Maladies associées aux lgG4

MALADIE SCLEROSANTE ASSOCIEE IGG4
MALADIE SYSTEMIQUE ASSOCIEE 1GG4

SYNDROME HYPER IGG4
SYNDROME LYMPHOPROLIFERATIF MULTIORGANE 1GG4

---> fibro-inflammation d'organes
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EPIDEMIOLOGIE

*1° descriptions en 1892 (Mikulicz) - 1961 (Sarles)

*1/600 000

*association dermatite atopique et allergies (34%)

*association cancer (14% ; SIR 2,78 K sein-rein-thyroide-colon
notamment si forme pancreato-biliaire))

*H>F (3/1)

*age > 50 ans

*white skin

*3,5 organes atteints/patient

*40% mono-organe
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PHYSIOPATHOLOGIE

*LB porteur IgG4

*LT helper folliculaire ; down-régulation Treg
Réponse Th2 : production IL4, IL5 et IL13 (augmentation des IgE et
Eosinophilie)
Production IL10 et TGF béta
IFNgamma, IL1, TGFbeta
---> profibrotique
---> différenciation en plasmocytes IgG4+
*SLAMF7
*granzyme, perforine
---> cytotoxicité

HLA DRB1 0405 ; HLADQB1 0401
Polymorphisme dans les genes du TNF et de CTLA4
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CLINIQUE

Atteintes d'organes au cours du syndrome d'hyperlgG4

nfiltratian hypophysaine
Syndrome | DasryGadenite
de Mikulicz | Dlaladénlts s __-h__'“' PTI d& Forbibe
+ Thyroidite da Madel

Adénopathles profondes PT1 pubmonalre

PTI hépatigue -
Pancreatite sclérasants

Cholangite sclérosante

. Fidrose retroperitoneale
Mephrite intesstitielle

Aortlte
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CLINIQUE
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Fig. 1, Atteinte des orpanes cher des paisenis sspagnods présentant la maladie associée amy Igld.
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CLINIQUE

* AEG sans fievre

1- pancréatite sclérosante chronique ; aspect pseudo-tumoral en

saucisse ; hypertrophie pancreatique avec perte des sinuosités, halo
périphérique = pseudo-capsule hypodense (fibro-inflammation de la

graisse périphérique) ; sténose des canaux pancréatiques

2- cholangite sclérosante ; infiltrat VBP  ; forme associee a
pancréatopathie dans 79% des cas

3- atteinte oculaire (tumeur rétro-orbitaire, infiltration muscles
extrinseques)

4- infiltration lacrymale et salivaire

syndrome sec (peu de traduction clinigue (30%) de l'infiltrat ,car moins
de lésions lymphoépithéliales : sialadénite, hypertrophie glandulaire
sous-mandibulaire de Kuttner, parotidomeégalie, dacryosadeénite
(Mikulicz)
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Fiz. |. Aspect de pancréas en secisse an scanner
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CLINIQUE

5- retropéritoine ( sténose urétrale->hydronéphrose)
6- poumon (PID-PTI)

7- néphrite interstitielle (hématurie, protéinurie, IRC, nodules corticaux
hypodenses)

8- aortite (anévrysme)

9- SNC (pachymeéningite et hypophysite)
10- thyroidite de Riedel

11- infiltration sinusienne GPA-like

12- peau, sein, prostate, péricarde, foie

13 - adénomegalies (<2cm)
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Aspect tomodensitométrique d'une plaque de fibrose rétropéritonéale bénigne.

Coupe sans produit de contraste : la plague est spontanément isodense au muscle psoas
(A) ; coupes aprés produit de contraste : au temps artériel (B), l'aorte, bien rehaussée,
est entourée par une gangue dense tissulaire homogéne. Au temps tardif excrétoire, les
coupes successives de haut en bas montrent une dilatation des cavités pyélocalicielles
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bilatérales avec un retard de l'excrétion du c6té gauche (C) ; 'uretére droit est attiré par
la plague (D), de méme 'uretére gauche i un niveau plus bas (E) (tétes de fléches).
Controle tomodensitométrique (F) 6 mois plus tard aprés traitement ayant associé uré-
térolyse, intubation urétérale par sonde double | et corticothérapie : nette diminution de
la taille de la plague, uretéres a distance de la plaque.



Figure 2. Aspects radiologiques des lésions rénales au cours de la maladie associée aux immunoglobulines G4. Lésions rénales multiples et bilatérales (A)
et masse rénale unique (B), hypodenses et ne se rehaussant pas apres injection de produit de contraste iode.
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Fig. 2. Exemples de présentations scannograp hiques caractéristiques de lamaladie associée aux 1gG4, 14, Epaississemem tissulaire paravertébral thoracique (+ 10 points selon les critéres
ACR/EULAR 2019) ; 1B, Epaississement diffus du pancréas ( pancréas dit « en saucisse ») et halo périphérique hypodense ( + 11 points selon les critéres ACR/EULAR 2019) ; 1C. Lésions
corticales rénales hypodenses bilatérales d'une localisation rénale de maladie assodée aux IgG4 (+ 10 points selon les critéres ACR/EULAR 2019) ; 1D. Infilration tissulaire
antérolatérale autour de I'aome abdominale sous-rénale dans le cadre d'une fibrose rétro-péritonéale assodée awx [gG4 (+ 8 points selon les critéres ACR/EULAR 2019).
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Avant traitement Apres traitement

Fig. 1. IRM cérébrale dans une pachyméningite hypertrophigee asymptomatigoe lige J Fmmunoglobaline 4 {cas 1} [RM cérébrale montrant une fhypophysite associée 3
des anomalies sndocnmiennes. De plus, 18sions de pardyméminste hypertrophioes aspmmomatioqies. Lmaperie par rfsonance magnetigues | IR montre une yperiroohie
et mne augmentation ca signal de L dure-mere aipra- et infra-tentorielle. Aprés Tintrodection de |2 prednisone (5 mefil e s IRM avait montré améfioration de oes
lEsions
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4 phénotypes

* pancréato-biliaire

* rétropéritonéale et aortique
* téte et cou

* systémique

* mixtes
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PHB 15%
RA 25%
HNL 25%
MS 20%

15%
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DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

* Sarcoidose

* Histiocytose

* Lymphome

* Cholangite sclérosante primitive (MICI et cholangioK)
* Cancer du pancreas

* Pancreatite auto-immune

* Sjogren

* Castleman (CRP et IL6)

* Fibrose retropéritonéale idiopathique
* Mucormycose

* Kikuchi
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BIOLOGIE

* hypergammaglobulinémie polyclonale

* sous-classe 1gG4 > 1,35 g/l (25% FN surtout si phéenotype
fibrosant ; tres evocateur si > 5 g/l)

IgG4 représente normalement < 5 % des I1gG

surtout valable pour PHB 86% ; SM 60 % ; RA 28% ; HNL 19%

+/- hypo cp (si atteinte rénale)
+/- hyper eo
+/- plasmablastes circulants

16
|IGG4RD-Dr C.Leske-SR0O-24/04/21



IMAGERIE

*TDM TAP

* PET TDM

* |IRM cérébrale
*uroTDM IV

* BGSA
* PL
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tmurtes ies l&sions identifdes 3 MNonclusion {poumon, gandes Boymales, glandes
sativaires, gamglions hilaires ef médiastimax] avait dispar.

18
IGG4RD-Dr C.Leske-SR0O-24/04/21



HISTOLOGIE

---> Infiltrat lympho-plasmocytaire polyclonal

CL iso, CD10- (LT), CD21- (CD)

---> fibrose storiforme

Ruisselante, tourbillonnate, en rayon de roue, enroulement de
faisceaux fibreux et trousseaux cellulaires, aspect ondulé des noyaux
fibroblastiques

---> phlébite oblitérante

Occlusion veinulaire par les éléments mononuclées

- Immunohistochimie :

*ratio plasmocytes IgG4+/plamocytes totaux (CD138) >  40%

*ou > 10 a 200 plasmocytes IgG4 par champ, a fort g rossissement,
selon I'organe étudié ou le type de prelevement
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CRITERES DIAGNOSTIQUES

(diagnostic d’exclusion : peu de spécificité des margueurs biologiques et histologiques)

CDC — Japon (2011)
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Tablea 1
Critéres « CDC » [ comprehensive diagnostic citeria) de la maladie assodée aux [gG4
(daprés [14])

Critére Crittres diagnostiques proposés
1. Qinigue [ou Mise en évidenoe 4 lexamen clinigue (oo mdiologigue)
radiologique) d'une hypertrophle diffuse ou localisée ou de masse(s)

dans un ou plusicurs organes caracéristiques de la maladie

2. Binlogique Elévation des taux d1pG4 sériques (= 135 me/dL ou
135 g}

3. Histologique (1} Infilcrat lwmphocytaire et plasmocytaire marqué et
fibrose

(2} Infiltration plasmocytaire lgGA "
ratio de cellules eG4 /lgG > 40 et > 10 plasmocytes
kCA ™ /CFG

(FG + chamyp a fort g mssissement

MAGS didfinie 1 4+ 2 + 3

MAG4S probable © 1 43

MALG4S possible - 1 + 2

Cependant, il est important dans tous les cas de différencer une MAGA d'une umseur
maligne dans l'organe concerné [cancer solide, lymphome), ainsi que des pathologies a
présentation dinicoadiologigue similaire (syndrome de Sj6gren, cholangite sdérasante
primitive, maladie de Castleman, fibmse rétro-péritonéale secondaire, granulomatose
avec polyangéite, sarcoidose, granulomatose aosmophilique avec polyangéite ) parunean-
alyse histopathologique complémentaire dédiée

(hez les patientschez quile diagnostic de MAGE ne peut étre rebenu selon les critéres (DO
les critéres diagnostiques spiciiques d'omganes peuvent & utilisés,
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CRITERES DIAGNOSTIQUES

(diagnostic d’exclusion : peu de spécificité des margueurs biologiques et histologiques)

ACR/EULAR (2019-2020)

N=1879 (MAG4=1086/DD793)
Score > 20
Sp 98%
Se 82%
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STEP 1 ACR/EULAR

(critere d'entrée)

. INFILTRAT TUMORAL TYPIQUE CLINIQUE
OU ICONOGRAPHIQUE

ET/OU

. INFILTRAT HISTOLOGIQUE LYMPHO-
PLASMOCYTAIRE
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STEP 2 ACR/EULAR

(critere d'exclusion)

Tablkean 3
Deuxiéme Etape diagnostique de b mabdie associée aux lptd [taduction frangaise des
cotemes ACRELLAR 2019} « critéres d'eschusion

Etape 2 : Critéres d'eschus on® £ HOM
attendu

Clingue

Fitvre

Absence de réponse aux corticoides

Bialoge

Lewcopénie ou thrombooy o pénie sans explication
Easinophilie sanguine

Positivite des ANCA dingés contre PR3 ou MPO
Positivite des Ac anti 554, Ro ou 55B/La

Positivite des Ac antl ADN natifs, anti RNP ou anti Sm
Positivite d'un autre anticorps spécifique d'organe

Cryoglobulinémie

Radiologie

Imagessuspectes de malignité qui n'ont pas e suffisamment
explocées

Agrravation radiologique rapide

Anomalies dies os longs évocatrices d'une maladie d’Erde im
Chester

Splénome galie

Anatomo pathologie

Ilnfiltrat cellulaire évoateur de mabgnité qui n'a pas eré
suffisamment exploré

Marqueurs de tumeur inflammatoire myofibrobbs igue

Prédominance d'une inflammation neutrophibigue

Vascularite nécrosante

Granulome mflammatolne

Caractéristigques histologigues d'une pathologie
macrophagique/histiocytaire

Magnoshc connu de
Maladie de Castelman
Maladie de Crohn ou rectocolite hémorragique [ si attemte
pancréatobiliaire) 5
Thyroidite d'Hashimoto (seulement en cas d'atteinte
thyroidienne)




STEP 3 ACR/EULAR

_— (score d'inclusion)

Troisieme étape diagnostique de la maladie assocée aux BG4 (raduction francase des
critEres ACR/ELILAR 2019 © score d'indusian

Etape 3: Soore d'inclusion?®

Anatomaopathologie

Biopsie non informative +0
Infiltrat lymphocytaire dense =4
Infiltrat lymphocytaire dense ET thrombose oblgérante +6

Infiltrat lymphocytaire dense ET fibrose stortforme avec ou sans thrombose -+ 13
ablitérante

Immuno mamuage”

Ratio lgG4 1gG 0-40 % ou ind fterming ot nombee de cellules lgGa 4 hpl 0
entre D et 9°

Ratio lgG4/1gG =41 % et nombre de cellules G4 + hpfoompris en 0 et S ou +7
indiEterming

Ratio lgG4/ gt 0—40 % ou indétermingd et nombree de cellules lgG4+ hpf=10 +7
ou indétermingé

Ratio lgG41eGC 41 -70 % ot nombre de aellules 1gG4 4+ hpf= 10 + 14
Rato lgGC4 150 271 % et nombre de cellules lgG4 + hpf compris entre 10 et = 14
50

Rafio lgG41gG 271 % ot nombre de cellules [gG4 -+ /hpf 251 + 16
Taux d'lgl4 sanguin

Mormal ou non réalisé =0
[1-2] fois la normale |
[2-5] fois la normale + 6

=5 fois la normale

Arteinte g hndulaire bilatérale { lacrymale, parotidienne, sublinguale,
subrmandibulaire )

Avcune atteinte glandulaire 0
Une réegton glandulaire b
Do pig bons glandulaires oo plus + 14

Attrinte thorackque

Mon recherchée ou avcune des anomabes ci-dessous 0
Epaississenwent pérbronchovasailaire e septal |
Présence d'un infiltrat paravertébral en bande dans le thorax + 10

Arteinte du panoéas et des voies biliaines

Mon recherchée ou aucune des anomalies ci-dessous =0
Epaississement pancréatique diffus (perte des lobules) + B
Epaississement pancréatique diffus et bordure encapsulée ave ¢ difaut de +11

prise de contraste
Atteinte pancréatique [une des descriptions préatides ) o atteinte des woles 19
biliaires

Arteinte rénale

Mon recherchide ou aucune des anomalie s ci-dessous =0
Hypocomplementénie + 6
Epaississement du pelvis rénal ou peudo-tumear +8
Zones hy podenses bilatérales du cortex rénal + 10

Arteinte retropdrtoneale

Mon recherchiée ou aucune des anomalies ci-dessous 0
Epaississement diffus de la paroi de aorte abdominale = Aortite +4
abdominale
Infiltrat circonférentiel ou antémlatéral autowr de Naorte infrarénake [ des 8
artéres iliagues — Périaoitite abdominale ou périartérite ibague 2 6

Etape 4: Dlagnostic de maladie associée aux lgG4 confirmé si le cas répond au
aritére d'entrée, ne présente aveun des aritéres 3 exchusion et obtient un score =
20




TRAITEMENT

1°LIGNE = GC

- forte corticosensibilité (>90%)

- corticorésistance et corticodépendance oriente vers diagnostic
difféerentiel

- CS 0,6 mg/kg/j M1

decroissance rapide (M3-M6)

entretien avec CS 5 mg/j

QSP 3 ans au Japon ; M12 aux E.U.

- mais rechute 25 a 50%

- FDR de rechute : taux IgG4 éleve, nb organe atteint (foie), IL2
élevée, Ig residuelles réprimées, dose initiale de GC, décroissance trop
rapide
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TRAITEMENT

2°LIGNE = DMARDs

*AZT 2,5 mg/kg/j (pancréato-biliaire)

* MFM 750 mg*2/]

« 6MP, CYC, bortezomib, LEF, HCQ, IFX, thalidomide, ciclosporine, ABA SC
*MTX

3°LIGNE = RTX :
Schéma Ml : 375 mg/m2/sem QSP 4semaines ; puis tous les M3 ; QSP M12
Schéma RHUM : RTX 1g J1-J15; puis 1 g tous les 6 mois QSM M24

RC 96% ; rechute 37%

* pistes : anticorps monoclonal anti IgG4 ; elotuzumab (antiSLAMF7)
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TRAITEMENT

CHIRURGIE
RADIOTHERAPIE
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ATTEINTES ARTICULAIRES

* mono-arthrite de cheville et SNC
* carpite bilatérale
* (PR séronégative)

* case report Choletais

Hufnagel et al, NEJM 2012, 366, 1643-1644
Umetika et al, Rheumatology 2012, 51, 1924-1925
Shinoda et al, Arthritis Care Research 2010, 63, 172
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