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La pancreatite autormmune
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Riassunto

La pancreatite autoimmune ¢ una malattia infiam-
matoria del pancreas di recente definizione che si
caratterizza sul piano istologico per la presenza
di infiammazione a localizzazione periduttale,
infiltrato di tipo linfoplasmacellulare, fibrosi pe-
riduttale ed atrofia acinare, con coinvolgimento
vascolare e talvolta con estensione peripancreati-
ca. Altra caratteristica patologica ¢ la presenza di
infiltrazione di plasmacellule IgG4 positive, il cui
significato clinico ¢ ancora da definire. La pre-
sentazione clinica-morfologica puo essere quella
di una pancreatite acuta o cronica, con aspetto
radiologico di coinvolgimento diffuso del pancre-
as, o di una massa pancreatica, che pone proble-
matiche di diagnosi differenziale con una neopla-
sia pancreatica (adenocarcinoma). La pancreati-
te autoimmune si associa con altre malattie di tipo
autoimmunitario, piu frequentemente del tratto

Summary

Autoimmune pancreatitis

Autoimmune pancreatitis is a newly described inflam-
matory disease histologically characterised by the pre-
sence of periductal inflammation, lymphoplasmacytic
infiltration, periductal or storiform fibrosis and acinar
atrophy, associated with vascular involvement and so-
metimes extrapancreatic involvement. IgG4 positive
plasma cells may be also found by immunochemistry
tests in pancreatic specimens. Autoimmune pancreati-
tis may be associated with other autoimmune diseases
of the gastrointestinal tract, or with autoimmune sy-

gastrointestinale, ma anche sistemico.

Nelle forme focali I’iter diagnostico prevede un
agoaspirato della lesione, al fine di escludere una
patologia neoplastica. La diagnosi di pancreatite
autoimmune su un reperto citologico od istologi-
co non ¢ semplice, necessita di un patologo esperto
e si ottiene solo in una percentuale relativamente
bassa di casi. Pertanto, in presenza di un quadro
clinico, di reperti istologici suggestivi e di un qua-
dro radiologico suggestivo di pancreatite autoim-
mune, un trattamento con steroidi (prednisolone
1 mg/kg/die) ¢ indicato e rappresenta un criterio
diagnostico. In presenza di malattia diffusa, Piter
diagnostico dopo la radiologia prevede un tratta-
mento steroideo, agli stessi dosaggi consigliati per
la forma focale di malattia. I’Zimpiego dello ste-
roide si associa frequentemente con diabete che
richiede generalmente un trattamento insulinico.

stemic diseases. The clinical-morphological presenta-
tion could be both pancreatitis, with diffuse involve-
ment of the gland, or pancreatic mass mimicking tu-
mour. Fine needle aspiration biopsy or cytology is stron-
gly suggested in focal forms to exclude cancer. The
diagnosis of autoimmune pancreatitis could be a chal-
lenge to cytology or histology and requires expert pa-
thologists. The disease responds quickly to steroid the-
rapy and this may represent a criterion for the diagno-
sis. Steroids may imply the onset of diabetes that may
need the use of insulin in the period treatment.
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La classificazione della pancreatite cronica rappre-
senta da sempre un problema di difficile soluzione.
Numerosi sono stati i sistemi classificativi utilizzati, tut-
ti imperniati sulla presunzione di poter ricondurre tutte
le patologie pancreatiche ad un unico meccanismo pa-
togenetico. La piu largamente usata ¢ stata la Classifi-
cazione di Marsiglia del 1963, rivista poi nel 1984' ¢ nel
19882 1l concetto alla base di queste classificazione ¢ il
ruolo eziopatogenetico dell’alcol, fattore epidemiolo-
gicamente associato alla malattia, almeno nei paesi oc-
cidentali>®.

Tuttavia, con il passare del tempo e con Iausilio di
sempre piu sofisticate metodiche di imaging e di bio-
logia molecolare, sembra emergere che la pancreatite
cronica non sia una singola malattia, ma piuttosto I'in-
sieme di numerose malattie, differenti tra di loro sul
piano eziopatogenetico, ma agenti tutte con un unico
meccanismo di azione: 'ostruzione sul sistema duttale
del pancreas’. 1.’alcol in questa nuova concezione di
malattia non riveste piu un ruolo eziologico in senso
stretto, forse con la sola eccezione della pancreatite cro-
nica associata a distrofia cistica della parete duodena-
le!™ ma, assieme al fumo, esso rappresenta un poten-
te fattore aggravante la malattia e litogenetico'™'®. Esso
sarebbe cioe in grado di amplificare i fenomeni in-
fiammatori e fibrotici secondari ad ostruzione duttale,
come dimostrato dalla pancreatite cronica spetimen-
tale, ma non di determinare la malattia'”'®,

Tra le varie entita nosografiche che sono state identi-

Tabella I. Possibili cause di pancreatite cronica.
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ficate all’interno del gruppo delle pancreatiti croniche,
su un piano clinico, radiologico e/o con metodiche di
biologia molecolare, riportate nella Tabella I, la pan-
creatite autoimmune rappresenta quella di maggior in-
teresse clinico. Come per altre “nuove” malattie pan-
creatiche, sono stati impiegati numerosi termini per
questa patologia, quali ad esempio primary chronic pan-
creatitis®, non alcobolic duct destructive chronic pancreatitis”,
sclerosing pancreato-cholangitis **%', granulomatons pancreati-
15 27, sclerosing pancreatitis **, hymphoplasmacytic sclerosing pan-
creatitis”, idiopathic fibrosing pancreatitis?. Anche la pan-
creatite eosinofila segnalata da autori francesi rientra pro-
babilmente in questo ambito®".

11 termine oramai universalmente impiegato per iden-
tificare questo tipo di malattia ¢ pancreatite autoimmu-
ne. Introdotto da autori giapponesi alla meta degli anni
’90%, ¢ stato scelto probabilmente per la rapida e dram-
matica risposta di queste forme alla terapia steroidea™
35

La pancreatite autoimmune si caratterizza sul piano
istologico per caratteristiche del tutto peculiari che la
differenziano da tutte le altre malattie infiammatorie
croniche del pancreas (Fig. 1). E” infatti possibile trova-
re aspetti di inflammazione a localizzazione peridutta-
le, con infiltrato di tipo linfoplasmacellulare (T>B) spes-
so non uniformemente coinvolgente il pancreas, di fi-
brosi petiduttale ¢/o di tipo stotiforme, che porta a
obliterazione duttale con atrofia acinare secondaria a
monte, di coinvolgimento vascolare sia arterioso che
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Figura 1. Reperto istologico su pezzo operatorio di pancreatite
autoimmune: presenza di infiltrazione linfoplasmacellulare a
localizzazione periduttale.

venoso e, in alcuni casi, anche di estensione peripancre-
atica®". Altre caratteristiche patologiche peculiati della
pancreatite autoimmune sono la presenza di granulocytic
epithelial lesions*, con aggressione delle cellule duttali
pancreatiche, che identificano un sottogruppo di pa-
zienti piu giovani, che rispondono meglio alla terapia
steroidea e che non recidivano, e di infiltrazione di pla-
smacellule IgG4 positive, il cui significato clinico ¢ an-
cora da definire.

La presentazione clinica puo essere come quella di
una pancreatite acuta o cronica, con aspetto radiologi-
co di coinvolgimento diffuso del pancreas, ed ingran-
dimento diffuso della ghiandola (aspetto sausage-like)
che appate inoltre ipodensa, cioe ipoperfuso, dopo som-
ministrazione di mezzo di contrasto sia alla RM che
alla TC addome (Fig. 2). In circa la meta dei casi tutta-
via, I'aspetto radiologico ¢ quello di una massa pancre-
atica, che viene posta in diagnosi differenziale con una
neoplasia pancreatica (adenocarcinoma).

La pancreatite autoimmune ¢ una malattia probabil-
mente rara nelle pancreatiti acute (<1%) e non infre-
quente nelle pancreatiti croniche (3-5%), mentre rap-
presenta fino al 10% delle masse sottoposte a resezio-
ne chirurgica nel sospetto di neoplasia pancreatica®™.
Tali frequenze sono probabilmente sottostimate, sia per
la mancata conoscenza della malattia che per la diffi-
colta nel diagnosticatla, dal momento che in letteratura
non esiste ancora accordo sui criteri diagnostici e che
non ¢ stato ancora identificato un marcatore sierico di
malattia.

La pancreatite autoimmune si associa con altre ma-
lattie di tipo autoimmunitario, piu frequentemente del
tratto gastrointestinale (malattia di Crohn, colite ulce-
rosa, colangite sclerosante primitiva, cirrosi biliare pri-
mitiva, sindrome di Sjégren), ma anche di tipo sistemi-
co (connettiviti, LES, uveiti autoimmuni, tiroidite au-
toimmune), in almeno il 40% dei pazienti. Tali patolo-
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Figura 2. Reperti radiologici di pancreatite autoimmune.
Forma diffusa di malattia alla TC Addome (A e B): la ghiandola
pancreatica risulta diffusamente ipodensa dopo
somministrazione di mezzo di contrasto (B). Forma focale
simulante una neoplasia pancreatica della coda (C) o della testa
pancreatica (D) (frecce).

gie possono anche presentarsi in forma subclinica e
pertanto dovrebbero essere ricercate anche in assenza
di segni/sintomi clinici manifesti.

Sul piano epidemiologico, la malattia puo colpire sia
soggetti giovani che di eta avanzata, generalmente sono
assenti i fattori epidemiologicamente associati alle ma-
lattie infiammatorie del pancreas (litiasi biliare, abuso
etilico e tabagico), ed esiste una leggera prevalenza del
sesso maschile.

Clinicamente la malattia puo presentarsi sottoforma
di pancreatite o di sospetta neoplasia pancreatica (7ass-
Jforming pancreatitis). Nel primo caso il sintomo cardine ¢
rappresentato dal dolore di tipo pancreatico, che tutta-
via puo anche essere non tipico, ed il quadro morfolo-
gico (radiologico) piu frequente puo essere sovrappo-
nibile a quello di una pancreatite acuta di tipo lieve-
edematoso. Nel secondo caso, al contrario, la sintoma-
tologia ¢ piu subdola, con sintomi del tutto aspecifici
e, in alcuni casi purtroppo non rari, la malattia puo
esordire clinicamente con ittero improvviso senza do-
lore, ponendo importanti problemi differenziali con
I'adenocarcinoma del pancreas. Questo ¢ il motivo per
il quale spesso questi pazienti vengono sottoposti a
duodeno-cefalo-pancreasectomia nella convinzione di
essere in presenza di una neoplasia pancreatica e la dia-
gnosi viene quindi effettuata “a posteriori” sul pezzo
operatorio.

Su un piano diagnostico, la malattia dovrebbe essere
sospettata nelle forme diffuse in assenza dei fattori as-
sociati alla pancreatite, quindi in particolare nelle for-
me idiopatiche. Al contratio, nelle forme focali, la ma-
lattia dovrebbe essere sospettata in pazienti di giovane
eta, con storia di malattia/e autoimmune/i, senza se-
gni di coinvolgimento vascolare a dispetto della di-
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mensione della massa >3 cm, con bassi livelli di
CA 19-9 e con segni radiologici suggestivi di pancrea-
tite autoimmune®%,

In quest’ultimo caso, tuttavia, merita di essere stres-
sato il fatto che di fronte ad una lesione focale pancre-
atica, la probabilita di essere in presenza di un adeno-
carcinoma pancreatico ¢ molto alta (90%) e che, per-
tanto, bisogna prestare attenzione prima di porre una
diagnosi di pancreatite autoimmune. Un ritardo nel-
I'indicazione ad un intervento chirurgico puo infatti
pregiudicare un approccio demolitivo della lesione, per
comparsa successiva di metastasi o di coinvolgimento
vascolare.

L’iter diagnostico, proprio per queste ragioni, ¢ pet-
tanto molto delicato per le forme focali di malattia.
Un agoaspirato della lesione ¢ in questi pazienti assolu-
tamente mandatorio, al fine di escludere una lesione
neoplastica, tenendo presente che reperti citologici od
istologici negativi non devono far escludere in maniera
assoluta la possibilita di essere di fronte ad una neopla-
sia pancreatica. La diagnosi di pancreatite autoimmune
su un reperto citologico od istologico non ¢ semplice,
necessita di un patologo esperto e si ottiene solo in una
percentale relativamente bassa di casi. Pertanto, in pre-
senza di un quadro clinico, di reperti istologici sugge-
stivi e di un quadro radiologico suggestivo di pancre-
atite autoimmune, un trattamento con steroidi (pred-
nisolone 1 mg/kg/die) ¢ indicato e rappresenta un cti-
terio diagnostico. 11 dosaggio viene successivamente
scalato di 5 mg alla settimana fino alla sospensione.
Nei pazienti trattati con steroidi ¢ necessario un con-
trollo radiologico dopo 2-3 settimane con la stessa tec-
nica di imaging utilizzata prima dell’inizio del tratta-
mento. La risposta attesa ¢ di una risoluzione del qua-
dro focale pancreatico, del miglioramento dei sinto-
mi/segni clinici di malattia (in particolare dell’ittero),
con miglioramento anche del quadro bioumorale, con
normalizzazione della bilirubinemia e del CA 19-9. Una
mancata o non completa risposta alla terapia steroidea
impone una indicazione assoluta all'intervento chirur-
gico.

In presenza di una malattia diffusa, I'iter diagnostico
dopo la radiologia prevede un trattamento steroideo,
agli stessi dosaggi consigliati per la forma focale di
malattia. In queste forme, anche se la diagnosi diffe-
renziale ¢ piu “tranquilla”, ¢ indicata 'esecuzione di un
agoaspirato pancreatico nel sospetto di linfoma pan-
creatico, evenienza peraltro rara, o un brushing del cole-
doco nel sospetto di un colangio-carcinoma.

L’impiego dello steroide si associa frequentemente
con diabete che richiede generalmente un trattamento
insulinico. Un controllo attento delle glicemie, soprat-
tutto post-prandiali, ¢ necessario, dal momento che la
risoluzione del quadro infiammatorio pancreatico ste-
roido-indotto, insieme alla riduzione del dosaggio del-
lo steroide, generalmente implica un miglioramento del
diabete e, di conseguenza, una riduzione del dosaggio

insulinico.
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