése az
IRC-ben szenvedSk mintegy 30%-
anal a betegség kitjuldsdhoz vezet.
A visszaesés kockazati tényez6i
a proximalis epeuti érintettség, a has-
nyalmirigy érintettsége és a normalis
fels6 hatarérték kétszeresét megha-
ladé IgG4-szint. A visszaesés sordn
lehet ugyanaz a szerv érintett, de ér-
dekes modon korabban nem érintett
szervekben is el6fordulhat a betegség.
A prednisolon ajénlott kezdeti adagja
napi 0,6-0,8 mg/tskg 2-4 héten keresz-
tiil, majd 2-3 honap (mas irodalom
szerint 3-6 hdénap) alatti leépitése,
a dozis heti vagy kéthetenkénti 5 mg-
mal térténd csokkentésével. Bizonyos
szakért6i csoportok 2,5-10 mg/nap
fenntart6 prednisolonkezelést javasol-
nak 12 hoénapig a relapszus elkertilé-
sére. Egyes japan kzpontok alacsony
dézist prednisolon (5 mg/nap) adasat
akdr 3 évig vagy még hosszabban is
fenntartjak. A kortikoszteroid-terapia
hatédsa a legtobb betegnél azonnali,
s6t dramai, és minimalizdlja az epe-
vezeték stentelésének szitkségességét.
Az epeti stentelés IRC és AIP ese-
tén elGsegitheti a hasnyalmirigykd
képz8dését. Epenti stentelés a sulyos
sargasagban és kolangitiszben szen-
vedd betegek esetén sziitkséges csak.
Visszaesés esetén a kortikoszteroidok
ujboli bevezetése javasolt, esetleg mas
immunszuppressziv kezeléssel kom-
binalva. A kortikoszteroid-rezisztens
vagy -dependens betegeknél, valamint
azoknal, akiknél a kortikoszteroid-
kezelés mint lehetéség a mellékhatd-
sok miatt korlatozott, szintén indokolt
az egyéb immunszuppressziv keze-
lés. A B-sejtek rituximabbal torténd

> Folytatas a 24. oldalon



24..> .................. GYOGYITAS

> Folytatas a 23. oldalrodl

deplécidja bizonyitottan hatdsos
a remisszio kivaltasaban és fenn-
tartdsaban IgG4-RD-ben. Az ada-
golasi protokoll (375 mg/m? test-
feliilet) 4 héten keresztiil hetente,
majd 2-3 havonta adott infuzidkat,
vagy 6 havonta két, 15 napos kii-
lonbséggel alkalmazott 1000 mg-
os infuzidt javasol. A klinikai va-
lasz altalaban a rituximabterapidt
kovetd 4 héten beliil jelentkezik.
A rituximabbal torténd fenntarto
kezelés akar 2 évig is folytathato.
Figyelni kell a mellékhatasokra,
mint példaul az infazids reak-
ciok, a hipo-gammaglobulinémia
és a stlyos fertézések. Egyéb im-
munszuppressziv kezelések is al-
kalmazhat6ak, mint a tiopurinok
(azathioprin és 6-merkaptopurin),
mycophenolat mofetil, metotrexat
vagy kalcineurininhibitorok (tak-
rolimusz és ciklosporin A). Sza-
mos Uj gyogyszer van kiprobalas
alatt klinikai tanulmanyokban,
mint az inebilizumab (anti-
CD19 humanizélt monoklonélis
antitest), a belimumab (BAFF-
inhibitor) vagy az oralis bruton
tirozin kindz inhibitor (rilzabru-
tinib, zanubrutinib).
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Differencialdiagnosztikai nehézségek

A tapcsatornai neuroendokrin tumorok korszerii

kezelese

A NEUROENDOKRIN DAGANATOK
KLASSZIFIKACIOJA

A neuroendokrin daganatok egy
sokszinti csoportot jelentenek, mely-
be tobb, egyébként ritkan el6forduld
tumor tartozik. Ezek dont6en a tap-
csatorna és a tiidé teriiletén meg-

A ritkan el6fordulé neuroendokrin
daganatok tébbnyire

a tapcsatorna és a tiid6 teriiletén
taladlhatok

talalhaté neuroendokrin sejtekbél,
a hasnydlmirigy esetén a sziget-
sejtekbdl indulnak ki, és klinikai
tiineteik alapvetden attol fiiggnek,
hogy a tumor termel-e valamilyen
hormonhatast anyagot, vagy nem.
Ezek az un. nem funkciondlé tumo-
rok az esetek mintegy 15%-at jelen-
tik, ilyenkor a daganat és az 4ttétek
elhelyezkedése, mérete okozhatja
a panaszokat. A daganatok tobb-
sége sporadikus formaban jelenik
meg, azonban el6fordulnak 6rokletes
koérképek is, ilyen példaul az autosom
dominans 6r6kl6déstt MEN-1-szind-

A ritkan el6forduld neuroendokrin daganatok tébbnyire a tap-
csatorna és a tudé terlletén talalhatok, és attol fliggéen, hogy
termelnek-e valamilyen hormonhatasu anyagot, funkcionald és
nem funkcionald altipusokat kilénbéztethetliink meg.

réma (multiple neuroendocrine
neoplasia type 1), amikor a hattérben
a 11q13 kromoszéman 1évé Menin
tumorszuppresszor gén inaktivacidja
all, és ez okozza a hipofizis eliilsé
lebenyében, a mellékpajzsmirigyben
és a pancreasban kialakulé tumo-

rokat (1).

A legfontosabb, funkcionalé

daganatok (ilyenkor a hormontul-
termelés okozza a tiineteket) kozé
tartozik a karcinoid, a gastrino-
ma (Zollinger-Ellison-szindréma),
az insulinoma, a glucagonoma,
a somatostatinoma és a VIPoma
(Verner—Morrison-szindroma).

A nem funkciondl6 daganatok is
termelnek vagy termelhetnek kii-
lonféle polipeptideket, igy példaul
neurotensint, chromogranin A-t,
synaptophysint, neuronspecifikus
enolazt (NSE), pancreas polypeptidet
(PP), human chorionic gonadotropin

1. tablazat. Karcinoid kezelésében hasznalatos izotéppal
jelzett octreotidvaltozatok

"n-DTPA-octreotid (f6ként gamma-sugar)

%0Y-DOTA-Tyr3-octreotid: DOTATOC (béta-sugar)

%0Y-DOTA-lanreotid: DOTALAN (béta-sugar)

9Y-DOTA-D-Phel-Tyr3-octreotate (DOTATATE) (béta-sugar)

Y-DOTA-Tyr3-octreotat: DOTATATE (béta-sugar)

77Lu-DOTA-D-Phel Tyr®-octreotat (DOTATATE) (béta-sugar)

DOTA: = Tetra-aza-cyclo-dodecane-tetraacetic acid

(HCG) a,B-t stb. Mindezek ko-
ziil a legdltalanosabban haszndlt
a chromogranin A meghatdrozas,
ennek diagnosztikus szenzitivitasa
ugyan csak 45-70% kozé tehetd, is-
mert betegség kovetésére viszont jo
hatasfokkal ajanlhat6. Ugyanakkor
differencialdiagnosztikai szempont-
bdl fontos tudni, hogy emelkedett
lehet veseelégtelenségben, atrofias
gasztritiszben, prosztatardkban,
pheochromocytomaban és tartds PPI-
kezelés esetén is. Karcinoidszindréoma
kérismézésében van jelentdsége a 24

oras gytjtott vizeletbdl az 5-HIAA
(5-hydroxy-indol-ecetsav) — mint
a szerotonin-anyagcsere végtermé-
ke — meghatarozasanak. Ezzel kap-
csolatban érdemes tudni, hogy szamos
gylimolcs, igy az anandsz, avokado,
bandn, szilva, di6, paradicsom, ill.
a kavéfogyasztas is noveli a vizelet
5-HIAA-szintjét.
Az Gjabb (2019-es) WHO-klasszi-
fikdcié harom kategoriat allitott fel:
1. jol differencialt neuroendokrin
tumor
2. jél differenciélt neuroendokrin
karcinéma
3.rosszul differencialt neuro-
endokrin karcinéma

A besorolas alapjat a kovetkezd
szempontok jelentik: a daganat mérete
(T), példaul a pancreasban 2 cm-nél
kisebb (T1), 2-4 cm méreti (T2) és
4 cm-nél nagyobb daganatok (T3)
kiilénithet6k el; a malignitasi poten-
cidl, amely a Ki-67 mitotikus index
meghatarozasan alapul: Ki-67<10%;
Ki-67>60%; illetve a szovettani diffe-

rencialtsag, amely szerint elkiiloniten-
dé az angioinvazivitds +/-, a lokalis
invazi6 +/-, a multiplicitds +/- , va-
lamint a metasztazis +/-.

TOUNETEK ES DIAGNOSZTIKA

A nem tipusos tiinetek sokszintisé-
ge (izzadds, héhullam, hasmenés,
intermittalé hasi fajdalom, hipogli-
kémia, zavartsag, bronchuskonstrik-
cio, diszpepszia, GI-vérzés, szivelég-
telenség, ritmuszavarok stb.) alapjan
szamos differencialdiagnosztikai

kérdés mertiil fel: igy gondolni lehet
menopauzara, irritabilis bél szind-
romara, diszpepszidra, asztmara,
thyreotoxicosisra, neurdzisra, ételal-
lergiara, fekélybetegségre stb. Ebbdl
kifolyélag a neuroendokrin daga-
natok koérismézése olykor éveket is
késhet a tiinetek fokozatos, esetenként
megtévesztd jelentkezése és a daga-
natok eltéré novekedési sebessé-
ge miatt. Emellett a kisebb méretii
daganatok pontos lokalizacidja is
kihivast jelenthet. A laboratériumi
hormon- és markermeghatarozasok
mellett a képalkoté lehetdségek kozott
a CT, MR, endoszkdpos ultrahang és
a somatostatinreceptor-scintigraphia
emelhetd ki, az utobbi lényege, hogy
a somatostatin stabilabb szarma-
zékat, az octreotidot, illetve ennek
valtozatait izotophoz kapcsoljak, igy
valik lehet6vé a receptor kimutata-
sa. A legszenzitivebb, a '"'Indium-
hoz kétott DTPA-D-Phel-octreotid,
amely gamma-sugarzo, kameraval
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