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J-H. Ry, H. Sekiguchi', E.S. Y#
1. Division of Pulmonary and Critical Care Medicine, 2. Division of Anatomic Pathology, Mayo Clinic, Rochester, MN, USA

REZUMAT

Maladia sclerozanta asociatd imunoglobulinei G4 (Immunoglobulin IgG4-related sclerosing disease — ISD) mai este denumita si maladia sistemica
asociatd IgG4, boala asociatd IgG4 sau boala hiper-IgG4 si este o afectiune fibro-inflamatorie sistemicd recent descrisd, asociatd cu niveluri circu-
lante crescute de IgG4. Desi primele descrieri ale bolii se concentrau asupra afectdrii pancreatice (pancreatita autoimund), a devenit evident ca I1SD
este 0 boald sistemica cu multiple fatete. Leziunea caracteristica 1SD prezintd inflamatie limfoplasmocitard, fibrozd, flebita si plasmocite IgG4 pozitive.
Boala poate fi localizatd la unul sau doud organe sau poate da afectare difuzd multiorganicd. Mai mult, leziunile din diferite organe se pot prezenta
simultan sau metacron. In torace, leziuni asociate ISD aw fost descrise in parenchimul pulmonar, in cdile aeriene, pleurd, dar si in mediastin. Datele
publicate pand in prezent sugereazd ca ISD poate fi responsabild de o parte a diferitelor stari de cauzd necunosculd intalnite in torace, printre care
pseudotumorile inflamatorii, pnewmonitele interstifiale idiopatice, mediastinita fibrozantd, leziunile inflamatorii plewrale si, uneori, bolile cailor aeriene.
Unele aspecte ale manifestarilor pulmonare atribuite ISD ramdan controversate si sunt necesare studii suplimentare pentru a lamuri legatura aceste
entitati cu pneumologia, ca si relevanta sa in crestere.
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ABSTRACT

Pulmonary manifestations of i gl

Immunoglobulin (Ig)G4-related sclerosing disease (ISD) (also called IgG4-related systemic disease, IgG4-related disease or hyper-IgG4 disease) is a
recently described systemic fibroinflammatory disease associated with elevated circulating levels of IgG4. Although initial descriptions of this disorder
Jocused on its pancreatic presentation (autoimmune pancreatitis), it has become apparent that ISD is a systemic disease with many facets. The lesion
of ISD is characterised by lymphoplasmacytic inflammation, fibrosis, phlebitis and increased numbers of IgG4-positive plasma cells. The disease can
either be localised to one or two organs, or be present with diffuse multi-organ disease. Furthermore, lesions in different organs can present simultane-
ously or metachronously. In the thorax, lesions associated with ISD have been described in the lung parenchyma, airways and pleura, as well as the

bulin G4-related sclerosing disease

mediastinum. Data published to date suggest that ISD may account for a portion of various fibroinflammatory conditions of unknown cause encoun-
tered in the chest, including inflammatory pseudotumours, idiopathic interstitial pneumonias, fibrosing mediastinitis, inflammatory pleural lesions
and, occasionally, airway disease. Some aspects of pulmonary manifestations attributed to ISD remain controversial and additional studies are needed
to clarify the relationship along with the increasing relevance of this disorder to pulmonary medicine.
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Maladia sclerozanta asociata imunoglobulinei (Ig) G4 este o
boala sistemica fibro-inflamatorie recent descrisa care asociaza
niveluri crescute de IgG4. Aceasta maladie a mai fost mentionata
ca boala sistemica asociatd IgG4, boala asociata IgG4 si boala
hiper-IgG4 . Desi nu s-a ajuns la un consens in privinta numelui
bolii, grupul nostru, ca si altii au preferat termenul de ISD, pe
baza tendintei fibrosclerozante caracteristice a leziunilor asociate
bolii. Raportarile initiale se concentrau asupra manifestarilor
pancreatice, pentru care a fost propus initial termenul de
pancreatiti autoimund, in 1995, de citre Yoshidasi col. °. in 2001,
Hamano si col. ® au raportat concentratii serice crescute de IgG4
la 20 de pacienti cu pancreatitd autoimuna (sau pancreatita
sclerozantd). Acum intelegem cd o proportie substantiala (40-
60%) din cazurile de pancreatitd autoimund reprezinta manifes-
tarea pancreaticd a ISD, adica a bolii sclerozante asociate IgG4 .

Studiile publicate in ultimii ani au documentat asocierea nivelu-
lui seric crescut al IgG4 cu leziunea caracteristica de infiltrate
limfoplasmocitare dense continind plasmocite IgG4 pozitive in
diverse organe, printre care ductul biliar (colangitd sclerozanta) ",
glanda salivara (sialadenitd sclerozanta) 2 *!!, glanda lacrimala
(dacrioadenita sclerozantd) > '* ", ficat (hepatopatia IgG4) 2,
rinichi (tumora pseudoinflamatorie) 2'°, retroperitoneu (fibroza
retroperitoneald) **!, aortd (anevrism inflamator) %, noduli
limfatici >* 3, ca si plimanii ' #17. ISD poate filocalizatd la unul
sau doua organe sau poate fi prezenta ca boala difuza
sistemica '* '¥2°. Mai mult, leziunile din diferite organe pot
aparea simultan sau metacron.

In torace, ISD poate manifesta mai multe tipuri de afectare,
unele dintre ele putand duce la compromiterea functiei pulmo-
nare. Vom sumariza aspectele ISD relevante pentru pneumolog,
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concentrandu-ne asupra tipurilor de afectare intratoracica
descrise pana in prezent si asupra raspunsului favorabil al acestei
maladii la corticoterapie. Vom discuta de asemenea si abordul
in evolutie al diagnosticului si managementului ISD pulmo-
nare.

Aspecte generale

ISD a fost descrisa mai ales la adulti, mai des la barbati (70-
80%) decat la femei, cu o varsta medie de 60-65 de ani (intre 17
si 80 de ani) "2 2. Exceptind poate pacientii cu afectare
predominanta a capului si gatului, la care raportul barbati/femei
este aproape egal 2, trasdturile epidemiologice par similare,
indiferent de organul afectat.

Pacientii cu ISD se pot prezenta cu o varietate de simptome atribui-
bile organelor implicate sau doar cu anomalii imagistice sau de labora-
tor (de exemplu, nivel anormal al enzimelor hepatice) in absenta
oriciror simptome ¥, Simptome generale ca febra sau sciderea in
greutate pot aparea, dar nu sunt obisnuite -2,

Majoritatea pacientilor cu ISD (70-90%) au niveluri serice
crescute de IgG4 (>140 mg/dL), ceea ce se intilneste sila 5%
din populatia normald? 2> #. Din punct de vedere cantitativ,
IgG4 este cea mai mica subclasa de IgG si reprezinta doar
3-6% din IgG totale in serul normal #. Subclasele de IgG
exprima diferente in functiile efectoare. Implicarea mecanis-
melor imunologice, posibil de natura autoimund, pare probabila
in ISD, dar rolul exact pe care il joaca IgG4 in patogenia bolii
ramane neclar %%,

In patogenia ISD, intelegerea noastri riméne limitati, in
parte pentru ca majoritatea studiilor de pana acum se referd mai
ales la pancreatita autoimund si populatiile asiatice. Au fost
identificati unii factori genetici de susceptibilitate, printre care
haplotipurile de antigen leucocitar uman (HLA), ca si genele
non-HLA (de exemplu, haplotipul promotor regional tumor
necrosis factor-t), desi constatarile nu sunt consistente 2%, Se
presupune ca si citokinele T-helper 2, celulele T regulatorii,
interleukina 10 si factorul de crestere de transformare-f joacd
roluri importante in infiltrarea cu plasmocite IgG4 porzitive si
fibrogeneza #%. Desi existd asemanari intre manifestirile clinice
si histologice la pacienti cu diferite forme de ISD, e posibil sa
existe diferente In cauzalitatea leziunilor ce apar in diferite
organe. Ramane neclar si daca IgG4 chiar mediaza boala in ISD,
daca reprezinta un raspuns de aparare sau este numai un martor al
procesului inflamator »#.

Modificarile histopatologice in ISD sunt caracteristice, desi
nu in intregime specifice, si pot varia intr-o anume masurd, in
functie de organul sau locul implicat '* . Trasaturile comune
includ inflamatie limfoplasmocitara, fibroza, flebita si crestere a
numarului de plasmocite IgG4 porzitive. Desi aceste trasaturi
combinate sunt caracteristice pentru ISD, nici una singura nu
1619 Caracteristicile histopatologice ale ISD
pulmonare si rolul biopsiei pulmonare vor fi discutate mai tarziu

este specifica bolii

in articol.
Manifestari intratoracice ale ISD

In 2004 au fost publicate doud cazuri clinice distincte
descriind doi barbati cu infiltrate parenchimatoase pulmonare
si niveluri serice crescute de IgG4 **'. Unul din pacienti era un
barbat de 63 de ani cu pancreatita autoimuna a carui tomografie
computerizatd (CT) toracica a evidentiat opacitdti in sticla mata
si ,fagure de miere”, predominant in lobii inferiori, biopsia
pulmonara transbronsica evidentiind infiltratie interstitiala cu
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Tabelul I. Tipuri de afectare intratoracica
in boala sclerozanta asociata IgG4

Parenchimatoasa

Noduli sau mase

Pneumopatie interstitiala difuza
Cai aeriene

Stenoza traheobronsica
Pleurala

Noduli pleurali

Colectie lichidiana pleurala
Mediastinala

Adenopatii

Mediastinita fibrozanta

limfocite si plasmocite IgG4 pozitive *. Al doilea pacient era un
barbat de 38 de ani cu pancreatita autoimuna, fibroza
retroperitoneala si opacititi nodulare multiple pulmonare *'.
Nivelul seric de IgG4 era de asemenea crescut, iar biopsia
pulmonara chirurgicala a aratat pneumonita de organizare.
Ambii pacienti au fost tratati cu prednison oral, sub care infil-
tratele pulmonare s-au ameliorat substantial.

Raportarile ulterioare ale afectirii pulmonare a ISD au
documentat un spectru mai larg de afectiri intratoracice.
Manifestarile intratoracice ale ISD par sa fie destul de heterogene,
rezultind din afectarea nu numai a parenchimului pulmonar,
dar si a nodulilor limfatici intratoracici, a mediastinului si pleurei,
darsi a cailor aeriene. In contextul acumulirii acestor informatii,
pare plauzibil ca ISD sa fie responsabila de o parte semnificativa
din diversele maladii fibroinflamatorii de cauzd necunoscuta
intalnite In pneumologie, cum ar fi pseudotumora inflamatorie
a plamanului, pneumopatiile interstitiale idiopatice ca pneu-
monita criptogenica de organizare (COP) si mediastinita
fibrozanta.

Nu se stie cu precizie cat de des apare afectarea pulmonara
la pacientii cu ISD. Intr-un studiu orizontal a 114 pacienti cu ISD,
la 16 (14%) s-au gasit leziuni pulmonare sau pleurale 2. Intrun
studiu retrospectiv separat care a revizuit studiile imagistice de la 90
de pacienti cu pancreatiti autoimund, sa observat ca 54% din
pacienti aveau leziuni pulmonare . Adenopatiile intratoracice par
sa fie mai frecvente si pot fi detectate la mai mult de jumatate din
pacientii cu ISD ' ' 5, Manifestarile intratoracice ale ISD au fost
raportate in prezenta sau absenta uneia sau mai multor leziuni

extrapulmonare, cum ar fi pancreatita autoimuna  '*16-17.%2,

Manifestari clinice
Simptomele respiratorii includ tusea, dispneea de efort si
durerea toracica si au fost descrise la aproximativ jumatate din

pacientii cu ISD pulmonara, ceilalti prezentind anomalii
14,17

imagistice intratoracice in absenta simptomelor respiratorii
Semnele generale, ca febra sau scidderea ponderald, au fost

1417 In ansamblu, manifestirile clinice asociate

neobisnuite
ISD pulmonare sunt destul de nespecifice.

Nu exista studii care sa evalueze factorii de risc pentru
afectarea pulmonard in ISD. De exemplu, nu se stie daca
fumatul sau alte expuneri inhalatorii cresc riscul afectarii

pulmonare din aceasta boala sistemica.

Forme de afectare intratoracica
Afectarea intratoracica in ISD a fost descrisa in parenchimul
pulmonar, ciile aeriene si pleura, dar si in mediastin. Pe baza
datelor disponibile in prezent, manifestarile intratoracice pot
fi clasificate ca in tabelul I. La un pacient se pot identifica
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Figura 1. Imagine de tomografie computerizata toracica la un
pacient de 60 de ani ce releva o formatiune de 5 cm in plamanul
stang. Biopsia pulmonari chirurgicala a aratat o tumora
pseudoinflamatorie cu numar crescut de celule IgG4 pozitive.

Pacientul a prezentat, cu cateva luni anterior, adenopatii
submandibulare tranzitorii, fara alte manifestari

manifestari unice sau multiple. De exemplu, un nodul pulmo-
nar poate fi gasit in combinatie cu infiltrate pulmonare
interstitiale si adenopatii mediastinale.

Afectarea parenchimatoasd

Afectarea parenchimului pulmonar in ISD consta in prin-
cipal in opacitati rotunde (noduli cu diametru <3 cm sau
formatiuni >3 cm) si pneumopatie interstitiald difuza (PID)
10. 14, 15,17, 31, 3337 - Qpacitatile rotunde (Figura 1) pot apirea
solide sau ca opacitati in sticla mata cu dimensiuni de la sub
1 cm pénai la peste 5 cm in diametru ' 1419:17.33.38 Qpacitatile
rotunde unice sau multiple se pot observa pe radiografia
pulmonari sau CT fird o localizare predilecta '* %17 3, De
obicei, opacitatile rotunde ridicd suspiciunea malignitatii, mai
ales dacd asociazd margini spiculiforme '>'”%, Zonele de sticla
mati potsemina cu carcinomul bronhiolo-alveolar 7. Astfel, unii
pacienti cu aceste tipuri de leziuni pulmonare au fost supusi unei
rezectii sau lobectomii, In suspiciunea malignitatii.

Caracterele radiologice asociate cu aspectul de PID au
variat la examenul CT de inalta rezolutie toracic (Figura 2).
Primele raportari descriau infiltrate interstitiale pulmonare bila-
terale constand in opacitati in sticla mata in zonele pulmonare
mijlocii si inferioare, asociate cu ,fagure de miere” . Raportari
ulterioare au descris o larga gama de forme radiologice, printre
care opacitafi in sticla matd in mozaic sau procese de condensare,
opacitati reticulare (linii neregulate), .fagure de miere” si
ingrosarea manunchiurilor bronho-vasculare si a septurilor inter-

10,14, 15,17, 31, 3337

lobulare . Testarea functionald pulmonara releva o

reducere a capacitdtii de difuziune si disfunctie restrictiva, mai
ales in prezenta infiltratelor parenchimatoase extensive * .
Aceste trasaturi sunt asemandtoare celor din pneumonitele
interstitiale idiopatice, cum ar fi fibroza pulmonara idiopatica
(UIP), pneumopatia interstitiald nespecifica, pneumonita
criptogenetici de organizare si sarcoidoza 15 17.30.31.35,

Afectarea cdilor aeriene

Boala cailor aeriene asociatd cu ISD a fost rareori raportata.

1' 40

Ito si co au descris cazul unei femei de 63 de ani cu
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Figura 2. Imagine de tomografie computerizata toracica la un
pacient de 74 de ani, cu un infiltrat condensant mozaicat in
plamanul drept. Biopsia pulmonara chirurgicala a demonstrat
infiltrate limfoplasmocitare cu numar crescut de celule IgG4
pozitive. Pacientul a suferit in anul precedent o duodeno-
pancreatectomie radicala pentru o formatiune pancreatica ce

s-a dovedit a fi pancreatitia autoimuna

pancreatita autoimuna care a acuzat tuse, iar la examinarea
bronhoscopica s-a observat ca avea o stenoza traheo-bronsica.
Mucoasa bronsica era edematoasa si hipervascularizata, cu aspect
similar sarcoidozei. Testele functionale pulmonare au aratat un
sindrom obstructiv. CT a relevat adenopatii intratoracice si
ingrosarea manunchiurilor bronhovasculare, semanand cu sar-
coidoza.

O alta afectare de cai aeriene descrisa in ISD a fost com-
presia extrinseca a cailor aeriene centrale din cauza medias-
tinitei fibrozante, aldturi de bronsiectazii * 17 4,
context, bronsiectaziile par sa se asocieze cu fibroza

in acest

parenchimatoasa in zonele periferice ale plamanului, adica
bronsiectazii de tractiune, mai degraba decat cu o afectare a
cailor aeriene proximale '* 1.

Afectarea pleurald

Zen si col. ' au raportat 21 de pacienti cu manifestari
intratoracice ale ISD, din care 5 (24%) aveau afectare pre-
dominant pleurala. La acesti pacienti, implicarea pleurei
consta in leziuni nodulare pe pleura viscerala sau parietala.
Pleurezia pare sa fie rara la pacientii cu ISD pulmonara, dar
a fost descrisd la un pacient ca principala acuza *. Oricum,
pleurita cu exsudat fibrinos si modificari reactive sunt
constatari histologice obisnuite in biopsia pulmonara
chirurgicala la pacientii cu ISD intratoracica '°.

Afectarea mediastinala

Adenopatiile mediastinale si/sau hilare ar putea fi cele mai
comune manifestiri intratoracice ale ISD, descrise la 40%, respec-
tiv 90% din pacientii cu ISD (Figura 3)*" 115, Intr-un studiu la
65 de pacienti cu pancreatitd autoimund, Hamano si col. ' au
raportat adenopatii hilare detectate prin CT si scintigrafie cu
galiu67 ca fiind cea mai frecventd leziune extrapancreatica
(80%). Alte studii au identificat adenopatiile intratoracice la
majoritatea pacientilor care fac tomografie cu emisie de pozitroni
cu 18Ffluoro-2-deoxi-D-glucozd * *#.

O manifestare mediastinala neobisnuita a ISD este medias-
tinita fibrozanta. A fost raportat un astfel de caz *'. Acest pacient
s-aameliorat sub corticoterapie, ceea ce este remarcabil, deoarece
mediastinita fibrozantd este in general considerata a fi o boala
refractara la terapia farmacologica. Ramane sa se lamureasca ce
proportie din fibrozele mediastinale ar putea fi ISD.



Figura 3. Imagine de tomografie computerizata toracica la un
pacient de 59 de ani cu adenopatii mediastinale si hilare
bilaterale asociate cu ingrosarea tesutului mediastinal si o mica
acumulare lichidiana pleurala. Biopsia ganglionilor limfatici
prin mediastinoscopie a relevat modificari compatibile cu

adenopatia asociata IgG4

Histopatologie

Cu cateva exceptii, caracterele histopatologice asociate cu
ISD intratoracica sunt similare celor intalnite in leziunile
extrapancreatice. Caracteristicile comune cu leziunile asociate
IgG4 extrapulmonare includ inflamatia limfoplasmocitara,
fibroza, flebita si un numar crescut de plasmocite IgG4 pozitive
(Figura 4) *'719.%_Plasmocitele reprezinta principalul tip
celular 1n infiltratele inflamatorii, urmate de limfocite si his-
tiocite. Infiltratia eozinofilica poate fi pregnanta, dar granu-
loamele se formeaza foarte rar si sunt de obicei mici si
imprecise * %, Aceste modificari sunt mai vizibile in biopsiile
pulmonare chirurgicale, dar pot fi identificate si in biopsiile
ficute prin bronhoscopie sau cu acul ' ', In biopsiile pulmo-
nare chirurgicale este evidenta distributia limfangitica, afectand
septurile interlobulare si pleura viscerala '°. Spatiile limfatice
dilatate contin histiocite cu limfocite incluse in citoplasma
(emperipolesis limfocitar) '°.

Spre deosebire de modificarile histopatologice pancreatice
din pancreatita autoimuna, fibroza storiforma caracteristici nu
este evidenta in plaman, unde sunt mai pronuntate fibroza
colagenizata si proliferarea activa fibroblastici'®. In plus, atat
arterele, cat si venele pulmonare sunt afectate de inflamatie
intimald si murald, spre deosebire de modificarile din pancreas,
care prezinta flebita obliterativa cu crutarea arterelor '°. Vasculita
necrotizantd nu s-a observat in ISD.

La pacientii cu ISD se constatd un numar crescut de plas-
mocite IgG4 pozitive in ganglionii limfatici regionali si non-
regionali. Alte modificari histopatologice pot fi relativ
nespecifice si au fost impartite in general in trei tipuri: 1)
similar bolii Castleman; 2) hiperplazie foliculard; 3) expansi-
une interfoliculara '*. La pacientii cu boald pulmonara asociata
IgG4 au fost descrise in parenchimul pulmonar si modificari
histopatologice de pneumonita de organizare si pneumopatie
interstitiald nespecifica ' %%,

Teste de laborator
Nivelul seric al IgG4 este crescut (>140 mg/dL) la majori-
tatea pacientilor cu ISD intratoracica '* 117, Sensibilitatea si
specificitatea nivelului seric al IgG4 pentru ISD intratoracica
nu sunt cunoscute cu precizie, dar par sa fie similare celor asoci-
ate cu ISD in general, cum s-a descris mai devreme in articol.
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Figura 4. Aspect histopatologic pulmonar in boala sclerozanta
asociati IgG4. a) vedere cu marire mica a biopsiei pulmonare
demonstrand o distributie limfangitica a modificarilor fibro-
inflamatorii cu condensare focala vizibila in campul inferior
(hematoxilind-eozina HE, marire originala 40x); b) spatii
limfatice dilatate umplute cu histiocite, observate in pleura
viscerala, ce arati pleuriti fibrinoasa usoara (HE, 100x); c) si d)
emperipolesis in histiocite S100 pozitive (HE si S100, 400x); e)
endotelita caracterizata prin infiltrate inflamatorii mixte
subendoteliale cu modificiri reactive endoteliale (HE, 400x); f)
infiltrate intimale si murale acompaniate de ocluzie luminala,
din cauza proliferarii celulare miointimale (HE, 400x); g)
proliferare fibroblastica in centru inconjurata de infiltrate
mononucleare la periferia campului (HE, 100x); h) inflamatie
peribronsica fara alterare structurala a cailor aeriene interesate
(HE, 40x); i) si j) crestere marcata a plasmocitelor IgG si IgG4
pozitive in infiltratul inflamator, cu un raport IgG4/IgG crescut
(IgG si IgG4, 400x). Reprodus dupa ® cu permisiunea editorului

Nu exista alte teste sanguine aplicabile afectarii pulmonare a
ISD, in afara, poate, de nivelul seric al Kerbs von den Lungen-6
(KL-6). KIL-6 este o glicoproteina circulanta cu greutate
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moleculara mare (mucind MUC1) exprimata de pneumocitele
tip II. S-a observat ca nivelul seric al KL-6 este crescut la
pacientii cu diverse afectiuni parenchimatoase pulmonare,
cum ar fi fibroza pulmonara idiopatica ***°. Nivelul KL-6 cir-
culant e posibil sa se coreleze cu extensia injuriei pulmonare
si sa aiba valoare prognostica, dar nu este larg accesibil in afara
Japoniei. Hirano si col. * au identificat afectarea pulmonard
la 4 din 30 de pacienti cu pancreatita autoimuna, nivelul seric
al KL-6 fiind crescut la toti patru. Utilitatea nivelului seric al
KIL-6 pentru detectarea implicdrii pulmonare la pacientii cu
ISD ramane sa fie stabilita.

Analiza lichidului de lavaj bronhiolo-alveolar (LBA) obtinut
prin bronhoscopie a aritat niveluri crescute ale IgG4 in
comparatie cu esantioanele obtinute de la pacienti cu sarcoidoza
15, S-a observat ca nivelul IgG4 in LBA se coreleaza cu nivelul seric
al IgG4. Analiza celulara a LBA releva de obicei limfocitoza, lucru
de asteptat in baza constatirilor histopatologice > *. In ansam-
blu, informatiile aduse de LBA in boala pulmonara asociatd IgG4
sunt sarace, iar rolul LBA in evaluarea pacientilor cu ISD trebuie
clarificat.

Diagnosticul ISD intratoracice

Se pare ca manifestarile intratoracice ale ISD pot fi intalnite
in prezenta sau absenta leziunilor extratoracice, ca pancreatita
autoimuna. La pacientii care au deja stabilit diagnosticul de ISD,
se poate suspecta afectarea pulmonara cind se detecteaza
anomalii intratoracice. Cum manifestarile intratoracice ale ISD
sunt atat de variate, practic orice tip de modificare intratoracica
trebuie evaluat pentru aceasta posibilitate. Examinarea
histopatologica a tesutului biopsiat din leziunile intratoracice va
fi utild pentru a distinge manifestarile legate de ISD de un pro-
ces diferit, cum ar fi cancerul, limfomul sau sarcoidoza. Procedeul
ales pentru biopsie va depinde de tipul, localizarea si distributia
leziunilor tintite, ca si de contextul clinic si de comorbiditati.

Desi prezenta infiltratelor limfoplasmocitare IgG4 porzitive
este caracteristica ISD, ea nu este in intregime specifica diagnos-
ticului de ISD in torace sau in altd parte ', in plus, nu exista
un anume parametru histopatologic care sa distinga boala
pulmonara asociata IgG4 de alte procese patologice cu aparenta
similard. Pe baza experientei noastre curente, propunem ca lezi-
unea histopatologica a ISD intratoracice sa fie caracterizata ca pro-
cesul fibroinflamator (in absenta unei infectii), cu sau fara formare
de noduli, demonstrind plasmocite ce reprezinti >50% din infi-
tratele inflamatorii, cu endotelitd in arterele si/sau venele pulmonare
16, Celulele IgG4 poztive sunt crescute si reprezintd >30% din
celulele IgG poritive la coloratia imunohistochimica 117, Afectarea
septurilor interlobulare si a pleurei sunt obisnuite. Cum aceste
aspecte histopatologice potsa nu fie specifice pentru ISD, este crucial
caele s fie corelate cu contextul clinic si imagistic (adica nivelul seric
al IgG4 si prezenta leziunilor extrapulmonare sugestive de ISD). In
prezenta modificarilor histopatologice tipice si a contextului clinico-
radiologic compatibil si care nu sugereaza alta boald, se poate pune
diagnosticul de ISD. Sunt necesare studii suplimentare pentru a
identifica trasaturile ce disting ISD de alte boli care pot Impartasi
unele din caracterele descrise si pentru a identifica criteriile stan-
dard de diagnostic.

ISD intratoracica poate fi constatata inainte, simultan sau
dupa diagnosticul de pancreatitd autoimuna sau de alta leziune
extratoracica de ISD. La pacientii cu diagnostic de ISD cunoscut,
posibilitatea ISD intratoracice poate fi trecutd cu vederea,
manifestarile clinice si radiologice ale bolii fiind relativ nespeci-
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fice. Examinarea histopatologicd, incluzind coloratia imuna
pentru IgG4 in specimenele de biopsie si corelatia cu elementele
clinice, de laborator si imagistice, ar fi cruciala pentru obtinerea
unui diagnostic corect.

Desi nivelul seric al IgG4 va fi crescut la majoritatea pacientilor
cu ISD, inclusiv la cei cu afectare intratoracica, absenta acestuia
nu exclude diagnosticul. S-a aratat ca analiza LBA indica nivel
crescut de IgG4 si limfocitoza, dar utilitatea diagnostica a acestor
determindri ramane sa fie precizata.

Tratament

Casileziunile extratoracice ale ISD, si cele intratoracice raspund
in general blne la COI‘flCO[eIapie 11, 13, 14, 16, 30, 31, 33, 35, 36, 38, 40, 42, 43.
Raspunsul pozitiv la corticoterapie se observa indiferent daca
leziunea predominantd este in plaman, cai aeriene, pleura sau
mediastin si accentueazd importanta diagnosticarii ISD. Regimul
exact al corticoterapiei nu este precizat in multe din studiile
publicate pana acum, dar de obicei constd in prednison oral
inceput la o doza intre 30 mg pe zi si 1 mg/kg/zi. Raspunsul
favorabil se observa de obicei dupa doua saptaméani de tratament.
Dupa una-doua saptamani, doza de prednison este scizuta treptat
de-a lungul urmatoarelor cateva luni, monitorizindu-se continuu
rezolutia completa si posibila recurenta in acest interval.

Doza si durata optima a corticoterapiei in tratamentul ISD
ramane sa fie stabilitdi. Un studiu retrospectiv pe pacienti cu
pancreatitd autoimund a demonstrat ca o doza joasa de intretinere
de prednison (<10 mg/7i) se asociaza cu o rata semnificativ de
scazutd de recidiva ?'. Aceste rezultate au fost extrapolate de unii
autori la pacientii cu ISD extrapancreatica. Astfel, pentru unii
pacienti a fost folosita o doza joasd de intretinere de prednison
dincolo de cele cateva luni de tratament, pentru a reduce riscul
de recidivi. In ISD intratoracici nu sa descris ameliorarea
spontana. Desi corticoterapia este folosita larg la pacientii cu ISD,
probabil ea nu este necesara la pacientii la care se face rezectia
completa chirurgicala a leziunilor focale, cum ar fi nodulii pul-
monari solitari sau masele tumorale * 3,

Exista relativ putine date asupra utilitatii altor agenti farma-
cologici in tratamentul ISD. Utilizarea bortezomib, un inhibitor
de proteazomi, si adaugarea ciclosporinei la corticoterapie au
fost raportate in doua cazuri distincte descriind pacienti cu boala
pulmonara asociatd IgG4 recurentd; tratamentul parea sa fie
benefic * ¥, In ISD extratoracici, azatioprina, micofenolatul,
metotrexatul si ciclofosfamida au fost uneori folosite pentru a
preveni recidivele pe termen lung ® *. Recent, s-a raportat ca
terapia cu rituximab duce la o scadere rapida a nivelului seric al
IgG4 si ameliorare clinica prompta la patru pacienti cu boala
sistemica asociata IgG4 *. In acest studiu, rituximab a fost folosit
pentru a reduce doza de corticoterapie.

Prognostic

Desi raspunsul la corticoterapie este favorabil la majoritatea
pacientilor cu ISD intratoracicd, nu sunt disponibile informatii
cu privire la urmarirea pe termen lung. Acesti pacienti pot dez-
volta leziuni extratoracice de ISD in lunile si anii care urmeaza
diagnosticului 2 In plus, la unii pacienti cu ISD intratoracica
rezolutia bolii poate fi incompleta si pot pastra anomalii radio-
logice persistente. Zen si col. '* au descris modificari radiologice
reziduale la 3 din cei 21 de pacienti cu boala pulmonara si
pleurala asociata IgG4 dupa tratament.

La pacientii cu ISD a fost descrisa asocierea cu malignitatea.
Aceasta a inclus limfom si cancer pancreatic, dar si cancer pul-



monar > 314 4.5 Ramane s3 fie lamurit daca existi un risc real
crescut de malignitate la pacientii cu ISD.

Concluzii
Manifestarile intratoracice ale ISD sunt diverse si au fost
descrise in parenchimul pulmonar, cdile aeriene si pleura, ca si
in mediastin. Desi datele sugereaza ca ISD ar putea fi responsabila
de o parte din diversele boli fibro-inflamatorii idiopatice intilnite
in pneumologie, printre care pseudotumorile inflamatorii, pneu-
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