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Resumen

La enfermedad relacionada con la IgG4 (IgG4-RD) es una enfermedad sistémica
inmunomediada, caracterizada por la formacién de masas fibroinflamatorias con
disfuncion del tejido afectado. Existe gran variabilidad en cuanto a las pruebas
de imagen de eleccion y pautas terapéuticas para el tratamiento. En esta tesis
doctoral hemos explorado la optimizacion de la interpretacion de la tomografia
por emisidn de positrones/TC (PET-TC) y la elaboracién de un consenso
diagndstico y terapéutico entre diversos expertos europeos. En el primer estudio,
analizamos retrospectivamente estudios PET-TC realizados durante el
seguimiento de IgG4-RD. Registramos la actividad de la enfermedad mediante
parametros semicuantitativos y volumétricos. Se creé un indice cualitativo
(adapted Deauville Score, aDS) con una correlacion positiva con la actividad de
la 1gG4-RD (lgG4-responder index, IgG4-RI). En el segundo, elaboramos un
esquema de seguimiento y tratamiento de la IgG4-RD. Para ello realizamos una
revision de la literatura y coordinamos un consenso Delphi con los expertos
europeos mas experimentados en la materia. Tras 3 rondas de votaciones, se
consensuaron una serie de recomendaciones y un algoritmo de seguimiento de

la IgG4-RD.

En conclusién, el PET-TC presenta una buena correlacion con la actividad de la
IgG4-RD y podria incluirse en futuras escalas de actividad. El tratamiento inicial
de la IgG4-RD se basa en el uso de glucocorticoides. Si hay factores de riesgo
de recidiva se recomienda la adicion de rituximab o farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad. El seguimiento ha de ser prolongado mediante

clinica, pruebas de laboratorio y técnicas de imagen.



Abstract

IgG4-related disease (IgG4-RD) is a systemic immune-mediated disease
characterized by the development of fibroinflammatory masses with causing
dysfunction of the affected tissues. There is a great variability regarding the use
of imaging tests and therapeutic options for the management of this condition. In
this doctoral thesis we have explored the optimization of positron emission
tomography/CT (PET/CT) scan interpretation. In the first study, PET/CT studies
performed in the context of IgG4-RD follow-up were retrospectively analyzed.
Disease activity was recorded using semiquantitative and volumetric parameters.
A qualitative index was created (adapted Deauville Score, aDS), showing a
positive correlation with IlgG4-RD activity (IgG4-responder index, IgG4-Rl). In the
second study, we developed an IgG4-RD management scheme. For this
purpose, we performed literature review and coordinated a Delphi consensus
with the most experienced European experts in this field. After 3 rounds of voting,
we reached consensus for a series of recommendations statements and an IgG4-

RD management algorithm.

In conclusion, PET/CT presents a good correlation with 1IgG4-RD activity and
could be included in future activity scores. IgG4-RD treatment is based on
glucocorticoids use. In patients with risk factors for relapse the addition of
rituximab or disease-modifying antirheumatic drugs to the treatment is
recommended. Follow-up should be continued for the long term through clinical

assessment, laboratory tests, and imaging.
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1. Introduccion

1.1Historia

La enfermedad relacionada con la IgG4 (IgG4-RD) fue descrita por primera vez
como entidad propia en 2003, al confirmarse infiltracién de linfocitos T y células
plasmaticas para IgG4 en diversos tejidos extra pancreaticos en pacientes
afectos de pancreatitis autoinmune tipo 1 (PAI1)(1,2). Gracias a esto, se
consiguieron aunar dentro del espectro de la IgG4-RD multiples entidades que
se habian descrito previamente de forma independiente (Tabla 1), como la
enfermedad de Mikulicz(3) y la fibrosis retroperitoneal idiopatica o enfermedad

de Ormond(4).

Tabla 1: Enfermedades clasicas consideradas en la actualidad como

manifestaciones de IgG4-RD, adaptada de Kamisawa et al(5).

Enfermedades actualmente englobadas dentro de la IgG4-RD

-Pancreatitis autoinmune (pancreatitis linfoplasmocitica esclerosante)

-Fibrosis angiocéntrica eosinofilica (afectacion de drbitas y tracto respiratorio superior)
-Mediastinitis fibrosante

-Paquimeningitis hipertrofica

-Nefritis tubulointersticial hipocomplementémica idiopatica

-Pseudotumor inflamatorio (afectacidn de drbita, pulmones, rifién y otros 6rganos)
-Tumor de Kuttner (afectacion de glandulas submandibulares)

-Enfermedad de Mikulicz (afectacion de glandulas salivares y lacrimales)

-Fibroesclerosis multifocal (afectaciéon comun de érbitas, glandula tiroides, retroperitoneo, mediastino y otros
tejidos y érganos)

-Periaortitis y periarteritis

-Aneurisma adrtico inflamatorio

-Fibrosis retroperitoneal (Enfermedad de Ormond)
-Tiroiditis de Riedel

-Mesenteritis esclerosante
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1.2 Epidemiologia

La epidemiologia de esta enfermedad todavia no esta esclarecida. La mejor
evidencia a este respecto fue publicada recientemente por el grupo
estadounidense(6). Con un algoritmo validado para detectar casos de 19gG4-RD
en bases de datos de companiias aseguradoras del pais desde 2015 a 2019y a
raiz de esto estimaron una prevalencia de 5.3/100000 personas y una incidencia
de 0.78 a 1.39 por 100000 personas-afo en 2015 y 2019 respectivamente. Por
otro lado, se observo que los pacientes afectos tenian una edad media de 56.5

afos y eran predominantemente mujeres (58%) y de raza caucasica (66%).

Curiosamente, en otras cohortes internacionales, se constatd una mayor
frecuencia de afectacién masculina en comparacion, con una ratio hombre mujer
oscila desde 1.5-4:1(7). Wallace et al discuten que este hecho podria deberse a
sesgos intrinsecos de cohortes publicadas puesto que la mayoria obtienen sus
datos de centros de referencia grandes que pueden tender a incluir pacientes
con afectacion mas grave o de cierta afectacion organica concreta segun las
especialidades de estos centros. Esto podria haber dirigido los datos hacia la
mayor afectacion masculina, puesto que hay evidencia de que los érganos

afectados pueden variar en funcién del sexo(8).

Se han descrito casos en edad pediatrica, si bien parecen muy

infrecuentes(9,10).

1.3 Etiopatogenia

A pesar de sospecharse un origen inmunomediado a raiz de la elevacion sérica
de 1gG4, la etiopatogenia y el papel que cumple la propia IgG4 en esta

enfermedad no esta aclarado.
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En la actualidad el modelo mas aceptado como mecanismo de la enfermedad se
basa en la interaccion de linfocitos B activados por un presunto antigeno, todavia
desconocido, con linfocitos T CD4+ y CD8+ citotoxicos (CTL, Cytotoxic T
lymphocites) en el lecho de la lesién(11,12). Estos se expandirian dentro del
tejido afecto junto a las células B plasmaticas IgG4+, produciendo el infiltrado
denso linfoplasmocitario tipico. Los CTL tienen la capacidad de secretar
interleucina 1B (IL), interferon gamma y factor de crecimiento transformante 3,
proteinas conocidas por su capacidad para activar fibroblastos. Asimismo,
inducen la apoptosis de células mesenquimales in situ(13), a través de la
liberacion de perforina y granzima A, activando macrofagos que eliminarian las
células apoptdticas y, por otro lado, tienen capacidad de secretar moléculas
profibréticas como 1L-10, CC-quimiocina 18 e 1L-33(14,15). Se ha demostrado
también que los linfocitos B, aparte del papel que se les presupone como
activadores del compartimento T en tejidos, tienen potencial de fibrogénesis
directo por la expresion de factor de crecimiento derivado de plaquetas, que
actua como un potente activador de fibroblastos; y de la lisil oxidasa homdlogo
2, enzima implicada en la remodelacién de la matriz extracelular(16). El resultado
final de estos procesos, seria lo que observariamos a nivel anatomopatoldgico
como la caracteristica fibrosis estoriforme de la IgG4-RD(17). La estimulacion
repetida de los CTL residentes en los tejidos mediado por las células B activas,

produciria nuevos eventos de la enfermedad.

La expansion oligoclonal tanto de plasmablastos (siendo esta
predominantemente de tipo IgG4+ y con signos de hipermutacién somatica en
algunos estudios) (18) como de CTLs, parece indicar que todo se inicia como

respuesta a un antigeno, si bien éste todavia no se ha descubierto.
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Figura 1: Mecanismo fisiopatolégico de la IgG4-RD(11)

Se han descrito multiples posibles dianas de anticuerpos: antiprohibitina(19),
galectina 3(20), antianexina A11(21) y anti laminina 511-E8(22). No obstante, en
un estudio con poblaciéon que presentaba afectacién organica variada solo se
observaron anticuerpos contra estos auto antigenos en baja frecuencia y de
manera similar a controles, pero se detecté que el subgrupo de pacientes con
respuesta para multiples autoantigenos tenia una forma mas grave de

enfermedad(23).

1.4 Clinica

La IgG4-RD se caracteriza por la creacidon de masas fibroinflamatorias que
suelen producir disfuncion por compresion o destruccion de tejidos(24). Aunque
se ha descrito en virtualmente todos los 6rganos, ciertos cuadros clinicos dentro
de la enfermedad son mas frecuentes o caracteristicos. En la Tabla 2 resumimos

la afectacion organica mas tipica y las manifestaciones asociadas.
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Tabla 2. Manifestaciones por érganos mas relevantes.

Organo

Manifestaciones clinicas y radioldgicas

Glandulas  salivales vy
lacrimales

Engrosamiento de glandulas lacrimales y salivales, xerostomia,
xeroftalmia(25,26).

Orbita Pseudotumor orbitario, proptosis ocular, diplopia. Raramente

pérdida de visidn por compresion nervio éptico(27).
Meninges Cefalea, paresia pares craneales, convulsiones, coma (28,29)
Tiroides Hipotiroidismo, disfagia, disnea, afonia (30,31).

Pulmones/ mediastino

Pancreas

Puede ser asintomdtica. Tos, disnea, astenia, fibrosis
pulmonar/mediastinica, derrame pleural, masa
paravertebral(32—-34).

Dolor en epigastrio/hipocondrio derecho, ictericia,
insuficiencia pancreatica endocrino y/o exocrina(35,36).

Via biliar e higado

Aorta/vascular

Retroperitoneo/periaortitis

Pérdida de peso, ictericia, estenosis ductal
intra/extrahepatica, pseudotumores hepaticos (37,38).

Dolor toracico, lumbar, astenia, isquemia, aneurisma de
isquemia(39).

Dolor Ilumbar crénico, insuficiencia renal, anuria por
compresion ureteral, edema en miembros inferiores,
azoospermia (40,41)

Rifdn Nefritis tubulointersticial, hipocomplementemia, lesiones
hipodensas corticales bilaterales, engrosamientos de la pelvis
renal. Raramente lesion renal solitaria (42-45).

Hipdfisis Cefalea, panhipopituitarismo(28)

Mesenterio Dolor abdominal, oclusidn intestinal(46)

Linfadenopatias

Asintomatico. Astenia, pérdida de peso, febricula. Pueden ser
generalizadas o locales, asociadas a otra afectacidn organica.
Discutida su afectacion aislada (47).

1.5 Fenotipos clinicos

En 2019, y gracias a los datos recabados en 2 cohortes internacionales

transversales que se llevaron a cabo con tal de realizar criterios clasificatorios,

se determind la existencia de grupos fenotipicos diferenciado mediante analisis
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de clases latente(8). Aplicando una metodologia estadistica, se identificaron 4

grupos segun la afectacidon organica que presentaran los casos:

Grupo 1: Pancreato-hepato-biliar

Los pacientes clasificados en este grupo son aquellos con afectacion
principalmente digestiva. Aunque se creia una afectacion tipica de poblaciones
asiaticas, dada la preponderancia de series originarias de este continente con
pacientes con PAI 1(48,49), el analisis por fenotipos de la cohorte internacional
observo que la etnia mas afectada en este grupo era caucasica(8). Hay trabajos
que indican una mayor prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 en este grupo, asi
como un mayor requerimiento de atencidn urgente por brotes y hospitalizaciones

en comparacion con el resto(50,51).

Grupo 2: Aortitis v fibrosis retroperitoneal

Este grupo presenta afectacién de predominio vascular, donde también se
incluyen corazén y pericardio, asi como retroperitoneal en forma de fibrosis.
Como caracteristica, es el grupo donde se observé la menor elevacion de 1gG4
sérica, pudiendo incluso ser normal(8) aunque, en un estudio italiano, se

determind que presentaba la mayor elevacién de marcadores inflamatorios(50).

Grupo 3: Limitado a cabeza v cuello

En este subgrupo, encontramos a pacientes con afectacion orbitaria, en forma
de sinusitis, 6tica o tiroidea; no tanto asi la afectacion glandular tipo Mikulicz que
queda mejor representada en el grupo 4 o sistémico. Como caracteristicas
diferenciales en contraste con el resto, hay una predileccion femenina, mas joven
y de etnia asiatica(8). En un analisis realizado por el grupo italiano, se observé

que, aunque no habia diferencias en cuanto a recurrencia de la enfermedad o
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frecuencia de tratamiento con RTX con respecto al resto de fenotipos valorados
en su muestra, si se observaba mayor acumulacién de corticoides global y

recaidas mas tempranas dentro de éste(50).

Grupo 4: Mikulicz y afectacion sistémica

Este fenotipo se presenta con afectacion en forma glandular (Mikulicz),
pleuropulmonar, renal y pancreatica. También tiene una importante prevalencia
asiatica y de poblacion mas anosa. Destaca por ser el grupo que presenta
habitualmente mayor aumento de IgG4 sérica ademas de mayor elevacion de

IgG4-RI(8,50).

1.6 Laboratorio

Parte de las alteraciones que objetivaremos en la IgG4-RD estan en contexto del
organo afectado como, por ejemplo, el aumento de transaminasas en la
afectacion pancreato-hepato-biliar. Por otro lado, la utilidad y viabilidad de
biomarcadores independientes que nos permitan el diagndstico o que puedan

predecir la actividad de la enfermedad todavia permanece en estudio(52).

Velocidad de sedimentacion glomerular (VSG), proteina C reactiva (PCR)

y niveles de complemento

Parametros clasicos de inflamacion como lo son la VSG y la PCR pueden estar
elevados en pacientes afectos de 1IgG4-RD, aunque no de manera sistematica

por lo que su valor diagnostico y prondstico es escaso(53-57).

En cuanto al complemento, se ha observado que su disminucion puede predecir

brotes en pacientes con afectacion en forma de nefritis tubulointersticial(58).

IaG4 sérica

17



Igual que en la patogenia, no se conoce el valor exacto de los niveles séricos de
IgG4 en cuanto al diagndstico o prondstico de la IgG4-RD. Otras enfermedades
pueden tener esta alteracion entre sus manifestaciones, como por ejemplo
vasculitis ANCA (Anti-neutrophile cytoplasmic antibody) y otras patologias
autoinmunes, algunas infecciones o neoplasias(59), si bien el incremento es

mayor en esta entidad.

Hasta la fecha existen dos meta-analisis que valoran el rendimiento diagnéstico
de la prueba. El primero de ellos incluia 23 estudios con 6048 pacientes en total
y mostré una sensibilidad agrupada de 85% y una especificidad agrupada
93%(60), aunque la heterogeneidad de los disefios y calidad estudios y la
variabilidad en cuanto a los puntos de corte (rango entre 130-200 mg/dl)
suponian importantes limitaciones. Un segundo meta-andlisis mas riguroso
incluyé en cambio 9 estudios con un total de 1235 pacientes y 5696 controles,
en donde la sensibilidad y especificidad agrupada para el punto de corte mas
aceptado entre 135-144 mg/dL fue de 87.2% y 82.6% respectivamente(61) con

las mismas limitaciones.

Culver et al en 2016, realizaron un estudio prospectivo de mayor calidad
metodoldgica con todas las muestras solicitadas para subclases de IgG4 del
laboratorio de Inmunologia de Oxford donde el valor predictivo positivo era
marginalmente mejor (22.4%)(62). Carruthers et al, no observaron mejor

rendimiento de la prueba al analizar la ratio entre IgG4 e IgG total(63).

Es importante mencionar que ademas el valor de IgG4 sérico no carece de
errores analiticos. Se han descrito en muestras analizadas por
inmunonefelometria, una de las técnicas mas habituales para su determinacion,

valores falsamente disminuidos de IgG4 sérica(64). Esto se debe al llamado
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efecto prozona, en el cual cuando hay un exceso de antigeno en valores muy
elevados, en este caso la IgG4, en comparacion con los anticuerpos que se unen
al mismo se produce una inhibicion de la reaccion de unién y la medida resultante
es erroneamente baja. El error se subsana diluyendo la muestra y los tests mas
recientes ya tienen en cuenta esta posibilidad y no presentan este

problema(62,63).

En cuanto a su valor prondstico, si que hay evidencia que hay mayor riesgo de
recidiva cuanto mas elevados sean los niveles séricos iniciales(55,57,62),
aunque su valor en el seguimiento longitudinal es menos consistente, pues no

todos estos pacientes al recaer presentan nueva alteracion en el valor(57).

Valores de IgE vy eosinofilia

El incremento de IgE y la eosinofilia periférica al debut se han determinado como
factores de riesgo de recidiva independientes en diferentes trabajos(57,65). Al
menos un estudio prospectivo ha mostrado ademas la posible utilidad
diagndstica de la elevacion de IgE sérica, observandose que niveles superiores
a 480 KU/L asociado a la elevacion sérica de IgG4, diferenciaban a los pacientes
con 1gG4-RD de controles enfermos que tenian un incremento sanguineo de

IgG4 por otra causa(65).

Plasmablastos

Uno de los marcadores bioldgicos mas prometedores son los plasmablastos. En
2014, Mattoo et al, mediante citometria de flujo, describieron la existencia de una
poblacion oligoclonal de plasmablastos CD19*CD27*CD20-CD38" cuyos valores
séricos eran directamente proporcionales a niveles de actividad en pacientes con

IgG4-RD, comparados con controles sanos, y que ademas se incrementaban en
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relacion a los brotes(18). En 2015, se describe que los niveles de plasmablastos
se encontraban elevados en pacientes con enfermedad activa,
independientemente de los valores que presentaran de IgG4 sérica, por lo que
se consider6 que son buenos candidatos para considerarse como
biomarcadores(66). Para un valor de corte de plasmablastos absolutos por mL
de 900, se observo una sensibilidad de 95%, una especificidad del 82% y un

valor predictivo positivo y negativo de 91% y 87% respectivamente.

En un estudio chino se describié otra clona de plasmablastos CD19*CD24-
CD38" circulantes, que incluiria la descrita anteriormente, que también estaba
expandida en una poblacién de pacientes no tratados con IgG4-RD activa y que
correlacionaba positivamente con niveles séricos de IgG4, niumero de 6rganos

afectados e indice de actividad por escala(67).

Desgraciadamente, la falta de estandarizacién y la escasa disponibilidad de la
técnica, hace que, de momento, la determinacion de plasmablastos no sea

universalmente aplicable.

1.7 Pruebas de imagen

La evaluacion con pruebas de imagen es especialmente importante en la 1IgG4-
RD, ya que pueden ayudar al diagnostico diferencial con otras patologias, y al
tratarse de una patologia sistémica, permiten llevar a cabo un estudio de

extension adecuado(5).

Tomografia computarizada

La TC permite valorar la extension de la enfermedad en la gran mayoria de los
casos, estando descrito en la actualidad afectaciones tipicas en diferentes

organos(68). Asi, a nivel pulmonar, estan bien categorizados los diferentes
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patrones distintivos de esta enfermedad(69) como el nodular o el alveolo-
intersticial. En abdomen se puede observar la presencia de un engrosamiento
mural adrtico, aneurismas en la aorta o un rodete periadrtico/retroperitoneal(39),
o bien una alteracién tipica renal con zonas de baja densidad cortical

bilaterales(42) al realizarlo con contraste, entre otros.

Resonancia magnética

La resonancia magnética tiene una utilidad similar al TC para detectar
alteraciones, pero, ademas, cuenta con ventaja en algunos dérganos cuyas
caracteristicas intrinsecas hacen mas sensible esta prueba que a otras
modalidades de imagen. Es el caso de la paquimeningitis, hipofisitis o el
pseudotumor orbitario, donde delimita y describe mejor las lesiones(28,29).
Asimismo, es de gran ayuda para determinar la afectacion pancreatica, donde
se observan signos tipicos como el agrandamiento difuso con pérdida de
lobulaciones, también denominado “pancreas en salchicha” o el realce capsular

tardio o signo del halo(68,70)

Tomografia por emisidon de positrones- Tomografia computarizada

(PET/TC)

EI PET/TC con utilizacién de glucosa marcada radioactivamente (18-F FDG: 18-
fluorodeoxiglucosa) es una prueba que se ha utilizado desde hace afios para el
estadiaje y seguimiento en el campo de la oncohematologia, permitiendo no sélo
valorar afectacion morfologica si no también metabdlica, al mostrar la cantidad
de glucosa consumida por procesos neoplasicos(71). Diferentes tipos de
medidas son usadas con esta prueba, siendo una de las mas frecuentes el SUV

(standard uptake value), definido como el cociente o ratio de la actividad por
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unidad de volumen de una region de interés entre la actividad por unidad del

volumen corporal total y considerada una medida semicuantitativa.

mCi
mL
dosis inyectada (mCi)

Actividad de la region de interés (ROI) ( ) * masa corporal (g)

SUV =

Por otro lado, existen medidas volumétricas como el MTV (metabolic tumor
volumen), que es la suma del volumen de todas las lesiones metabdlicamente
activas y el TLG (total lesion glycolisis) que es el producto del MTV por el SUV

medio y nos indica la actividad metabdlica global.

MTV total = YR MTVroi

Dado que permite una evaluacion global del organismo, el PET/TC se viene
utilizando cada vez con mas frecuencia en la 1IgG4-RD. Hay estudios donde
incluso se ha observado que, comparado con otras pruebas de imagen
convencionales, puede detectar lesiones en otros 6rganos que no habian sido
previamente detectadas(72,73). Zhang et al describen que hasta un 71% de los
pacientes fueron reevaluados con un mayor grado de afectacion tras la
realizacion de un 18-FDG PET/TC en su estudio prospectivo, lo que permitio
acceder a nuevos lugares para biopsia en 7 de ellos (20%)(72). No so6lo eso,
ademas se ha visto que los parametros como el TLG y el SUV maximo, muestran
una tendencia a disminuir o aumentar de manera congruente con la actividad
global de la enfermedad (72—74). De hecho, Berti et al, muestran una correlacién
estadisticamente significativa entre SUV corregido por efecto de volumen parcial
con los niveles de plasmablastos, en una serie de 20 pacientes(75).
Curiosamente, en este ultimo estudio, aunque no se observd una correlacion

significativa entre los parametros metabdlicos (SUV corregido, TLG total y TLG
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sin ganglios) y IgG4-RD RI e IgG4 sérica a nivel evolutivo, si se constaté una

reduccién proporcional entre ellos tras tratamiento.

Las limitaciones para su uso son su alto coste econdémico, la irradiacion y la no
disponibilidad en todos los centros. También hay que mencionar su capacidad
reducida para valorar localizaciones como sistema nervioso central o el rindn,

por la elevada captacion fisioldgica de glucosa de los mismos(73).

Otros

Se pueden utilizar otras pruebas de imagen aparte de las mencionadas. Los
ultrasonidos, por ejemplo, son una prueba no invasiva que puede valorar
alteraciones intraabdominales y la colangiopancreatografia retrégrada
endoscopica se ha utilizado de forma extensa en la afectacion biliar, en la cual

hay descritos patrones de afectacion caracteristicos de la IgG4-RD(76).

1.8 Anatomia patolégica

Independientemente de los érganos afectados, con algunas excepciones, éstos

comparten una serie de caracteristicas que dibujan un mismo proceso de base.

Caracteristicas histopatolégicas

Se consideran 3 hallazgos histopatolégicos como los mas caracteristicos a nivel
anatomopatoldégico: el infiltrado denso linfoplasmocitario, la fibrosis estoriforme,
y la flebitis obliterativa(17). También se ha descrito flebitis obliterativa parcial y
un aumento en la cantidad de eosindfilos(77) y la arteritis obliterativa siempre

que el infiltrado sea linfoplasmocitario y no necrotizante(78).

Inmunohistoquimica
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Ademas de las caracteristicas histopatoldgicas, se considera esencial la tincién
para células plasmaticas IgG4+ en tejido para el diagnéstico patoldgico.
Atendiendo al hecho de que la infiltracion por células IgG4+ puede estar
aumentada en lesiones inflamatorias no relacionadas con esta enfermedad, se
considera necesario un recuento elevado entre >10 a >200 células plasmaticas
IgG4+ por campo de gran aumento segun el tejido afectado y una ratio 20.4 entre

las células plasmaticas IgG4+ vy las IgG+ (17).

1.9 Criterios diagndsticos y clasificatorios

La diversidad de la IgG4-RD y el hecho de que puede confundirse inicialmente
con multiples patologias imitadoras, ha propiciado la creacion de criterios

diagnosticos(17,79).

Criterios diagnodsticos japoneses: Japanese Comprehensive Criteria

JCC

Fueron publicados en 2012 (79) por expertos japoneses especializados en 1gG4-
RD, actualizados en 2020 (80) para matizar el apartado histopatolégico (ver
Figura 2). Se complementan con la creacién a lo largo de los afos de varios
criterios o6rgano especificos (PAI1(81), Mikulicz(82), afectacion renal(83),
oftalmica(84), biliar-esclerosante(85), respiratoria(86) y retroperitoneal

periadrtica(87)).

Comparado con el resto, ponen mas énfasis en la utilidad diagndstica de la IgG4

sérica, mucho mas discutida a dia de hoy.
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Japanese Comprehensive Criteria para IgG4-RD

| (1) Afectacion organica, (2) 1gG4 sérica >135mg/dL, (3) 1gG4+>10/CGA e 1gG4+/1gG > 40%

| Los 3 positivos | | (1) y(2) o (A)y(3) | — | Probable o Posible |

Criterios érgano-especificos

-Imagenes TC, eco o RM

IgG4-PAI (PAI tipo 1) —_— )
-Respuesta a esteroides

Colangitis esclerosante por

‘ -Imagenes TC, eco 0 RM
IgG4

-Respuesta a esteroides

-Proteina en orina
-TC con contraste

Enfermedad respiratoria > -Tc torécico
por IgG4 -Otra afectacidn orgéanica

Enfermedad renal por IgG4 ‘—P‘

Enfermedad oftalmica por -1gG4+/1gG+ > 50%
IgG4 | _Musculos extraoculares
-Nervios orbitales

Enfermedad relacionada con la 1gG4

Figura 2. Japanese Comprehensive Criteria adaptado al espafnol de Umehara et

al 2018(88).

Criterios diagndsticos internacionales: International Consensus Criteria

(ICC)

De manera paralela, en 2012, un grupo de trabajo internacional liderado por
Deshpande y Stone, y que incluia también a los investigadores japoneses,
establecieron unos criterios diagnoésticos histopatoldgicos(17). Estos criterios no
determinaban certeza, sino mas bien hallazgos histopalogicos altamente
sugestivos, probables o insuficientes. El énfasis en la biopsia muestra como

ventaja la mejor diferenciacion de patologias imitadoras.

Criterios clasificatorios = ACR/EULAR (American College of

Rheumatology/European Alliance of Associations for Rheumatology)

Posteriormente, tras el auge de estudios y con el fin de homogeneizar la
poblacién incluida en ensayos clinicos, las Sociedades de Reumatologia

europea Yy americana disefdaron en 2020 los criterios clasificatorios
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ACR/EULAR(89). A través de un esfuerzo colaborativo internacional, se
recabaron 2 cohortes de pacientes (una de derivacion y otra de validacién) con
un total de 1086 casos de IgG4-RD y 793 de patologias imitadoras, consiguiendo
con ello generar una lista de criterios clinicos clasificatorios, radiologicos,
seroldgicos y anatomopatoldgicos, bien sugestivos o bien excluyentes a los que
se asigndé una ponderacion. Si un caso particular presenta al menos una
afectacion organica tipica, no presenta criterios de exclusién y consigue un total
de 20 puntos con la suma de diferentes items, se considera IlgG4-RD, con una

sensibilidad y especificidad de 0.86 y 0.99 respectivamente.

Los mismos autores determinan que a pesar de ser bastante exhaustivos, estos
criterios tienen limitaciones, ya que no incluyen 6rganos menos frecuentes pero
reportados previamente (como la afectacidn pituitaria o prostatica) o que
afectaciones no multiorganicas pueden no llegar al punto de corte. Por lo tanto,

no se debe excluir la posibilidad diagndstica unicamente en base a estos.

1.10 Tratamiento

Aunque se ha descrito la 1IgG4-RD como una enfermedad con un curso de
evolucion crénico e insidioso y sélo fatal ocasionalmente, se conoce el potencial
de morbilidad de la misma, dependiendo del érgano afectado(90). Si bien se
considera que un pequefio porcentaje de pacientes con afectacion limitada
puede no ser tratado de manera inicial y encuadrarse dentro de una estrategia

ser bajo para evitar el dafio crénico y la instauracion de fibrosis(92).

En general, hay multiples estrategias a seguir en cuanto al manejo terapéutico

actual de esta enfermedad, pues, aunque la respuesta al tratamiento, es lo
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habitual, las recurrencias también son comunes en un porcentaje que puede ir
segun estudios desde un 24 a un 63%(93). Los tratamientos mas comunmente

utilizados son los siguientes:

Glucocorticoides

Son la primera linea de tratamiento, habiéndose establecido en la literatura
buenas respuestas a su introduccidn tanto en estudios prospectivos como
retrospectivos, con tasas de respuesta que suelen superar el 90%(48,54,94). De
hecho, la ausencia de mejoria con su instauracion se considera en la actualidad

un criterio de exclusion para el diagndéstico(89).

La dosis de inicio esta habitualmente en torno a 0.6 mg/kg sin que se haya visto
diferencias con dosis mas elevadas de induccidn en relacién a la tasa de
remision(95), aunque se contempla la posibilidad de la administracion de dosis
elevadas endovenosas en caso de ciertas manifestaciones de gravedad como la

afectacion de sistema nervioso central(29).

A pesar de ser un tratamiento con buena respuesta a la induccion, la recidiva de
la enfermedad incluso en pacientes que reciben mantenimiento en monoterapia
con GC puede ser de hasta el 23% a tres anos(96). Ademas, aunque efectivo,
hay una comprensible preocupacion en torno a los efectos adversos derivados
de la acumulacion de dosis de corticoides, a la cual la poblacién afecta de esta
enfermedad es particularmente sensible, teniendo en cuenta la edad media
relativamente avanzada y la posible afectacion pancreatica, habiéndose descrito

efectos adversos como la diabetes esteroidea o infecciones(54,56).

FAMEs
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Para disminuir el numero de recidivas, asi como la potencial toxicidad cumulativa
de la terapia corticoidea a largo plazo, en muchas ocasiones se valora la adicién
de otro farmaco inmunosupresor para mantenimiento, o incluso el inicio con

terapia combinada en ciertos tipos de pacientes(91).

Los FAMEs se han probado con un éxito heterogéneo en esta enfermedad. No
hay evidencia suficiente de su uso en monoterapia en ningun caso. Por otro lado,
en muchos casos la terapia combinada de los mismos con corticoides tiene una
aplicacion limitada dados los resultados provenientes de estudios retrospectivos,
series de casos o0 cohortes no controladas (azatioprina (AZA)(97), metotrexate
(MTX)(98), ciclofosfamida (CYC)(99) e iguratimod(100)). Dos terapias se
desmarcan de esta tendencia con una evidencia mas robusta en forma de
ensayo clinico aleatorizado: el micofenolato de mofetilo (MMF)(101) y la
leflunomida (LFN)(102) en combinacion con GC han demostrado eficacia en
comparacion con la GC en monoterapia para alcanzar remision o para aumentar

el tiempo libre de recaidas (ver Tabla 3).

Rituximab

Aunque hay evidencia anecdoética de tratamiento con otros bioldgicos el
tratamiento con el anticuerpo monoclonal antiCD20 es el que tiene mayor

numero de trabajos, aunque no controlados ni aleatorizados.

Tabla 3. Resumen de esquemas de tratamientos con FAMEs y mayor nivel
evidencia apoyando su uso resumida, actualizada y adaptada al espafiol de

Fernandez-Codina et al 2020(103)
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TRATAMIENTO

TIPO DE
ESTUDIO

NOMBRE/ANO/PAIS

N° DE
PACIENTES

INDUCCION

MANTENIMIENTO

AZA

cyc

IGURATIMOD

LFN

MTX

MMF

Cohorte
restrospectiva

Ensayo
abierto no
aleatorizado
unicéntrico

Cohorte
prospectiva

Ensayo
controlado
aleatorizado
abierto
unicéntrico

Serie de casos

Ensayo
controlado
aleatorizado
abierto
unicéntrico

De Petris/2017/Italia

Yunyun/2017/China

Zhang/2019/China

Wang/2020/China

Della-
Torre/2015/1talia

Yunyun/2019/China

23 AZA
96 no AZA

50 CYC,
52no CYC

30

33 LFN
33 no LFN

10

34 MMF
35 no MMF

Prednisona 1
mg/kg/dia v.o.
2-4 semanas y
disminucion de
5mgala
semana hasta
retirada + AZA
2 mg/kg/dia
V.0.
Prednisona
0.5-1
mg/kg/dia v.o.
4 semanas y
disminucion de
5 mg cada 2
semanas +
CYC 50-100
mg/dia v.0. 3
meses
Betametasona
7mgim +
iguratimod 25
mg/12hr v.o. 24
semanas
Prednisona
0.5-0.8
mg/kg/dia v.o.
4 semanas y
disminucion
progresiva
hasta 10
mg/dia £ LFN
20 mg/dia v.o.
6 meses
Prednisona 1
mg/kg/dia v.o.
2-4 semanas y
disminucion
hasta 5 mg/dia
v.0. o retirada
+ MTX 21
mg/semana
V.0.0S.C
Prednisona 0.8
mg/kg/dia v.o.
4 semanas y
disminucién 5
mg cada 2
semanas hasta
7.5-10 mg/dia
v.0. £ MMF 1-
1.5 g/dia v.0. 6
meses

AZA 2 mg/kg/dia
v.0. 35 meses

Prednisona 5-10
mg/dia v.0. £ CYC
50-100 mg/dia v.o.
9 meses

N/A

Prednisona 5-10
mg/dia v.o0. + LFN
20 mg/dia v.0. 12
meses

Prednisona 5
mg/dia v.0. + MTX
21 mg/semana v.o.
0 s.c 6 meses

Prednisona 7.5-10
mg/dia v.o0. + MMF
0.5 -1 g/dia v.0.6
meses

AZA: azatioprina, CYC: ciclofosfamida, LFN: leflunomida, MTX: metotrexato, MMF: micofenolato de mofetilo,
v.0: via oral, i.m: intramuscular, s.c: subcutaneo

Carruthers et al demostraron en un estudio prospectivo abierto con 30 pacientes
la eficacia de este tratamiento con dos dosis de RTX de 1000 mg, obteniendo
algun grado de mejoria de la enfermedad en el 97% y ausencia de brotes a 6
meses sin tratamiento corticoideo adyuvante entre los meses 2 a 6 en 77% de la

muestra(104). Otros estudios retrospectivos han mostrado también altas tasas
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de respuesta al tratamiento, asi como aumento de tiempo libre de recidiva con

infusiones de mantenimiento(105-107).

Terapias intervencionistas y cirugia

En algunas ocasiones puede ser necesario el tratamiento intervencionista con el
emplazamiento de stents, por ejemplo, en caso de colangitis agudas graves por
afectacion hepato-biliar o catéteres doble J si hay disfuncion renal severa por

afectacion retroperitoneal.

Una serie japonesa mostré que el tratamiento con stent biliares en adyuvancia
con el tratamiento con GC fue seguro, siendo posible la retirada de los mismos
en la gran mayoria de pacientes al mes sin nuevos episodios de disfuncion(108).
Cabe matizar que en el analisis de tratamientos y resultados del registro espanol
de 1gG4, la opcion quirurgica mostro peores tasas de respuesta en comparacion
con la adyuvancia de cirugia con corticoides, la terapia combinada de GC con

AZA o la monoterapia corticoidea(109).

1.11 Seguimiento, control y pronéstico

Como ya hemos establecido, la 1gG4-RD es una enfermedad que, aunque
presenta buena respuesta a los farmacos, tiende a recidivar a lo largo de su
evolucion en porcentajes significativos que superan habitualmente el 25% de los
afectados segun series publicadas (93) por lo que sera importante mantener un

control prolongado a lo largo del tiempo de los pacientes.

Para valorar la actividad de la IgG4 se ha desarrollado una escala de actividad
multidominio que se denominé IgG4 responder index (IgG4-RI)(110) basada en
el Birmingham Vasculitis Activity Score(111). La actividad se mide anadiendo un

valor a cada aparato posible afectado del 0-3:
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0: normal o resuelto,

1: mejoria pero persistente,

2: nuevo o recurrencia sin tratamiento o sin cambios a pesar de

tratamiento,

3: peor o0 nuevo a pesar de tratamiento

En caso de que se considere con necesidad de tratamiento urgente se dobla el
valor del apartado y se suma la puntuacion total. Cabe mencionar que esto es
una modificacion del disefio 1gG4-RI inicial, puesto que éste tenia como
limitaciones que podia infra o sobreestimar la actividad de la enfermedad en el
seguimiento por el disefio de los valores, y ademas se incluia los valores de 1IgG4

sérica(112). Todas estas modificaciones han sido validadas a nivel internacional.

Ademas, durante estos afos se han podido determinar ciertos factores de riesgo
para las recidivas. La afectacion multiorganica de base, un IgG4-RI mayor de 9,
la elevacion sérica inicial de 1gG4, IgE, IgG sérica total y eosinofilia o el aumento
de plasmablastos CD19*CD27*CD20-CD38" y/o CD19*CD24-CD38" se han
identificado en diversos articulos como factores de riesgo para

recaidas(55,57,62,65-67,106,113).

Finalmente, un estudio estadounidense muy reciente ha aportado algo mas de
claridad al respecto de la mortalidad de esta enfermedad(6). Los pacientes
afectados por IgG4-RD en comparacién con sujetos no afectos controlados por
el resto de variables muestran un incremento de mortalidad de los primeros 2.5
veces superior (HR 2.51, 95% CI 1.76-3.56). Los autores postulan que esto

puede deberse tanto a la misma enfermedad como a complicaciones derivadas
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de la terapia inmunosupresora o de agravamiento de factores de riesgo

cardiovascular en relaciéon con los GC.
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2 Hipotesis vy justificacion de los estudios

La lgG4-RD es una enfermedad descrita en la primera década de este siglo, con
importantes lagunas de conocimiento, sobre todo en cuanto a seguimiento y
conducta clinica. Aunque su uso ha ido en aumento en la ultima década, los
marcadores y escalas de las que disponemos en la actualidad para el
seguimiento tienen limitaciones para establecer la actividad de la enfermedad de
manera global y, en ciertos casos, distinguir dafo cronico de inflamacion
persistente. EI PET/TC es una técnica de imagen que puede ser util en este
contexto debido a su potencial para objetivar, no sélo la afectacion morfolégica,
sino, al mismo tiempo, la afectacion metabdlica, lo cual puede servir para valorar
respuesta a tratamiento. Pueden ser de gran ayuda las medidas
semicuantitativas y volumétricas, asi como el uso de escalas visuales, tal y como
se hace en el campo de la hematologia para la evaluacién de los linfomas(114).
Adicionalmente, el uso de estas medidas en PET/TC permitiria una valoracion
mas objetiva interindividual y entre diferentes centros. Por lo tanto, postulamos
que su uso puede suponer una mejora en la evaluacién y seguimiento dentro de

la IgG4-RD.

Ademas de en técnicas de imagen, en los ultimos afios han aparecido nuevos
hallazgos en relacién al tratamiento. En este sentido, han aparecido multiples
estudios que confirman la utilidad de diferentes farmacos ahorradores de
corticoides. Desde el consenso de 2015 donde se planteaba el uso de GC y se
dejaban otros tratamientos avanzados como una posibilidad en casos
refractarios(91), existe la necesidad de adaptar el tratamiento a la nueva
evidencia. Nuestro planteamiento es que la confeccibon de unas
recomendaciones terapéuticas actualizadas mediante el uso de la metodologia
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Delphi con expertos nos ha de permitir realizar un manejo de la IgG4-RD mas
preciso y ajustado a las caracteristicas de cada paciente, en base a la

experiencia en mundo real.
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3 Objetivos

El objetivo principal de esta tesis doctoral es evaluar la utilidad del uso de
diferentes medidas semicuantitativas y volumétricas de PET/TC para
cuantificar la actividad inflamatoria de la 1IgG4-RD y su correlacién con el
IgG4-RI para después valorar su papel en el seguimiento actual de la
enfermedad, revisando, actualizando y elaborando ademas
recomendaciones de consenso no solo en el manejo general sino en el
tratamiento de induccién, mantenimiento e intervencionistas basadas en la

evidencia mas reciente y experiencia en la vida real.

Los objetivos secundarios son:

e Comparar el rendimiento de una escala visual adaptada de medida en

PET/TC con el resto de las estudiadas.

e Estudiar el grado de acuerdo en las recomendaciones planteadas para

el manejo de la IgG4-RD entre diferentes expertos europeos

e Creacion de un algoritmo de manejo de la IgG4-RD
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4 Material y métodos

Esta tesis doctoral se compone de dos trabajos publicados en revistas
internacionales con revision por pares. El primer articulo se titula “Response to
treatment in IgG4-related disease assessed by quantitative PET/CT scan”(115)
y el segundo “Development of an algorithm for IgG4-related disease

management’(116).

4.1PRIMER TRABAJO: Response to treatment in IgG4-related
disease assessed by quantitative PET/CT scan”

Diseno del estudio y pacientes

Planteamos un estudio clinico retrospectivo para valorar la validez de diferentes
parametros medidos por PET/CT (semicuantitativos, volumétricos y cualitativos)
para evaluar la respuesta al tratamiento en la 1IgG4-RD. Para ello, revisamos
todos los pacientes recogidos en la base de datos de IgG4-RD del Hospital
universitario Vall d’Hebron (Barcelona) desde julio de 2012 hasta octubre de
2018. Se seleccionaron pacientes con nuevo diagndéstico o con diagndstico
conocido de la enfermedad que estuvieran en brote. Se definié brote como
aparicion de actividad de la enfermedad en un nuevo érgano o empeoramiento
de actividad pre-existente organica conocida en base a parametros clinicos,
bioquimicos y radiolégicos correspondientes con un aumento de IgG4-RI =2.
Recogimos todos los episodios de brote que contaran al menos con 2
exploraciones con 18 F-FDG PET/TC: una de ellas realizada proxima al inicio del
mismo y otra realizada tras al menos 3 meses de tratamiento. Se considero
respuesta completa cuando el IgG4-RI era igual a 0 o respuesta parcial como
disminucién de al menos un punto en esta escala. La indicacion de esta prueba
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se habia decidido en base a practica clinica habitual por su médico tratante y

todos los pacientes habian sido reclutados en un registro prospectivo aprobado.

Variables clinicas y epidemioldgicas

Se reviso la historia clinica de los pacientes seleccionados y se recogieron de
manera retrospectiva datos clinicos (edad, sexo, raza y 6rganos afectados de los
sujetos), analiticos (VSG, PCR e IgG4 sérica) en brote y remision de aquellos
que lo tuvieran y se registraron los tratamientos que se habian usado en cada
caso. Se calculé el IgG4-RI correspondiente con el PET/TC basal y el de

seguimiento, de acuerdo al articulo de Wallace et al(110).

PET/TC

El protocolo estandarizado de la realizacion de PET/TC requeria un minimo de
6 horas de ayuno previo a la administracién endovenosa de 3.7 MBq/Kg (222-
370 MBq) de 18 F-FDG. Los valores de glucosa debian ser menores de 140
mg/dL en todos los casos antes de la administracion del radiofarmaco. Las
imagenes se obtuvieron usando una maquina Siemens Biograph mCT (Siemens
Medical Solutions, Erlangen, Alemania), que combina un TC espiral de 64 cortes
(210 KeV, 120 mAs, dosis CARE) con un PET. La prueba incluia el area corporal
desde craneo hasta el tercio superior de ambos fémures y la adquisicion de las
imagenes se realizé 60 minutos tras la infusidon de la glucosa marcada. Todas
las pruebas fueron interpretadas por un médico especialista en Medicina Nuclear
usando un terminal informatico Syngo.via (Siemens Medical Solutions, Erlangen,
Alemania). El informe del PET/CT se hizo basandose en las recomendaciones
de Lugano de 2011, donde se establecieron nuevos estandares de atencion para

evaluacion y seguimiento de linfomas con mayor protagonismo de esta prueba
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en contraposicién con las clasificaciones previas y que son en la actualidad
consideradas la referencia en este campo(71,117,118). Las variables de imagen
que se recogieron fueron el tamafio de la lesion, el SUV maximo y el SUV medio,
el TLG, el MTV y una valoracion visual mediante una adaptacién de la escala de
Deauville (aDS: adapted Deauville Score)(114), validada para su uso en el
seguimiento de linfomas Hodgkin y no Hodgkin(119), que consiste en una escala
de 5 puntos dependiendo del grado de captacion en comparacion con mediastino

e higado como se describe a continuacién.

¢ 1:no captacion,

e 2: captacion menor al mediastino,

e 3: captacion mayor que el mediastino, pero menor que el higado,
e 4: captacion moderadamente mayor que el higado,

e 5: captacion marcadamente mayor que el higado y/o nuevas lesiones.

Los parametros volumétricos se calcularon utilizando un proceso de trabajo
semiautomatizado personalizado en el software MIM encore (MIM Software inc,
Cleveland, Ohio). Los contornos de todas las lesiones hipermetabdlicas fueron
automaticamente creados con un umbral fijado al 41% del SUV maximo. La
valoracion visual de las imagenes del PET se escal6 a un valor fijo de SUV de
2.5. Al valorar respuesta mediante el aDS, se consideré completa cuando su
valor era igual a 1 y parcial si habia una disminucién de al menos un punto en la

escala.

Analisis estadistico

El software utilizado para el analisis estadistico fue STATA 14.0. Las variables

pareadas dicotomicas fueron analizadas mediante el test de McNemar vy las
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continuas fueron comparadas usando t de Student. Para valorar la correlacién

entre variables continuas se usé el coeficiente de correlacién de Spearman.

39



4.2 SEGUNDO TRABAJO: “Development of an algorithm for 1gG4-
related disease management”

Revision de la literatura

En este trabajo, nos planteamos como objetivo sintetizar la practica clinica
habitual al respecto de la IgG4-RD desde la perspectiva de multiples expertos
europeos de diferentes especialidades y proporcionar recomendaciones de

consenso en la conducta clinica y terapéutica de esta patologia.

Se realizaron 2 revisiones de la literatura en preparacién previas a la confeccion
de este consenso. En primer lugar, se realizé una revision sistematica de 2020
que encontro evidencia de nuevos tratamientos mas alla de los glucocorticoides
y reclamaba la necesidad de llegar a un nuevo consenso actualizado(103). Un
afno mas tarde, se realizé una nueva revisién sistematizada de la literatura en
colaboracion con expertos europeos en la materia, algunos de los cuales
formaron también parte del grupo de trabajo de IgG4-RD de la ACR/EULAR para
crear los criterios clasificatorios(89), centrandose en los farmacos ya probados,

asi como futuros potenciales tratamientos(120).

Procedimiento del ejercicio Delphi

Formamos un comité de coordinacion, dirigido por la investigadora de esta tesis
ayudada por sus directores, elaborando diferentes enunciados y cuestiones al
respecto de diferentes categorias de evaluacion, tratamiento y seguimiento en
IgG4-RD. Se les pidi6 a diferentes expertos europeos su participacion. Se aportd
a los participantes la literatura que apoyaba los mismos, asi como el grado de
evidencia de cada uno. Algunas aseveraciones, donde se identifico falta de

evidencia en la literatura, se elaboraron basandose en nuestra practica habitual
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y experiencia, los cuales fueron matizados a lo largo de las diferentes rondas del
ejercicio. Se realizaron un total de 3 rondas entre septiembre de 2021 y enero de
2022 de manera digital elaborando los cuestionarios con la ayuda de Google

Forms®.

En la primera ronda de solicitd a todos los expertos contactados datos
demograficos, de afiliacion y de experiencia en el campo, asi como su grado de
acuerdo con cada una de las recomendaciones propuestas a través de una
escala Likert de 9 puntos (siendo 1 completamente en desacuerdo, 5 ni de
acuerdo ni en desacuerdo, y 9 completamente de acuerdo). Se consideré
acuerdo si al menos el 75% de los participantes concordaban con el enunciado
aportado (una puntuacién en la escala Likert de 6 o mayor). También se
realizaron diferentes preguntas con multiple eleccién o abiertas para valorar las

preferencias y diferentes formas de trabajo.

En la segunda ronda se les aportd los resultados de acuerdo de la ronda previa,
asi como recomendaciones modificadas en caso de ausencia de consenso
previo o falta de clarificaciéon en la primera ronda y nuevas preguntas para

indagar en algunos temas que se habian introducido segun sugerencias.

La tercera ronda se llevo a cabo para aclarar algunos enunciados finales. En
ultimo lugar se realiz6 una encuesta para determinar el grado de acuerdo con un

algoritmo que integraba las recomendaciones mas importantes.

Analisis estadistico

Los datos obtenidos de los Google Forms® se introdujeron una base de datos
SPSS 22.0. El analisis estadistico se hizo utilizando este programa. Se informé

el grado de consenso como el porcentaje de expertos que estaban de acuerdo
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con la recomendaciéon (Likert 26) y la mediana de acuerdo (0-9) usando la
desviacion estandar como medida de dispersion. Las preferencias para variables
cualitativas de otras preguntas se expresaron como numero y porcentaje de
expertos que elegian una opcion. El nivel de evidencia para cada enunciado fue
puntuado de acuerdo con el centro Oxford para la Medicina basada en la
Evidencia(121) y la fuerza de recomendacién seguia las recomendaciones de
las guias de la EULAR(122). Todas aquellas aseveraciones elaboradas de
manera personalizada sin respaldo de la literatura fueron marcadas y no

puntuadas.
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5 Resultados

5.1PRIMER TRABAJO: Response to treatment in IgG4-related
disease assessed by quantitative PET/CT scan”

En total se recogieron los datos de 18 pacientes, con un total de 23 brotes. La
mediana de edad al diagnéstico fue de 55 afos, y el 39% de ellos eran mujeres.
Todos ellos cumplian criterios diagndsticos histolégicos ICC y 17 de ellos (94%)

los criterios clasificatorios de ACR/EULAR.

Caracterizacion de los brotes

La media de afectacion de 6rganos de los brotes fue de 1.8 (rango 1-5), siendo
los mas afectados: ganglios linfaticos (35%), aorta y retroperitoneo (26%), via
biliar (17%), pancreas y glandulas salivares (13%), presentando dafio de otros
organos en menor frecuencia. Todos los brotes se encuentran caracterizados en

la Tabla 4.

La media de puntuacion de IgG4-RI pretratamiento fue de 5.2 (rango 2-12). En
cuanto a los parametros analiticos, 18 de 23 contaban con VSG pre y
postratamiento, al igual que PCR; mientras que 19 de 23 episodios tenian IgG4
sérica en ambos momentos, estando elevada en el momento del brote en 9 de
estos (47%). Los diferentes parametros clinicos y analiticos se encuentran

reflejados en la Tabla 5.

Todos los brotes o recaidas fueron tratados con GC con dosis equivalentes de
prednisona en torno a 40-60 mg/dia, con descenso individualizado a criterio del
médico tratante. En algunos casos se asocio tratamiento con FAMEs (RTX 1 g,
2 infusionas separadas por 2 semanas 30%, AZA 50-125 mg/d 22%, MMF 500-

1500 mg/d 9%, MTX 10 mg/sem 4%).
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Tabla 4. Caracteristicas de los brotes de IgG4-RD antes y después del

tratamiento

Organo afectado SUVimaxo  SUVmaa MTVe  MTV:  TLGo TLG: aDSo aDS; 1gG4- 1gG4-Rly
Rlo
1 Mesenterio* 8.1 3.4 83 0 408 0 5 2 4 1
2 Aorta* 10 8 105 9.4 697 61 5 4 4 1
3  Aorta* 13.7 8.5 101 16 636 86 5 4 2 2
4  Retroperitoneo*, 4.7 2.7 1.5 0 2.3 0 3 1 8 1
ganglios linfaticos
5 Aorta* 11.7 9.5 1.16 1 5.6 4 5 5 3 3
6 Retroperitoneo* 3.8 2.8 2.4 0 6 0 3 2 2 2
7 Retroperitoneo* 10.1 54 25.3 6 151 18 5 4 2 1
8 Aorta*, pleura 11.8 6.6 142 0 724 0 5 4 8 4
9  Ganglios linfaticos*, 15.5 2.2 4.7 0 33 0 5 1 10 1
paquimeninges,
mediastino
10 Rinon*, ganglios 12.3 2 15 2.2 68.7 9.4 5 1 4 2
linfaticos
11 Retroperitoneo*, 8.2 2.8 7.3 0 40 0 5 2 5 2
pulmén
12 Retroperitoneo*, 8.4 4.5 7.7 0 41 0 5 3 4 1
pulmén
13 Ganglios linfaticos*, 11 2.7 11.7 0 97.7 0 5 3 8 6
conductos biliares
14 Orbita* 8.5 6.4 8 2 35 7 5 4 3 1
15 Aorta* 9.5 7.1 38 0 186 0 5 4 8 2
16 Aorta* 10.3 7 9.9 1.3 36 4.9 5 4 4 2
17 Tiroides* 12 4.5 54.9 1.4 386.5 6.7 5 4 2 1
18 Orbita* 7 3.5 5 0 15 0 5 2 2 0
19 Ganglios linfaticos*, 6.5 4.2 1.1 0 4.4 0 4 3 8 2
pancreas, glandulas
salivales, vesicula biliar
20 Vesicula biliar* 6.5 0 1.4 0 5.31 0 4 1 2
21 Retroperitoneo* 6.2 5.1 1.1 1 5.64 4 4 4 6 2
22 Arterias (mesentérica)*, 9.1 2.7 43 0 232.8 0 5 2 12 4
ganglios linfaticos
23 Glandulas salivales*, 3.4 5.6 10 1 33 3 3 3 8 5

pancreas, ganglios
linfaticos, conductos
biliares
* Indica el 6rgano con la mayor captacion de glucosa usado para calcular SUV Max
o indica resultados basales; 1, seguimiento
SUV: Standard uptake value, MTV: Metabolic tumor volume, TLG: Total lesion glycolysis, aDS: adapted Deauville scale,
IgG4-RI: IgG4 responder index
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Tabla 5. Valoracion cuantitativa de PET/TAC en pacientes con IgG4-RD antes y

después de tratamiento

Antes Después p Correlacién con IgG4-Rl, r (p)
N. de drganos 1.8 1.3 0.1 No aplicable
afectados
IgG4-RI 5.2 2 <0.001 No aplicable
VSG, mm/h 79.7 19.9 0.08 r=0.504 (P =0.001)
PCR, mg/dL 2.5 1 0.1 r=0.307 (P =0.051)
eG4 en suero, 478.8 86.4 0.1 r=0.356 (P =0.022)
mg/dL
Diametro de la 29.6 19.2 0.09 r=0.062 (P=0.718)
lesidn principal,
mm
SUVmax 9.1 4.7 <0.001 r=0.422 (P =0.004)
SUVmean 3.5 2.2 <0.001 r=0.233 (P=0.123)
aDS 4.7 2.9 <0.001 r=0.457 (P =0.002)
TLG 167.3 8.9 0.002 r=0.352 (P=0.017)
MTV 29.5 1.8 0.002 r=0.347 (P =0.018)

IgG4-RI: 1gG4 responder index, VSG: velocidad de sedimentacion globular, PCR: proteina C
reactiva, SUV: standard uptake value, aDS: adapted Deauville scale, TLG: total lesion
glycolysis, MTV: metabolic tumor volume

Respuesta al tratamiento y 18F-FDG PET/TC

En cuanto al PET/TC, la mediana de tiempo hasta la exploracion en remision de
los diferentes episodios recogidos fueron de 7 meses (rango 3-31 meses) que
en 18 de los casos se realizo tras retirada de tratamiento y en el resto con terapia
de mantenimiento en diferentes esquemas (n=5. 2 con AZA 100-125 mg/d
asociado a GC 5 mg/dia, 3 solo con GC en mantenimiento entre 2.5-15 mg/d).
Segun puntuacion de 1gG4-RI, se observd respuesta en 87% de los casos
(completa o IgG4-RI = 0 en 1 caso y parcial o IgG4-RI con reduccién = 1 punto
en 19 casos), con 3 casos que se consideraron como no-respondedores. En
cambio, al evaluar respuesta mediante aDS se considero respuesta completa en
4 casos (aDS = 1) y parcial en 16 (aDS con reduccion = 1 punto). En los episodios

catalogados como sin respuesta mediante la aDS, se constatd reduccion del
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SUV maximo. No se observd una reduccion significativa de ninguno de los
parametros analiticos valorados (VSG, PCR, IgG4 sérica) si bien todos tendian
al descenso durante el control. En contraposicién, al valorar los parametros de
imagen recogidos, se observdé una reduccidon evolutiva estadisticamente
significativa en todos ellos (SUV Maximo, SUV medio, aDS, TLG y MTV) excepto
en el diametro de la lesién principal, el cual, aunque también habia disminuido,
no alcanzo la significacion estadistica. Finalmente, se observd una correlacion
positiva con IgG4-RI para todas las medidas de imagen al ser analizadas de
manera independiente excepto por el SUV medio, no asi al evaluarlos como

datos pareados.
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5.2SEGUNDO TRABAJO: “Development of an algorithm for IgG4-
related disease management”

Un total de 9 expertos de diferentes especialidades de 4 paises europeos
(Francia, Italia, Reino Unido y Espafa), los cuales siguen en su consulta un
minimo de 40 pacientes y tienen una trayectoria investigadora consolidada en
IgG4-RD participaron en este ejercicio Delphi. Los enunciados seleccionados se
distribuyeron en cuatro categorias: tratamiento de induccion (ver Tabla 6),
tratamiento de mantenimiento (ver Tabla 7), tratamiento no farmacologico (ver

Tabla 8) y recomendaciones generales (ver Tabla 9).

En los siguientes parrafos se muestran los aspectos mas importantes de los

mismos y evidencias que los respaldan.

Tratamiento de induccion

El espectro clinico de la 1gG4-RD puede ser variado y hay que tener en
consideracion los érganos afectados y el grado de afectacién para decidir si es
preciso el inicio de tratamiento o si, en cambio, no sbélo hay que iniciarlo, sino
que, ademas, deberia ser de manera urgente(51). Ningun estudio actual explora
la carga minima de enfermedad que se requiere para comenzar tratamiento
farmacoldgico. La afectacion de ciertos 6rganos como el pancreas o los rifiones
pueden suponer un mal pronéstico y en estos contextos clinicos no se discute la
necesidad de iniciar terapia de manera temprana(50). Dentro de éstos,
identificamos cuadros clinicos posibles que por su riesgo inminente de desarrollo
de complicaciones graves precisarian de un tratamiento urgente como pudiera
ser la paquimeningitis sintomatica o la afectacion orbitaria con compresion de
nervio Optico asociado, entre otros. En el otro extremo, en ciertos casos

seleccionados con afectacion unica como por ejemplo el engrosamiento
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glandular submandibular asintomatico, la gran mayoria de expertos consideré

que un control estrecho podria ser una estrategia valida a seguir.

En cuanto a la terapia a elegir, todos los expertos estuvieron totalmente de
acuerdo en que los GC continuan siendo la primera linea terapéutica, en torno a
0.5-0.6 mg/kg/dia de acuerdo con la literatura(95). El objetivo después del inicio
de esta terapia seria conseguir la reduccién progresiva de la pauta de GC hasta
la retirada completa o hasta una pauta de mantenimiento a dosis bajas, pero no
existe una pauta estandarizada de bajada. Basado en estudio previo con GC en
monoterapia, se alcanzo el consenso de una pauta inicial a la dosis maxima
elegida durante 4 semanas con disminucion posterior progresiva de 5 mg cada
2 semanas hasta alcanzar el equivalente a 7.5 mg de prednisona(94), si bien
esta puede ser personalizable y se acepta el ajuste de este periodo de induccién
segun el perfil de paciente, los factores de riesgo de recidiva y, sobre todo, de la

reducciéon del mismo en caso de eventos adversos con esta terapia.

Por otro lado, atendiendo a la tasa de recidivas y la necesidad en algunos casos
de reducir la terapia con GC por toxicidad asociada, los clinicos consultados
estaban a favor de considerar el tratamiento de induccién combinado con FAMEs
directamente (AZA, MTX, MMF, LFN, ciclofosfamida...), habiendo diferentes

niveles de evidencia cientifica segun la molécula utilizada(103).

Aunque se planted la opcion de realizar terapia de induccion directamente con
RTX, ésta no alcanzé el umbral de acuerdo establecido, teniendo como evidencia
principal un unico ensayo clinico abierto ya descrito previamente en esta
tesis(104). En una pregunta directa a los participantes en cuanto al uso de RTX

en el tratamiento de induccidn, dos tercios de los encuestados lo realizaban
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siempre concomitantemente con GC oral, mientras el resto ocasionalmente

omitian los esteroides.

Tabla 6 Consenso de los enunciados sobre el tratamiento de induccién en

IgG4-RD

Enunciado

% de
consenso

Mediana (DE)
del nivel de
consenso

Nivel de evidencia
/ Grado de
recomendacion

1. Pacientes con IgG4-RD asintomdtica que afecta a un solo
drgano con una minima cantidad de tumor/masa y una baja
probabilidad de desarrollar disfuncion del 6rgano a largo plazo
podrian no requerir tratamiento

2. Pacientes con 1gG4-RD sintomdtica que afecta un drgano
diana o con alta probabilidad de disfuncién del 6rgano a largo
plazo requieren tratamiento

3. Presentaciones de 1gG4-RD que justifican tratamiento
emergente (inmediato) debido al riesgo de desarrollar
complicaciones severas son: aortitis con aneurisma o isquemia
de tejidos asociados; fibrosis retroperitoneal con lesion aguda
del rifion; nefritis tubulointersticial con lesion aguda de rifin;
paquimeningitis sintomdtica; enfermedad orbital que causa
compresion del nervio dptico; compromiso pancreatobiliar que
produce ictericia; y compromiso del pericardio o de la arteria
coronaria

4. Adicionalmente, otras presentaciones de IgG4-RD pueden
justificar comenzar el tratamiento con rapidez, pero no
inmediatamente, incluyendo: aortitis sin aneurisma o isquemia
de tejidos asociados; fibrosis retroperitoneal sin lesion aguda
del rifion; nefritis tubulointersticial sin lesion aguda de rifion;
paquimeningitis asintomdtica

5. El tratamiento de induccion para IgG4-RD debe ajustarse a
las comorbilidades del paciente, la extension de la enfermedad
y a la presencia de indicadores de riesgo de recaida

6. La primera linea de tratamiento de la terapia de induccion
para 1gG4-RD son GC, solos o en combinacion con otros
agentes ahorradores de esteroides

7. La dosis inicial de induccion de GC en IgG4-RD es
generalmente 0.5-0.6 mg/Kg/dia

8. En caso de disfuncion severa del drgano secundario a IgG4-
RD (p. ej. hidronefrosis con lesion aguda de rifidn, ictericia o
paquimeningitis sintomdtica), las dosis de GC se pueden
incrementar ocasionalmente hasta 1 mg/Kg/dia oralmente o
intravenoso

9. Los GC para IgG4-RD generalmente se empiezan oralmente
a la dosis maxima elegida durante 4 semanas. Después se ird
reduciendo progresivamente (p. ej. en 5 mg cada 2 semanas)
hasta alcanzar una dosis de mantenimiento < 7.5 mg/dia

10. La duracidn del tratamiento de induccion con GC se debe
ajustar de acuerdo al compromiso del drgano o a la presencia
de indicadores de riesgo de recaida, independientemente de la
duracién total del tratamiento de mantenimiento con
prednisona

11. La duracion del tratamiento de induccion de GC y la de
mantenimiento se deben ajustar en caso de efectos
secundarios relacionados con GC o en pacientes con alta
probabilidad de desarrollarlos

12. El ritmo de reduccion de dosis de GC puede individualizarse
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13. Alternativamente RTX se puede usar como primera linea de | 55.6 7(2.8) 2b/B
tratamiento de induccion para 1gG4-RD
1gG4-RD: 1gG4 related disease GC: Glucocorticoides, RTX: rituximab, DE: desviacion estandar, NA: no aplicable ‘

Tratamiento de mantenimiento

El tratamiento de mantenimiento puede ser necesario en muchos casos por la
probabilidad elevada de rebrotes. La identificacion de factores de riesgo de
recidiva en los pacientes puede ayudar a determinar que individuos pueden

beneficiarse de un tratamiento de mantenimiento de entrada.

La presencia basal de niveles elevados de 1gG4, IgE e IgG total sérica,
eosinofilia, afectacién multiorganica, un IgG4-RI > 9 o el contaje elevado absoluto
de plasmablastos CD19*CD27+*CD20-CD38" y/o CD19*CD24-CD38", fueron
considerados por nuestros encuestados como indicadores de recaida y motivo
suficiente para considerar la terapia de mantenimiento (55,57,62,65—

67,106,113).

Aunque la terapia de mantenimiento debe ser ajustada a las caracteristicas,
extension de enfermedad y comorbilidades de los pacientes, el consenso es que
debe basarse en GC (en dosis <7.5 mg/dia) siendo opcional la adicion de

farmacos ahorradores de corticoides (biolégicos o FAMES).

En cuanto a las preferencias de los expertos que participaron en este estudio en
relacion a la eleccion en la adicion de farmacos ahorradores de GC para
mantenimiento, en primera linea el 67% eligio RTX y el 33% MMF; en segunda
linea en orden de preferencia seleccionaron AZA (56%), MTX (33%) y MMF
(11%); y finalmente MTX (50%), AZA (25%) y RTX (25%) en tercera. El 67% de
ellos, en caso de haber indicacién para tratamiento de mantenimiento, optaba
por el inicio simultaneo de terapia combinada en el momento de la induccién y el
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78% votd por mantenerlo al menos durante 2 afnos. Por ultimo, en caso de brote
en un paciente que ya se encontrara con tratamiento de mantenimiento, tras
reinduccion con GC, la mayoria optaba por cambio de tratamiento en vez de

aumento de dosis del previo (78%).

Tabla 7 Consenso de los enunciados sobre el manejo del tratamiento de
mantenimiento para IgG4-RD

Enunciado % de Mediana (DE) Nivel de evidencia
consenso del nivel de / Grado de
consenso recomendacion
14. El tratamiento de mantenimiento estd justificado en | 100 9(1) 2a-3/C

algunos pacientes, especialmente aquellos con factores de
riesgo de recaida incluyendo: IgG4 sérica elevada; compromiso
sistémico/multiorgdnico (2 o mds érganos); 1gG4-RI > 9; IgE
sérica elevado; eosinofilia; 1gG sérica total elevada; y/o
elevacién absoluta de plasmablastos CD19*CD27 CD20 CD38"
0 CD19*CD24-CD38"

15. El tratamiento de mantenimiento de IgG4-RD debe ser | 100 9(0.3) NA (Opinion de
ajustado a las comorbilidades del paciente, extension de la experto)
enfermedad y a la presencia de indicadores de recaida

16. El tratamiento de mantenimiento se basa en GC (< 7.5 | 77.7 8(2.9) 1b-4/B
mg/dia) con o sin agentes ahorradores de GC (bioldgicos o

FAMES)

IgG4-RD: IgG4 related disease, 1gG4-RI: IgG4 responder index, GC: Glucocorticoides, FAME: Farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad, DE: desviacion estandar, NA: no aplicable

Tratamiento no farmacoldqgico

Aunque los clinicos consultados reconocen que ciertos procedimientos
intervencionistas pueden ser necesarios en situaciones concretas de gravedad
(como stents biliares en contexto de colangitis obstructivas o colocacion de
catéteres doble J en hidronefrosis por fibrosis retroperitoneal), estos tratamientos
siempre deben ser complementarios a la terapia farmacolégica, la cual si es

aplicada rapidamente puede hacer innecesarias estas actuaciones(123). Se
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reconoce también que la cirugia puede ser util para tratamiento en algunas

afectaciones de predominio mas fibrosante.

Tabla 8 Consenso de los enunciados sobre tratamiento no farmacolégico en
IgG4-RD

Enunciado % de Mediana (DE) del Nivel de evidencia
consenso nivel de consenso / Grado de
recomendacion
17. Procedimientos no farmacologicos como protesis | 88.8 9(2.3) 4/D

biliar/ureteral o derivacion ventriculoperitoneal pueden
ser utiles en ciertas situaciones con compromiso grave del
organo secundario a obstruccion de conducto

18. Las terapias no farmacoldgicas son complementarias | 88.8 9(1.3) 4/D

al tratamiento farmacoldgico y no deberian sustituirlo

19. La reseccion quirdrgica puede ser util tanto para el | 77.7 8(3.1) NA (Opinién de
diagnéstico como para el tratamiento en pacientes experto)
seleccionados de IgG4-RD con presentaciones de un solo

organo

1gG4-RD: IgG4 related disease, DE: desviacion estandar, NA: no aplicable

Consideraciones generales

Aunque todavia hay muchas incognitas al respecto del seguimiento en la IgG4-
RD, la utilizacion del 1gG4-RI parece util para monitorizar la respuesta (109).
Asimismo, los expertos consultados consideraron que obtener muestras para
analisis sanguineos, asi como pruebas de imagen tanto previo como tras
tratamiento es recomendable. Se asume, a pesar de lo anterior, que no todos los
biomarcadores descritos pueden estar al alcance de todos los centros y también
se admite el uso de diferentes pruebas de imagen bajo este criterio y teniendo
en cuenta los 6érganos que se pretenden evaluar. Si bien la RM puede ofrecer
una ventaja en localizaciones como el sistema nervioso central, en general
nuestros consultores fueron parciales al uso de PET/TC en caso de

disponibilidad, dada la evidencia de estudios recientes que indican que puede
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ayudar a identificar con mayor precision la extensién y actividad de la

enfermedad y evaluar respuesta(72,73,115).

El control y prevencion de complicaciones derivada del uso de glucocorticoides,
o de infecciones secundarias a la inmunosupresion es recomendable segun los

expertos y hay varias guias validadas para ello(122,124-126).

Finalmente, el tiempo de seguimiento para estos pacientes, en vista de la falta

de informacién a dia de hoy, seria de por vida para un 78% de los encuestados.
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Tabla 9 Consenso de los enunciados sobre consideraciones generales durante

el tratamiento de 1I9gG4-RD

Enunciado % de Mediana (DE) Nivel de evidencia
consenso del nivel de / Grado de
consenso recomendacion
20. Se deberia llevar a cabo una evaluacion clinica extensiva | 100 9(1.2) 4/D
y calcular el indice de respuesta de IgG4-RD antes de
comenzar tratamiento y en cada visita
21. Antes de empezar tratamiento es aconsejable obtener | 100 9(0.3) NA (Opinion de
muestras de sangre para analizar los distintos marcadores experto)
de recaida
22. En la valoracion inicial de un paciente con 1gG4 deberia | 100 9(0.7) NA (Opinion de
considerarse el estudio de imagen de cuerpo completo (TC o experto)
PET/TC con 18-F FDG si estd disponible) para descartar
compromiso de otros érganos
23. Los andlisis de sangre de seguimiento deben incluir | 100 9(0.9) 4/D
generalmente: hemograma, funcion renal y hepdtica,
velocidad de eritrosedimentacion o proteina C-reactiva y
1gG4 sérica
24. Dependiendo del entorno clinico y la disponibilidad | 100 9(0.9) 2a-4/C
pueden solicitarse IgE sérica, IgG sérica total, determinacion
de C3 y C4 o plasmablastos CD19*CD27-CD20CD38" o
CD19*CD24-CcD38N
25. Se deberia hacer una prueba de imagen del érgano(s) | 100 8 (1) NA (Opinion de
comprometido(s) para valorar la respuesta del tratamiento experto)
entre 4 y 6 meses después de iniciar tratamiento
26. El momento de realizacién de las pruebas de imagen se | 100 9(0.3) NA (Opinion de
pueden individualizar de acuerdo con la gravedad de las experto)
manifestaciones
27. EI TC es una herramienta util para evaluar el compromiso | 100 9(0.5) 4/D
orgdnico en IgG4-RD y estd disponible en la mayoria de los
centros
28. El PET/TC con 18-FDG es una herramienta util para | 100 9(0.3) 3/C
evaluar el compromiso del drgano en IgG4-RD. Puede
aportar informacion adicional para valorar la actividad de la
enfermedad
29. Debido a particularidades estructurales, algunos de los | 100 9(0.3) 4/D
organos comprometidos por 1gG4-RD como el higado, los
conductos biliares o las meninges pueden precisar
evaluacion con RM
30. Se deben tomar precauciones estdndar ajustadas a cada | 100 9(0.3) 1a-3/C
tratamiento especifico antes de empezar un tratamiento
para 1gG4-RD incluyendo hemograma, funcion renal y
hepdtica, vacunas, control de infecciones oportunistas,
enfermedades infecciosas latentes, evaluacion ésea y control
glicémico
31. En pacientes en riesgo se sugiere hacer screening para | 100 9(0.7) NA (Opinion de
enfermedades infecciosas importadas antes de iniciar el experto)

tratamiento para lgG4-RD

I1gG4-RD: IgG4 related disease TC: tomografia computarizada, PET/TC: Tomografia por emision de positrones/TC, RM:
resonancia magnética,18-F FDG: 18-F flurodeoxiglucosa, DE: desviacion estandar, NA: no aplicable
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6 Discusion

A pesar de que el nivel de conocimiento con respecto a la 1gG4-RD ha
aumentado exponencialmente en los ultimos afos, siguen existiendo multiples
areas de incertidumbre respecto a su tratamiento y seguimiento. Entre los
factores que contribuyen a ellos estan la variabilidad de presentacion y evolucion,
los diferentes fenotipos con distintas caracteristicas, el conocimiento incompleto
de su etiopatogenia, o la ausencia de estudios investigando pautas precisas de

seguimiento en la practica clinica habitual.

En el proyecto doctoral previo en el que participaron ambos directores de esta
tesis(127), ya se inicié un acercamiento al estado de la IgG4-RD en nuestro
entorno, asi como la efectividad de diferentes modalidades de tratamiento y el
uso del IgG4-RI. Desde nuestro grupo de trabajo se identificaron como futuras
lineas de trabajo la valoracion del uso del PET y la necesidad de nuevos

consensos. En la tesis actual hemos dado continuacioén a dichas investigaciones.

Actualmente contamos con una unica escala de actividad validada, el IgG4-RI.
Se trata de una escala clinica que valora multiples categorias organicas en
términos de estabilidad, mejoria o empeoramiento para dar una puntuacion final.
Aunque su uso es Util para valorar la actividad global, la existencia de lesiones
residuales puede suponer un problema al puntuar correctamente los apartados
y diferenciar adecuadamente entre dano crénico y afectacion activa, lo cual
supone que en muchas ocasiones se observen puntuaciones bajas pero
superiores a cero de manera persistente, a pesar de la aparente remisién
clinica(109). Por ello, es susceptible de mejorarse con otras herramientas que

proporcionen mayor exactitud al calculo.
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Estudios previos ya han mostrado el potencial papel que jugaria el PET/TC en
diferentes aspectos. Un estudio francés analiz6 retrospectivamente los PET/TC
realizados dentro de su registro nacional de pacientes afectos por IgG4-RD en
2014 y observo una mayor sensibilidad para la deteccion de distintas lesiones
comparado con el TC convencional (83% vs 73%)(73). Ademas, objetivaron que
las lesiones metabdlicamente activas tendian a desaparecer tras el inicio de
tratamiento en 7 de los 12 paciente evaluados, si bien es cierto que el valor SUV
maximo de las mismas no estaba disponible en todos ellos. También ese afio,
Zhang et al(72) disefaron el primer estudio prospectivo donde se evaluaba el
rendimiento del PET/TC con estudios basales y evolutivos tras 2-4 semanas de
tratamiento con GC en pacientes en brote. La medida que usaron fue el TLG,
constatandose un descenso drastico de éste en todos los casos, con una
respuesta metabodlica completa en 21 casos (72%) y parcial en el resto. Por otro
lado, aunque objetivaron una disminucion de los niveles séricos de 1gG4, que en
su estudio estaba elevado al inicio en todos los casos, no observaron una
correlacion significativa con el TLG. Estos resultados son similares a los de
nuestro trabajo, donde se observo en la mayoria de casos una disminucion del
metabolismo de las lesiones y el TLG se redujo de 167 a 9 de manera global. En
nuestro trabajo, al igual que en el de Zhang tampoco se encontré una correlacion
significativa con la IgG4 sérica, si bien en nuestro estudio no estaba recogido en
todos los pacientes y entre ellos, solo 9 de 18 lo tenian elevado en el momento
inicial. Otro estudio japonés retrospectivo con una muestra reducida tampoco
mostré correlacion entre los valores de TLG y la IgG4 sérica, aunque si
encontraron correlacion con otro marcador menos utilizado, el receptor soluble

de IL-2(74).
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En contraposicion a lo anterior, si que parece que podria haber una relacién entre
la actividad metabdlica medida por PET/TC y los plasmablastos circulantes. En
2017, en un estudio prospectivo italiano, Berti et al(75) reclutaron un total de 20
pacientes con un PET/TC basal, aunque sélo 10 de los mismos tuvieron una
segunda exploracion evolutiva tras tratamiento. En este caso, en contraste con
los articulos previos, se valor6é el SUV medio corregido por efecto de volumen
parcial, asi como el valor de TLG total y TLG excluyendo ganglios linfaticos,
pretendiendo con ello una cuantificacion mas precisa al disminuir la influencia
del tamafio de la lesién diana. En cuanto a resultados, observaron una
correlacion significativa entre los plasmablastos circulantes y el SUV corregido,
asi como el TLG excluyendo ganglios, que no el total. También constataron una
disminucion evolutiva global en los parametros metabdlicos en los casos en los
que se hizo una exploracion sucesiva. En este caso, al igual que lo referido en
los trabajos previos y el nuestro, no se observo una correlacion con la IgG4
sérica. Como ya se ha manifestado previamente, la utilidad de la 1IgG4 sérica
para valorar actividad es controvertida en la actualidad(57) mientras que los
parametros metabdlicos parecen correlacionar mejor tanto en nuestro articulo
como en la literatura revisada. De forma remarcable, y en contraste con nuestro
estudio, no vieron una correlacion entre las medidas del PET/TC con el IgG4-RD
RI. Esto podria explicarse porque utilizaron la version del indice inicial y todavia
no validado(112), con sus limitaciones, y a que su muestra es mas reducida

comparativamente.

Como novedad con respecto a los estudios previos, no sdlo utilizamos como
comparador el IgG4-RIl validado, si no que aparte de valorar medidas

cuantitativas y semicuantitativas mas comunes, como el SUV maximo y el TLG
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total, incluimos por primera vez en esta patologia el uso de una escala visual, el
aDS. Esta escala esta adaptada con respecto a la escala visual utilizada en los
linfomas, donde ha demostrado un buen rendimiento tanto en la evaluacion inicial
como en el seguimiento(71,117). Ademas, presenta la ventaja de ser facilmente
reproducible e interpretable entre distintos profesionales y equipamiento, con un
alto grado de concordancia demostrado en estudios sobre procesos

linfoproliferativos(118).

También valoramos otros parametros metabdlicos no explorados previamente
en 1gG4-RD, como el MTV, un parametro cuantitativo que puede aportar una
medida mas exacta de actividad y que ha demostrado en patologia
linfoproliferativa tener un valor prondstico tanto al diagnéstico(128) como en el

seguimiento(119), por lo que son utilizados a la hora de definir los tratamientos.

Nuestros resultados se encuentran limitados por tratarse de un estudio con una
muestra pequeia y de caracter retrospectivo, siendo esto ultimo el motivo por el
que las pruebas sucesivas se realizaron en diferentes intervalos de tiempo.
Ademas, los pacientes presentaron una mejoria similar y, por lo tanto, a nivel
estadistico hubo una ausencia de rango dinamico de severidad que limita el

analisis de los resultados.

A pesar de ello, contamos con ventajas, como el hecho que se realizara con
pacientes de un unico centro por el mismo equipo tratante y evaluador de la
imagen de PET/CT, asi como que todos los pacientes estaban diagnosticados

mediante biopsia, siguiendo los criterios del ICC.

De forma innovadora, junto con nuestro servicio de Medicina Nuclear, hemos

adaptado una medida que ya ha demostrado su utilidad en el campo de la
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hematologia para crear nuestra propia escala visual en IgG4-RD, la técnica aDS

que muestra un resultado muy prometedor para el seguimiento de los pacientes.

Tras considerar todo lo anterior, el PET-TC podria ser la prueba de eleccion para
estadiaje inicial y seleccién del lugar de biopsia estandar por su mayor
sensibilidad. Ademas, la cuantificacion total de enfermedad (“burden of disease”)
previo al inicio de tratamiento a través del MTV o el TLG podria determinar en el
futuro la seleccion de un tratamiento inicial mas ajustado al paciente (p. €j
tratamiento combinado en caso de enfermedad extensa), aunque esto deberia
desarrollarse propiamente y con un umbral adecuado para las diferentes
medidas en futuros trabajos. En el seguimiento, la implantacién del aDS puede
ser una herramienta util y versatil en la practica clinica habitual, siendo muy
facilmente reproducible entre diferentes profesionales. Dado que el PET/TC se
estad utilizando en el diagndstico y seguimiento de vasculitis de grandes
vasos(129,130) y teniendo en cuenta nuestros hallazgos que muestran una
buena correlacion de los parametros metabdlicos con la escasa de actividad, no
parece extrafo que pueda aplicarse a otros campos de la patologia sistémica

inflamatoria.

Tras explorar las posibilidades del PET-TC en la IgG4-RD en nuestro primer
estudio, nos planteamos el estado actual de guias y consensos en el ambito del
diagnostico, de seguimiento y tratamiento integral de esta enfermedad. A pesar
de que multiples estudios recientes han reportado datos sobre el tratamiento y
seguimiento de la IgG4-RD, las decisiones terapéuticas y de seguimiento en esta
enfermedad son poco claras, no existiendo unas guias de practica clinica

globales actualizadas.
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En 2015, se publicé el unico consenso internacional(91) para el diagnéstico,
seguimiento y tratamiento de la IgG4-RD, agrupando especialistas de Europa,
Asia y Norteamérica. En esta publicacion se reviso la evidencia mas importante
hasta la fecha y se establecieron diversas recomendaciones con distinto grado
de acuerdo. En lineas generales, se determinaban las afectaciones mas
susceptibles de tratamiento urgente y se establecia la primera linea de
tratamiento de induccion con GC. También se reflejaba la necesidad en ciertos
pacientes de terapia de mantenimiento o de reinduccién en caso de recidiva,
principalmente con GC nuevamente, pudiéndose valorar la adicion de un agente

ahorrador de corticoides en segunda linea.

En 2019 y 2020 respectivamente aparecieron nuevas guias para lgG4-RD,
centradas en la afectacién de via biliar y digestiva: una japonesa(37) y otra
europea(38). La japonesa esta completamente dedicada a la colangitis
esclerosante mientras que la europea actualiza todo el conocimiento hasta la
fecha de todas las afectaciones de sistema digestivo por IgG4-RD, contando con

un apartado de afectacion sistémica.

Si bien nuestro consenso presenta similitudes con los previos, aporta y expande
en las diferentes categorias de tratamiento, valoracién y seguimiento gracias a
los estudios que han ido surgiendo desde entonces. Ademas, se ha
complementado con el conocimiento de expertos ciertas areas de incertidumbre
existentes, intentando clarificar aspectos donde las guias previas eran mas

vagas.

En cuanto a la decisién de tratar y la urgencia, coincidimos con el consenso
internacional(91) en las afectaciones limitadas en las que se puede valorar

seguimiento y en las afectaciones organicas que requeririan una valoracién
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urgente si bien ampliamos como entidad especifica para la cual considerar
tratamiento inmediato la afectacidén orbitaria con compresion del nervio 6ptico.
Aparte mencionamos presentaciones que requeririan tratamiento temprano, si
bien no con la urgencia referida teniendo en cuenta que no muestran dafio
organico inminente. La guia europea(38) coincidia en que pacientes con PAI
asintomaticos y sin signos de disfuncidon organica podian ser observados sin
tratamiento mientras que la japonesa(37) indicaba que practicamente todos lo

requeririan.

La primera linea de induccion, en consonancia con los trabajos mencionados,
siguen siendo los GC. Estudios prospectivos recientes han mostrado la induccién
de remision a 12 meses con prednisolona(94), y la ausencia de diferencias, en
términos de respuesta, de dosis elevadas (0.8-1 mg/kg/dia) comparado con
dosis medias (0.5-0.6 mg/kg/dia)(95). Por ello, en nuestro articulo se decantaron
por esta ultima al igual que los consensos referidos, admitiéndose que puede
estar justificado el uso de manera puntual de dosis mayores o incluso pulsos

endovenosos.

Si bien la informacion es limitada en este respecto, se considerd adecuado una
disminucién progresiva de GC, tras 4 semanas de tratamiento a dosis maxima,
a razon de 5 mg cada 2 semanas hasta alcanzar el equivalente a 7.5 mg de
prednisona, basandonos en la literatura(94), admitiéndose la posibilidad de
individualizar segun casos. El objetivo final seria la retirada del GC en caso de
ausencia de factores de recidiva en torno a las 18 semanas de tratamiento, o el
mantenimiento a la menor dosis posible dependiendo del caso, punto en el cual

se coincide con el consenso internacional(91) y la guia europea(38), mientras
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que la japonesa(37) aboga por mantener tratamiento hasta 3 afos

independientemente de las caracteristicas del paciente para evitar las recidivas.

A diferencia de los consensos previos, valoramos la opcién de iniciar terapia
combinada de induccién en casos seleccionados. Comparando con 2015(91),
existe nueva evidencia que se posiciona a favor de esta actitud. Segun Omar et
al. en su meta-analisis, indica que la mayor tasa de remision se conseguiria con
la terapia combinada de inmunosupresores no biolégicos con corticoides en
comparacién con la monoterapia con GC (OR 3.4), monoterapia con FAMEs (OR
55.3) o RTX (OR 7.38) si bien lo heterogéneo de los métodos y calidad de
estudios incluidos indica que estos resultados podrian variar con un mayor
conocimiento en el futuro(131). El MMF y la LFN cuentan ambos con evidencia
de mayor calidad en forma de ensayos clinicos aleatorizados. En el primer caso,
la combinacion de MMF a dosis de 1000-1500mg/dia con GC mostr6 una tasa
de respuesta a 3 meses mayor que la rama con GC en monoterapia, aunque se
igualaban a 6 meses(101). En el segundo caso, la rama con terapia combinada
de GC con LFN a 20 mg dia, se mostré superior en la reduccion de recaidas en
objetivo primario y secundariamente menor tiempo para alcanzar respuesta
completa(102). La opcién de induccion con RTX no alcanzé suficiente grado de
acuerdo entre los clinicos que consultamos. En el consenso internacional,
aunque se valoro la posibilidad de que algunos pacientes podian requerir terapia
combinada de entrada, no se alcanzé acuerdo en este punto(91). Esto se debid
a diferencias en las practicas entre diferentes paises (disponibilidad de
medicaciones, financiacion, etc...), especialmente de aquellos médicos que
ejercian en Japon. En ninguna de las guias centradas en patologia digestiva se

recomienda la terapia combinada inicial(37,38).

62



El tratamiento de mantenimiento es un punto importante a valorar en la IgG4-RD
dada su naturaleza recidivante. A lo largo de los afos se han identificado factores
de riesgo de recidiva, la presencia de los cuales podria indicarnos que un
paciente es tributario de recibir tratamiento de mantenimiento. Comparado con
el consenso internacional de 2015(91), aparte de la afectacion multiorganica u
organica grave inicial, la elevacion sérica de 1gG4 o la historia previa de rebrote,
en vista de la literatura actual, consideramos también la elevacién de IgE e IgG
total sérica, la eosinofilia, un 1gG4-Rl > 9 o el contaje elevado absoluto de
plasmablastos CD19*CD27*CD20-CD38" y/o CD19*CD24-CD38", como
indicadores de recaida y motivo suficiente para considerar la terapia de
mantenimiento (55,57,62,65-67,106,113). En cuanto al tratamiento Optimo,
consideramos que ha de basarse en GC con o sin inmunosupresores, similar a
lo referido en los consensos internacional y europeos. En un estudio
retrospectivo, Kubota et al. observaron que la terapia con GC de mantenimiento
en torno a 5 mg/dia tenian una buena relacion de riesgo-beneficio para mantener
tasas de recaida por debajo del 30% con menor cantidad de efectos adversos
en comparacion con la retirada del tratamiento(96). Un ensayo clinico
aleatorizado que comparaba también mantenimiento con GC (5-7.5mg/dia) vs
retirada a las 26 semanas mostro igualmente una menor tasa de recidivas en la
primera rama(132). La utilizacion de multiples FAMEs, al igual que para la
inducciéon, se ha probado en trabajos de calidad heterogénea(103),
encontrandose nuevamente mejor evidencia para el MMF y la LFN por los
mismos estudios descritos en el apartado de induccidén(101,102). En cuanto al
RTX, Carruthers et al no s6lo mostraron una buena tasa de respuesta a la

induccion, sino remision completa al afio en el 60% de los participantes(104),
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con recaidas en un 23%. Ademas, otros estudios han mostrado la reduccion de
brotes con terapia de mantenimiento, si bien las series han sido pequefias hasta
la fecha(105-107). A este respecto, un ultimo estudio de 2024 prospectivo,
abierto y aleatorizado dirigido por investigadores chinos(133) ha demostrado una
clara disminucién de la incidencia de recaidas entre pacientes estables (al menos
12 meses de remisidén) en los que se optaba por terapia de mantenimiento, con
inmunosupresores no biolégicos, con o sin GC asociados, comparados con
aquellos en los que se intentd la retirada completa. Aunque refieren que su
trabajo no tenia la potencia suficiente para determinar la no inferioridad de la
terapia inmunosupresora sin GC comparada con la combinada, confian en que
el seguimiento futuro de los participantes pueda aclarar esta hipotesis. En el
metanalisis de Omar et al, los resultados mostraron una menor tasa de recaidas
en caso del tratamiento con RTX en régimen de mantenimiento (OR 0.1),
comparado con la terapia de mantenimiento con GC en monoterapia, GC
combinado con FAMEs no biolégicos o RTX de induccion(131). La preferencia
como tratamiento aditivo en primera linea de nuestros expertos era
principalmente RTX (67%) o MMF (33%), similar a las guias referenciadas,
exceptuando la japonesa que continuaba abogando por la reinduccion con GC,
refiriendo que los datos al respecto del resto de terapias era limitado. También
es cierto que tras conceder que en Occidente era mucho mas habitual el uso de
estas terapias, se admitia en el mismo articulo que la principal limitacion era la

ausencia de financiacion para los mismos dentro del sistema de salud japonés.

Con respecto al tratamiento no farmacoldgico o intervencionista, consideramos
que puede ser util en alguna situacion concreta de disfuncidén organica grave que

limite nuestros tiempos de espera de efecto del tratamiento estandar, pero que
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debe estar supeditado a la terapia farmacolégica. En la guia europea(38)
proponen un acercamiento claramente restrictivo a la opcién endoscopica con
stents en via biliar, considerandose que en la gran mayoria de los casos mejorara
la bioquimica hepatica en menos de 15 dias, como se ha visto en algunos
estudios(123) mientras que la japonesa(37) era mas proclive a la utilizacién de

los mismos.

Finalmente, en cuanto a consideraciones generales para la evaluacion y el
seguimiento, como novedades con respecto al resto de consensos valoramos el
uso del IgG4-RlI en el contexto clinico para seguimiento puesto que, aunque su
desarrollo se realiz6 para la utilizacion en estudios, hay evidencias en cuanto la
aplicacién del mismo aplicado a la practica clinica estandar(109). En cuanto a
marcadores bioquimicos, pensamos a diferencia de las guias expuestas, que
aparte del IgG4 sérico y el complemento, asi como hemograma y bioquimica
completa, en caso de disponibilidad es recomendable la realizacién de IgE e IgG
séricas totales, asi como poblaciones de plasmablastos CD19*CD27*CD20-

CD38"' y/o CD19*CD24-CD38".

Una adecuada valoracidn radiolégica es importante al diagndstico para
determinar la afectacién y extension de la enfermedad. Aunque consideramos
que un TC corporal puede ser suficiente y que, en algunas ocasiones, el érgano
a valorar precisara de RM para su mejor caracterizacion, el PET/TC puede
aportar mayor informacion e incluso guiar la obtencién de muestra histolégica. A
pesar de que en esto esta de acuerdo la guia europea(38), la ausencia de
suficientes estudios en el momento en el que se publicé el consenso
internacional(91), impidié la recomendacion seriada de su uso. Puede que,

debido a las caracteristicas de la via biliar, la guia japonesa(37) no menciona
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esta opcion radiolégica. Ademas, aunque no hay evidencia en este punto, por
pragmatismo clinico, aportamos la recomendacion de seguimiento por imagen a
los 4-6 meses de inicio de tratamiento para valorar respuesta, si bien se entiende

que en algunos casos de mayor severidad este tiempo ha de ser mas reducido.

Con todo ello, confeccionamos el primer algoritmo orientativo de tratamiento
integral de la 1gG4-RD, con un alto grado de acuerdo por todos los expertos
europeos, que incluye no sélo las indicaciones de tratamiento si no
recomendaciones en cuanto a las terapias conocidas hasta la fecha y
recomendaciones de ajuste de GC, intentando sintetizar de manera clara el
acercamiento a esta enfermedad para cualquier clinico que pueda enfrentarse a

ella (ver Figura 3).

En resumen, nuestro consenso, si bien coincide en muchos puntos con los
previos, aporta unas indicaciones mas definidas para valorar afectacion urgente,
asi como la opcién de terapia combinada con inmunosupresores de induccion.
El conocimiento actual en cuanto a factores de riesgo de recaida y fenotipos
clinicos, en contraste con lo que se sabia en 2015, nos permite guiar en la
seleccion del paciente que necesita un control mas estrecho y que pueden
requerir un tratamiento mas contundente de inicio. A pesar de que no podemos
determinar una eleccidn concreta de terapia ahorradora de corticoides asociada
de induccién, reflejamos las opciones mas usadas por los expertos clinicos
consultados y la evidencia actual. Asimismo, en comparacion con las ultimas
guias publicadas, se ha optado por un acercamiento general a la enfermedad,
siendo otros apartados menos especificos, permitiéndose abarcar una aplicacion

mas extensa en una enfermedad compleja.

66



Cabe mencionar que, aunque se propuso la posibilidad de induccion con RTX en
primera linea, ésta no alcanz6 el grado de acuerdo necesario. Esto también
podria estar en relacion con la diferente financiacion que tiene dentro de los
sistemas sanitarios y la procedencia diversa de nuestros expertos. Por poner un
ejemplo, en Reino Unido, sélo se financia en tercera linea y tras fallo de otras

terapias no biologicas.

Este trabajo cuenta con algunas limitaciones, como la reducida muestra de
expertos participantes y la reducida evidencia que apoya muchos de los
enunciados propuestos. Ademas, muchos de ellos fueron creados por el comité
de expertos, con los posibles sesgos relacionados con la practica habitual de
cada cual y de los medios disponibles para cada uno. Al tratarse de un grupo de
consenso europeo, no se incluyen las zonas geograficas con una mayor

incidencia como pueden ser China y Japon.

Por otro lado, en cuanto a fortalezas de nuestro trabajo, muchos de los
enunciados presentan una indicacion precisa y han conseguido un alto grado de
acuerdo dentro de un grupo diverso de participantes todos ellos con una amplia
experiencia en este campo y reconocidos mundialmente. Aunque se podria
considerar que la inclusion unicamente de expertos de origen europeo puede ser
un handicap, presenta como ventaja, dado similares formas de trabajar y
pacientes similares, mayor facilidad para el acuerdo vy, por lo tanto, resultados

mas homogéneos y consistentes.

Con todo lo expuesto y a pesar de sus limitaciones, consideramos que este
algoritmo es una herramienta util para el abordaje de los retos habituales a los

que se enfrenta el clinico que trata a estos pacientes.
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Figura 3. Algoritmo de manejo terapéutico de IgG4-RD, adaptado al espafiol de

Orozco-Galvez et al(116).
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7 Conclusiones

1.

El PET/TC con udtilizacién de diferentes medidas metabdlicas
semicuantitativas, volumétricas y visuales valoradas durante brote de
actividad correlacionan con la respuesta a tratamiento medida con el
IgG4-RI. Por lo tanto, pueden ser utiles como herramienta de seguimiento

en el futuro o de manera complementaria a dicha escala.

Las medidas semicuantitativas como el SUV pueden ser subjetivas y mas
predispuestas a artefactos y, en cambio, la mediciéon volumétrica como el
MTV o TLG o la evaluacion visual con la escala aDS pueden proporcionar

datos mas precisos y reproducibles.

Estos parametros volumétricos y cuantitativos tienen el potencial de
contribuir a optimizar la toma de decisiones terapéuticas y de ser

integradas en las escalas de actividad.

Los GC continuan siendo la primera opcion de tratamiento de induccion
en la IgG4-RD. ElI RTX u otros FAMEs no biolégicos como MMF o LFN
pueden usarse en combinacion con los GC para inducir la remision

ocasionalmente en pacientes seleccionados con factores de riesgo.

La terapia de mantenimiento con GC, asociado o no a farmacos

ahorradores de esteroides, disminuye la posibilidad de recaida.

La colaboracidén con expertos internacionales nos ha permitido valorar
diversas perspectivas y establecer redes de trabajo para mejorar la

calidad de la investigacion y de la practica clinica en 1IgG4-RD.
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8 Lineas de futuro

1. Validacion de nuestros resultados con estudios con mayor numero de

pacientes. Validacion de la escala aDS.

2. Disefio de estudios prospectivos con mayor muestra para determinar el
umbral de diferentes medidas metabdlicas (TLG, MTV) que permitan

seleccionar tratamientos.

3. Valorar la confeccidon de nuevas escalas de actividad o la modificacion del

IgG4-RlI para la inclusién de un dominio de PET/TC.

4. Necesidad de ensayos clinicos con farmacos ya utilizados u otros en
desarrollo para confirmar la efectividad, duracion y dosis adecuada de

cada uno de ellos.

5. Estudio de los fenotipos clinicos para terapias y seguimiento

individualizados.

6. Investigacion de biomarcadores para diagnoéstico y monitorizacién.

7. Creacion de estudios epidemiolégicos que evaluen los efectos adversos
a farmacos, infecciones y riesgos especificos de los pacientes con IgG4-
RD para realizar recomendaciones concretas y estrategias de prevencion

dirigidas.

8. Desarrollo de un nuevo consenso internacional, incluyendo a Asia y
América, que aune la nueva evidencia y proponga nuevas

recomendaciones en base a esto.
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10 Anexos

10.1 Articulos cientificos derivados de esta tesis doctoral

10.1.1 Response to treatment in IgG4-Related disease assessed by

quantitative PET/CT scan.

Orozco-Galvez O, Fernandez-Codina A, Simo-Perdigd M, Pinal-Fernandez |,
Martinez- Valle F. Response to treatment in IlgG4-Related disease assessed by

quantitative PET/CT scan. Clin Nucl Med. 2021; 46(6):e307-e311.
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Response to Treatment in IgG4-Related Disease Assessed by
Quantitative PET/CT Scan

Olimpia Orozco-Galvez, MD, * Andreu Fernandez-Codina, MD, MsC, PhD,*1 Marc Simo-Perdigo, MD, }
lago Pinal-Fernandez, MD, MSc, PhD,§ and Fernando Martinez-Valle, MD, PhD*

Ohjective: The aim of this study was to assess disease activity by different
PET/CT measurements in [gG4-related disease (IzG4-RD) flares and their
correlation with the [gG4-RT) responder index (IgG4-RI).

Patients and Methods: Patients were retrogpectively recruited from a single
center in Barcelons, Spain. They all had lgGd4-RD) flares with an “F-FDG
PET/CT examination petformed within the 2 first weeks of the flare onset
and another one after at least 3 months of treatment between 2012 and 2018,
Epidemiologic, clinical, laboratory, and therapemtic data were collected at
baseline and at follew-up. Senuguantitative and volumetric measurements
from PET/CT explorations were recorded. In addition, a S-point visnal scale
was (adapted Deanville score) trialed. The [gG4-RI was used as the criterion
standard to assess response before and affer treatment.

Results: Bighteen patients with a total of 23 flares were included. The me-
dian time to second PET/CT examination was 7 months. Remission (com-
plete and partial) according to IgG4-RI was observed in 20 flares (87%).
All PET/CT measurements (SUV ., and SUV peqn, total lesion glycolysis,
MTV, and adapted Deanville score) were statistically significantly lower
on the follow-up evaluation, except for the size of the lesion. The correlation
of all these parameters with the [gG4-RI was positive except for SUV o,
and the size of the lesion.

Conclusions: Semiquantitative, volumetric, and visual parameters in PET/CT
scans correlated with response to treatment assessed by [gG4-RI. Vohimetric
and visual items are less subject to variations and conld be used to improve
activity scores and treatment strategies.

Key Words: [gG4-related disease, PET/CT scan, volumeiric, irealment
(Clin Nucl Med 202146: e307-2311)

gGd-related disease (IgG4-RD} is a systemic immune-mediated
illness of unknown etiology. Exposure to some anugens could trig-
ger an innate and acquired autoimmune response.'” This inflamma-
tory cascade would lead to tissue damage and fibrosis, which m the
end would form fibrous tumeors in different organs. Multisystemic in-
volvement can be present in 41% to 88% of the patients.® 12G4-RD
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might mimic some other conditions such as inflammatory, neop]asnc
or infections disorders, and for this reason, to carry out an extensive
differential diagnosis is important. The diagnosis is based on typical
pathology findings (storiform fibrosis, lymphoplasmacytic infilration,
and obliterative phlebitis with IgG4 plasma cell infiltrates) in the
right clinical setting.® Recently, the first set of classification criteria
for IgGG4-R1D has been validated by an ACR/EULAR (American
College of RheumatologwE‘umpean League Against Rheumatology)
joini taskforce.®

Treatment response in IgG4-RD can be asgessed by semum
[gG4 levels (if elevated at baseline), or by experimental biomarkers
such as plasmablast or cytotoxic T-lymphocyte population quanti-
fication by flow cytometry.” In addition, only 1 activity score, the
IgC|4 -RD responder index (IgG4-RI}, has been validated for research
in this disease® It is based on the Blrmmgham Vasculitis Activity
Score, and it relies on the physician’s impression on physical, labo-
ratory, imaging findings, and symptoms reported by patients.

Smdies with PET/CT scans enhanced with '*F-FDG have
shown a reduction of intense ghicose uptake areas in [2G4-RD pa-
tients who were treated with immunosuppressive dmgs. Desp1te
the potential usefulness of YE.FDG-enhanced PET/CT scans in
assessing IgG4-RD response to treatment, the right timing for imag-
ing and whether quantitative measurements could i improve these
readings remain unclear. Using standardized measures in P]:.T’(_,T
for other diseases. such as Deauville score (DS} for lymphoma,
have homogemzed reportmg responses to treatment.

In this article, we aim to describe the response to treatment in
flaring TgG4-RD patients evaluated with ""F-FDG-enhanced PET/CT,
These measurements could provide more guidance on therapentic
outcomes.

PATIENTS AND METHODS

Patients

We refrospectively reviewed all the patients included from
July 2012 to Octaber 2018 in our center’s 1gG4-RD database, a ter-
tiary teaching hospital in Barcelona, Spain (Hospital Universitari
Vall d"Hebron}. These patients were already enrolled in a prospec-
tive registry approved by the ethics committee of the hospital (PR
(AG}9/2014}), compliant with the declaration of Helsinki in medi-
cal research involving himman subjects. Patients with a new diagnos-
tic and with previously known I2G4-RD who were flaring were
included. All the subjects had at least 2 '*F-FDG PET/CT examina-
tions, one close to the diagnosis of the flare (+2 weeks) another after
at least 3 months of treatment. The indication of '*F-FDG PET/CT
scans was made by the treating physician (FM.V), based on our
clinic’s Ig(G4-RD usual practice. We defined [lares by new or increas-
mg climical/biochemical/radiologic activity in a new organ or in an al-
ready preexisting affected organ. corresponding to an IgG4-RI 22.
Complete response (CR} was considered when IgG4-RT = 0 and
partial response (PR} as a decrease of at least 1 pomt in IgG4-R1,
both after treatment.
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Clinical and Epidemiologic Data

We retrospectively collected data from patients’ clinical re-
cords, including chinical data (sex, age, race, organs affected), labora-
tory data (ervthrocyte sedimentation rate [ESR], C-reactive protein
[CRP], serum IgG4 levels) and drugs used to treat the flare. The
IgG4-RI was caleulated according to Wallace et al® at the time of
the baseline PET/CT and at the time of the follow-up investigation.

PET/CT Scans

The standardized PET/CT scan protocol required a minimum
of 6 hours of fasting before the IV administration of 3.7 MBg/Kg
(222-370 MBq) of "*F-FDG. Glucose level values below 140 mg/dL
were required in all cases before the radiopharmaceutical drug infusion.
Before scanning, patients were to rest for a minimum of 60 minutes.
Images were obtained using a Siemens Biograph mCT (Siemens Med-
ical Solutions, Erangen, Germany) device, which combines a 64-slice
(210 KeV, 120 mAs, CARE dose) spital CTwith a dedicated PET. The
examination included the body area from the skull to the upper third of
both femurs, The acquisition of the images was done 60 minutes after
"YE-FDG was infused. The images generated were interpreted by a
nuclear medicine specialist (M.S.P) using an Syngo.via (Siemens
Medical Solutions, Erlangen, Germany) workstation,

CT and PET scan reporting was based on the Lugano recom-
mendation for response assessment.'’ " SUV, and SUV en
were the semiquantitative parameters analyzed. They corresponded
to the intensity of '*F-FDG uptake measured in the volume of inter-
est of the hot spots or areas with a higher uptake. Volumetric param-
eters provide an estimation of the quantity of inflamed tissue. MTV
corresponded to the metabolically active volume of sum of all the
'E_FDG uptaking lesions. Total lesion glycolysis (TLG) was de-
fined as the product of SUV e by MTV. Volumetric parameters
were caleulated using a custom semiautomated workflow in the
MIM Encore software (MIM Software Ine, Cleveland, OH). Le-
sions were identified by visual assessment with PET images scaled
to a fixed SUV value of 2.5, Contours of all hypermetabolic lesions
were automatically created by a fixed threshold method at 41% of
SUV . Visual assessment was performed using a custom-made
adaptation of DS'" for IgG4-RD that we designated as adapted
DS (aDS). The 5-point scale compared the FDG uptake of the
TgG4-RD lesions to the ones of the liver and mediastinum.

+ No uptake: 1 point

+ Uptake = mediastinum: 2 points

» Uptake = mediastinum < liver: 3 points

+ Uptake moderately higher than liver: 4 points

» Uptake markedly higher than liver and/or new lesions: 5 points

When assessing response to treatment with aDS, we consid-
ered CR when aDS = | and PR as a decline of at least | point in the
scale. An example of this S-point scale is shown in Figure 1.

Statistical Analysis

MeNemar test was used to analyze paired dichotomous vari-
ables and continuous variables were compared using Student ¢ test.
Spearman was used to assess the correlation between continuous var-
iables. The software used for statistical analysis was STATA 14.0.

RESULTS

Eighteen patients with a total of 23 flare episodes where eligible
among the 40 patients included at that moment in our gG4-RD data-
base. The median age at diagnosis was 55 years (range, 29-76).
Thirty-nine percent (7 patients) were female. In terms of racial dis-
tribution, 78% (14 patients) were White, 1 7% (3) Hispanic, and 6%
(1) North Afiican/Middle East. All of them fulfilled the interna-
tional pathology consensus diagnostic criteria,” 88% (15 patients)
met the Japanese comprehensive criteria,'! and 94% (17) met the
2019 ACR/EULAR classification ecriteria ®

Characterization of the Flares

Organ mvolvements during flares were as follows: lymph
nodes, 35% (8 patients); retroperitoneum and aorta, 26% (6); biliary
ducts, 17% (4); pancreas and salivary glands, 13% (3); orbital
pscudotumor, arterics, gallbladder, lungs, and kidney, 9% (2): and
pachymeninges, thyroid, mediastinum, mesenterium, and pleura,
4% (1). All flares are characterized in Table 1.

The different clinical and laboratory items are shown in Table 2.
The mean of organs affected for each flare was 1.8 (range, 1-5), and
the mean baseline IgCi4-R1 score was 5.2 (range, 2-12). Baseline (pre-
treatment) and posttreatment ESRs were available in 18 (78%) of
23 flares; CRP in 18 of 23; and serum IgG4 levels in 19 of 23

FIGURE 1. Example of aDS from our cases. White arrows indicate the location that was compared with liver uptake. A, Retroperitoneum
involvement in psoas muscle. No uptake (aDS 1). B, Pancreatic body and tail involvement. Uptake similar to mediastinum (aD$ 2).
C, Mesenterium involvement. Uptake similar to liver (aD5$ 3). D, Ascending aorta wall involvement. Uptake moderately higher than
liver (aDS 4). E, Abdominal periaortic involvement. Uptake markedly higher than liver (aDS 5).
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TABLE 1. Features of IgG4-Related Disease Flares Before and After Treatment

Involved Organs SUV ey SUV e MTV, MTV, TLG, TLG; aDS§, aD§; IgG4-RI, IgG4-RI,
1 Megenterinm® 81 34 23 0 408 0 5 2 4 1
2 Aoria® 10 8 105 94 697 61 5 £ 4 1
3 Aorta® 13.7 85 101 16 636 86 5 4 2 2
4 Retroperitonenm,® ymph nodes 47 2 1.5 0 23 0 3 1 8 1
5 Aora* 11.7 a3 L16 1 56 4 5 5 3 3
6 Retroperitonenm®* 38 28 24 0 6 0 3 2 2 2
7 Refroperitonemn® 10.1 54 253 & 151 18 5 4 2 1
& Aoma* pleura 11.8 6.6 142 0 724 0 5 4 8 4
9 Lymph nodes,® pachymeninges, mediasgiinum 155 22 4.7 0 33 0 5 1 10 1
10 Kidney,* lymph nodes 123 2 15 22 637 9.4 5 1 4 2
11 Retroperitoneum,* hng 82 28 iz 0 40 0 5 2 5 2
12 Retroperitoneum,* lung 84 45 T 0 41 0 5 3 4 1
13 Lymph nodes.® biliary ducts 11 2.7 11.7 0 97.7 0 5 3 E 6
14 Orhit*® 85 6.4 8 2 35 7 5 4 3 I
15 Aorta* 435 71 3R 0 186 0 5 4 8 2
16 Aora* 103 7 9.85 13 36 49 5 < 4 2
17 Thyroid* 2 45 349 14 385 6.7 5 4 2 1
18 Orbit* 7 25 5 0 15 0 5 2 2 0
19 Lymph nodes.® pancreas, salivary glands, gallbladder 6.5 4.2 1.14 0 441 0 4 3 3 2
20 Gall bladder* 6.5 0 1.43 0 531 £ 4 1 2 1
21 Retroperitoneum®* 6.2 31 1.1 1 564 4 4 4 4] 2
22 Arteries (mesenteric),* lymph nodes g1 24 43 0 23281 O 5 2 12 L
23 Salivary glands,® Pancreas, lymph nodes, biliary ducts 34 56 10 1 33 3 3 3 ] 5

*ndicatss the organ corresponding to the highedt slucoss uptaie use o caloulats.

o indicates baseline: 5, follow-up.

individuals (=135 mg/dL 1 9 [47%]}. All flares were treated with glu-
cocorticoids {(GCs) at an mitial dose of 0.4 mg'kg per day (40-60 mg
daily) with an mdividualized taper down. Some cases were also treated
with steroid-sparmg drugs: azathioprine 50-125 mg/d, 22% (5 pa-
tlents ); mycophenolate mofetil 500-1500 mg/ d, 9% (2} methotrex-

ate 10 mg/wk, 4% (1): and ntuximab 1 g 2 infusions separated by
2 weeks, 30% (7).

Treatment Response and '®F-FDG PET/CT

The median time to the second PET/CT scan was 7 months
(range, 3-31). The follow-up scan was done off treatment in 18
cases (78%) and on maintenance treatment in 5 (22%, 2 on azathi-
oprine [100-125 mg/d] plus GC [5 mg/d] and 3 only on GC
[2.5-15 mg/d]). Remission (complete and partial} after treatment
according to changes in [gG4-RT was observed in 87% (n = 20)
of the flare episodes (complete in 1 case and partial in 19). Three
cases were classified as nonresponders (13%). Nevertheless, in
these cases, the interpretation of the PET/CT changes was techni-
cally difficult due to the location of the involved tissues. None of
the laboratory parameters changed significantly over time, instead
they all trended down. (ase-by-case variations are shown in Table 1.

Regarding the PET/CT scan results, the size of the lesion,
expressed by the maximum diameter, trended to decrease but did
not reach statistical signification. All the remaining measurements
(SUVina SUViean, aDS, TLG, and MTV) were statistically signif-
icantly lower at the second evaluation (Table 2). With the use of
aD8, CR was seen 4 cases (17%), and PR in 16 (70%)}. Those
cases deemed as nonresponders assessed by aD>S showed a numeric
reduction of SUV,,,, (Table 2). The correlation with the IgG4-RT
was positive Tor all the previously mentioned items except for
SUWV nean, when analyzing the different PET/CT examinafions

@ 2021 Wolters Khuower Health, Inc. Al rights reserved.

independently. No significant correlation was found when we ana-
lyzed the mnterval change as paired data.

DISCUSSION

Assessing the response to treatment of active IgG4-RD 1:2
highly challenging. The presence of multlple clinical phenotypm -
added to the lack of standardized biomarkers'® or imaging tests ap-
plicable to all the cases considerably limits the ability to rate thera-
peutic outcomes. IgG4-RI is the only validated activity score
available. In this study, we report the correlation of different semi-
quantitative, quantitative, and visual PET/CT scan parameters with

TABLE 2. Quantitative Assessment of PET/CT Scans in IgG4-RD
Patients Before and After Treatment

Correlation With

Before After 7 IgG4-R1, 7 (P}
Nao. organs affected 1.8 13 01 Not applicable
TgGid-R1 52 2 <0001  Notapplicable
ESR, mm'h 797 199 008 F=0504 (P=0001)
CRP, mg/dL 25 1 01 7=0307 (P=0051)
Serum [gG4, me/dL 4788 864 01  r=0356(P=0022)
Main lesion diameter, mm 296 192 009 r=0062(F=0718)
SUV, s 9.1 47 <0001 r=0422 (P=0.004)
SUV e 35 22 <000l r=0233(P=0.123)
alDs 47 29 <0001 »=0457 (P=0.002)
TLG 1673 59 0002 p=0352(P=001T)
MTV 285 1.8 0002 »=0347 (P=0.018)
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the 1p(i4-RI. These studies, obtained fiom serial "*F-FDG-enhanced
PET/CT scans in patients with active IgG4-RD disease, confirmed
aresponse after treatment in all cases. PET scan can provide amore
accurate view of improvement after treatment and potentially guide
the therapy, depending on the disease load.

Conventional imaging, such as MRI or CT, can provide an
idea of the extent of the disease. In IgG4-RD, the presence of residual
lesions of unknown clinical signification in conventional imaging is
frequent (ie. retroperitoneal involvement), resulting in persistently
low TgG4-RI counts (>0) in patients in clinical remission.'” The
presence of active metabolism in those lesions helps to discern qui-
escent lesions from active ones. Thus, ' *F-FDG PET/CT imaging
has been proposed as a promising addition m IgG4-RD for diagnosis
and treatment follow-up. In 2014, a study retrospectively analyzed
"8E_FDG PET/CT examinations performed in 1gG4-RD patients in-
cluded in a French registry.9 The sensitivity for the FDG PET/CT
to detect 12G4-RD organ involvement was 83%, compared with
73% for CT. Furthermore, despite the SUV,,,, from the lesions with
high glucose uptake was not available for all patents, the metaboli-
cally active lesions trended to d]sapg‘ear after treatment n 7 over 12
patients. The same year, Zhang et al ” performed the first prospective
PET scan study, based on the quantification of TLG after 2 to 4 weeks
of corticosteroid treatment m subjects with active 1gG4-RD. Like in
our study, all patients had active metabolic lesions on baseline, and
systemic involvement was more frequent. The control PET/CT
showed a complete metabolic resolution with a dramatic decrease
of TLG. Simularly, TLG decreased from 167 to 9 in our study. Serum
1264 levels can be misleading in assessing disease activity,'® and
their usefitness is controversial. Zhang et al did"® not find any corre-
lation between TLG and serum 2G4 levels, despite the drop of serum
12GA levels, elevated on all patients at the beginning. Oppositely, only
7 over 18 individuals had an elevated serum 2G4 at baseline m the
present series. This parameter only trended to decrease over time,
but 1t had a moderate correlation with IgG4-RI. Likewlse, a small
Japanese retrospective study exploring TLG correlation with differ-
ent biomarkers enly found strong correlation with serum sIL-2r>"

Finally, m 2017, a prospective Italian study reported 20 pa-
tients with a baseline PET/CT, but only 10 had a follow-up explora-
tion after IgG4-RD treatment ! Median SUV (using partial volume
comrection}and TLG significantly dropped after treatment (GCs and
immunosuppressants). They also found correlation between the
quantity of plasmablasts measured by flow cytometry with median
SUVand TLG (excluding lymph nodes}. The use of partial volume
correction was aimed to provide a more accurate '*E-FDG uptake
quantification than for standard SUV_ .. or SUV_  calculation.
In a smmilar way, we have used for the first time the aDS to have a
more standardized reading, as SUV values can differ from one or-
gan to another (ie, lymph nodes). Moreover, aDS is a simple and
versatile scale that is not conditioned by different PET scan tech-
niques or machines, making 1t applicable beyond research. Berti
et al*! nsed the 2011 version of the [gGi4-R1, which did not correlate
with the quantitative measurements. The use of an updated and val-
idated version of the IgG4-R1 and the higher N allowed us to find a
significant correlation. As the only validated activity score, which
can be calculated without depending on flow cytometry, 1gG4-RI
seems the 1deal comparator for general use. The possibility of
adding a PET/CT domain in the IgG4-RI or a new activity score
for IgG4-RD should be explored.

Baseline™ and follow-up™ PET scan quantitative and visual
measurements in lymphoma have proven to influence treatment and
survival. The evidence supparting its use in inflammatory condi-
tions such as large vessel vasculitis is increasing ™ The added value
of bein% more sensitive detecting different nvolved organs on
baseline™"® combined with the possibility to quantify the amount
of inflamed tissue by PET scan can lead to personalize treatments

€310 | www.nuclearmed.com

in IgG4-RD. If before treating active 1gGid-RD we knew that a patient
had muldsystemic nvolvernent or a high burden of disease, the choice
of treatment could be adjusted (ie, GCs phis a steroid-sparing agent or
riximab instead of only GiCs). This disease quantification could also
help to homogenize patients to be ncluded in therapeutic clinical
trials. With properly designed prospective smdies with a greater
N, a threshold for TLG or MTV or DS could be established to rec-
ommend one treatment versus another. Moreover, patients already
reated with GCs with some residual activity might benefit from quan-
titative PET/CT measures to advocate for maintenance treatment.

The limitations of this study mnclude the retrospective design,
the absence of a fixed interval of time between PET/CT scans, the
small size of the sample, the use of a nonvalidated scale as aD8S,
and the difficulty to assess some organs such as pachymenmges
or kidneys. Lastly, because the fact that the level of improvement
of the subjects was similar between them, there was an absence of
dynamic range of severity. Our series also have several strengths
such as the fact that patients were managed in the same center, by
the same team and with the same PET/CT and clinical protocols,
and that all patients had biopsy-proven IgG4-RD.

CONCLUSIONS

Semiquantitative, volumetric, and visual parameters in "*F-FDG
PET/CT scans during IgG4-RD flares correlate with response to
treatment assessed by the IgG4-R1. SUV readings can be subject
to artifacts, and volumetric specifications such as TLY or aDS can
provide more accurate readings. Volumetric parameters might contrib-
ute to tailor treatments and to develop mproved activity scores n the
Tuture. Prospective studies with different degrees of involvemnent and
response are needed to further clarify and contirm our findmgs.
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Keywords: Obyjectives: 1gGA-related disease (IgG4-RD) is a rare fibro-infl watory condition affecting multiple organs
Igtid refated disease lacking standardized management. In this article, we review the evidence available  provide European expert-
Treatment ; based statements on the management of 1gG4-RD which were integrated in a final algorithm.

':;‘:i':;:‘ﬂ’“"“ Methods: A panel of nine Furopean experts in 1gG4-RD from different specialties was asked to elaborate a set of

consensus statements through a Delphi exereise. Three rounds of survey were taken. Consensus was reached
when >75% of the responders agreed with a statement.

Results: Thirty-one statements on induction treatment, maintenance treatment, non-pharmacological treatment,
and general considerations were assessed. Patients should be treated promptly in situations when there is an
immediate organ threatened, or when organ damage is anticipated. Glucocorticoids (GC) are considered the first
line of treatment and should be progressively tapered. Maintenanee treatment is recommended for patients with
high disease activity or with risk factors for relapse. Rituximab is effective for induction and maintenance of
remission, but its use can be limited by economics. Low dose GC with or without GC-sparing agents can be used
for maintenance therapy. Stenting or surgery should be ancillary to pharmacological treatment. Follow up should
be based on physical examination, blood works, and imaging studies. Furthermore, it should be tailored on
individual patient clinical history. 18-fluorodenxyglucose positron emission tomography/computerized tomog-
raphy may provide additional information over other imaging modalities.

Conclusions: These new statements and algorithm reached a high degree of agreement and may help guiding the
clinical management of 1gG4-RD.

1. Introduction organ damage [2,3]. 1gG4-RD is consicdered a rare disease but its real

prevalence remains unknown [4,5]. Conducting clinical trials to inves-

1gG4-related disease (1gG4-RD} is a multi-organ fibro-inflamimatory
condition characterized by mass lesions and strictures, that gained
increasing attention over the last 20 years [1]. The pathophysiology of
12G4-RD has been only partially elucidated and is based on interactions
between B and T lymphocytes that ultimately lead to tissue fibrosis and

tigate new treatments or management strategies is therefore chal-
lenging. The publication of the 2019 American College of
Rheumatology/European League Against Rheumatism (ACR/EULAR)
classification criteria for [gG4-RD has been a landmark that will facili-
tate translational research and clinical trials by providing homogeneous
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groups of patients with a high likelihood of having the correet diagnosis
[&].

The current landscape of reatments for 1gG4-RD is based on studies
that have been conducted mainly in Morth Ameriea and Japan, differing
in inclusion criteria, sample size, and primary endpoints [7]. In 2015, as
a result of an international ecollaborative effort, the International
Consensus Guidance Statement on the management and treatment of
lgi34-RD was released, and sill represents the only available expert
opinion-hased recommendations for this condition [2].

Additionally, a number of studies have been published afterwards
widening the therapeutic options available for 1gG4-RD patients, which
were not considered in the criginal recommendations [2].

The aim of the present collaborative work is to summarize the cur-
rent clinical practice on IgG4-RD from the perspective of multiple Eu-
ropean experts ftom different specialties and to provide updated
consensus statements on the management of this increasingly recog-
nized condition. Finally, an integrative algorithin is provided to sum-
marize the recommendations.

2. Methods

Two preparatory eview works preceded this consensus. First, a
systematic review was performed in 2020 finding evidence for new
treatments beyvond glucocorticoids (GC) and the need for an updated
consensus on IgG4-RD treatnent [7]. Second, in 2021, an updated sys-
tematic Teview focusing on different proven and potential future treat-
ments was conducted [9]. A wider group of IgG4-RD experis including
the authors of extensive patient series published in France [10], United
Kingdom [11], Italy [12], and Spain [12] participated in the project.
Some of the experts were also part of the ACR/EULAR IgG4-RD classi-
fication criteria working group [6]. A search on hiip//Pubined gov and
ntipe/Clinicalirials.gov was done using the combination of the
following MeSH tenns: ‘IgG4-1elated disease’, ‘therapy’, ‘meatment’,
Omnly studies in English were included. A total of 6 small clinical wials, 5
cohort studies, and 7 case series were identified as completed studies.
General recommendations on drug preferences and use were provided
but a need for more specific consensus and guidance was identified.

For this Delphi exercise, a steering committee was created. The
commitiee was led by Olimpia Orozeo-Galves, aided by Andren
Ferndndez-Codina and Fernando Martinez-Valle, Experts were con-
tacted by email and provided with digital survey forms elaborated using
Google Formsi®, The surveys were designed and interpreted by the
steering committee, Results from previeus rounds of surveys were pro-
vided every time to the participants. Experts were asked to answer three
consecutive rounds of the survey between September 2021 and January
2022.The steering committes elaborated multiple statements on IgG-
RD management eovering several categories (induction, maintenance,
and other general recommendations). All participants were provided
with the supporting literature and level of evidence for each statement.
There were gaps in literature to support certain aspects of 1gG4-RD
management {e.g. speed of GC taper down, vse of steroid-sparing
agents, or interval of time between follow up imaging tests), In this
setting, the steering committee provided statements based on commion
practive and their experience, These custom-made statements were
refined during the Delphi process.

The first Tound of survey inquited demographics, affiliation, and
level of expertise of the partcipants (e.g. degree, specialry, city and
country, practice settings, number of [gG4-RD patients followed, num-
ber of new IgG4-RD patients per year), as well as level of agreement on
the proposed statements. Participants indicated the strength of agree-
ment or disagreement with the statements in a 9-point Likert-type scale
(1 = stwongly disagree, 2 = disagree, 3 = moderately disagree, 4 =
slightly disagree, 5 = neither agree nor disagree, 6 = slightly agree, 7 =
moderately agree, 8 = agres, 9 = strongly agree). Agreement was
reached if at least 75% of participants agreed with a statement (score &
or higher). Multiple choice and open questions were also provided w
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assess for preferences and to reflect different clinical practices.

The second round of survey provided the frequencies of agreement
along with modified statements in case of absence of consensus or lack of
clarity in the first round of survey, Some new queries delving deeper into
some topics were added following suggestions after the first round.

The third round of survey was conducted to clarify some final
statements, The three survey questionnaires can be found as supple
mentary materials (Appendix A).

A final survey was conducted to vote the rate of agreement on an
algorithm integrating the most important recommendations,

Data obtained from Google Forms® was introduced in a password-
protected SPSS 22,0 database, accessible only to the steering commit-
tee, Statistical analysis was performed using this software. Agreement on
the statements was reported as the % of exper(s agreeing on a statement
(Likert seale =6), and the median agreement score (0-9) using standard
deviation (SD) as a dispersion measurement, Preferences for qualitative
variables for other questions were expressed in M and percentages of
experts choosing on option. The level of evidence for each statement was
rated based on the 2009 Oxford Cente for Evidence Based Medicine
[14], while the strength of the recommendations followed EULAR
guidelines [15] (Tahle 1), Custom-made statements not based on [gG4-
RI literature were indicated as such and not graded.

3. Results

Mine academic hospiral-based European experts from France (n = 3),
Italy (n = 2), Spain (n = 2), and United Kingdom (n = 2) participated in
this Delphi exercise: 4 internists, 2 theumatologists, 1 gastroenteralo-
gist, 1 hepato-pancreatobiliaty physician, and 1 immunologist. Five
experts actively followed 41 to 100 IgG4-RD patients and 4 followed
=100 IgG4-RD patients,

The statements were pooled in four different categories: induction
(Table 2) [8,12,14,16-26], maintenance (Table 3) [18,25-38], non-
pharmacological treatment (Table 4) [8,14,19,99-41], and general
recommendations (Table 5) [2,21,59,40,42-49], Each section is dis-
cussed in detail below and the most relevant evidence supporting each
recommendation is briefly described. Finally, an integrative IgG4-RD
management algorithm based on the consensus statements Is sug-
gested (Fig. 1). This was approved by all the experts (median agreement
).

Table 1
Categories of evidence and strength of recommendarions based on OCEBM 2009
[14,15].

CATEGORIES OF EVIDENCE
Category  Evidence

1A From meta-analysis of candomized controlled wias

1B From at least one randomized controlled trial

2A From at least one controlled study withoot randomization

2B From at least one type of quasi-experimental study

a From descriptive studies, such as comparative studies, corvelation studies
ot case-contiol studies

4 From expert cornmittee ceports or opiniong and /or clinical experience of

respected authorities

STREMGHT OF RECOMMENDATIONS

Strength  Directly based on

A Category [ evidenee

B Category 1l evidence or extrapolated recommendations from category |
evidence

C Category 111 evid or extrapadated dations [rom category 1
or [T evidence

8] Category IV evidence or extrapolated recommendations from category 11

ot 111 evidence
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Table 2

Agreement on the statements for inducrion eatment in [gG4-RD
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Table 2 (contined)

Stz L IMedian (8D} Level of evidence/

Statement By Median (SD) Level of evidenee,/ agreement  agreement Srrength of

agreement  agreéement Strength of level recommendation
levd reeor i [References]
Knrencer] gencrally 0.5-0.6 mgs

1, Patients with 77,7 8(2.7) HA T fday
asymptomatic [gG4-RD (Expert opinion) 8. In the event of severe 100 B{0.8) HA
singd e-organ organ dysfunction [Expert opinion)
involvement with a secondary to lgG4-RD (e
minimum amount of & hydronephrosis with
tumot,/mass and a l ow severe acute Kidney
likdihood of devd oping injury, jaundice, or
long-term organ symptomatic
dysfanetion may not pachyneningits), GG
tequire treatment doses can be oceasionally

2 Paticots with 100 90 3/C [#,12,13,16-20] increased npto 1 mg/Kg/
symptomatic [gG4-RD day orally oo
target organ invelvement intravenous y
of with a high likelihood 9. GO for [pGA4-RD are 888 8(1.3) b4 [24]
of | ong-term organ generally stacted orally
dysfanetion requite at the maximum chosen
treatment dose for 4 weeks. Then

3. [gG4-RD presentations 100 9 (0.4) 4/D[4] GC will be progressively
which warrant emetgent tapered down (e by 5
(immediate ) treatment mg every 2 weels) until a
due to the risk of maintenance dose < 7.5
deve oping severe mgday is reached
complications are: 10, GCinduction treatment  77.7 8{2.8) HA
aortits with an duration may be adjusted (Bxpert opinion)
associated anewrysm or arcording to organ
tissue ischermis; involvement ot to the
retroperitoneal fibrosis presence of telapse
with aeate kidney injury; predicrors,
tubul ointerstitial independently from the
nephritis with acute total prednisone
kidney injary; maintenance treatment
symptomatic duration,
pachymeningitis; ocbital 11, GG induction and 100 9 (0.5) HA
digsease causing optical maintenance treatment (Expert opinion)
nErve Compression, duration may be adjusted
pancreate-bil iy inthe event of GC-related
involvement cansing side effects or in patients
jaundice; and coronary with a high likd ihood to
artery ot pericardinm develop them
inwolvement 12, The speed of the GC 1040 8(0.8) HA

4. additionally, sorme other 100 (1) HA tapet down may be (Expert opinion)
I25G4-RD presentari ons (Expert opinion) individoalized
will warrant starting 13, Alternatively, 55.6 7{28) Zh/B [27]
treatment prompty but Rituximab (RTX) can be
not immediately, used as a first line
ind uding: aortitis induaetion treatment for
without an associated IgG4RD.

Anenrysm or tissue

ischemia; retropetitoneal

fibrosis without acute 3.1, Induction treatment

kidney injary;

e 3.1.1. Decision to traar and timing (statements 1 10 5)

Kidney injucy; IgG4-RD may have multiple clindeal presenations depending on the
asymptomatic organs involved. Organ damage can appear shortly after diagnosis due
pachymeningitis to significant disease activity or may insidiously develop due w sub-

5 [gGHRD lﬂ::;ltr: 88.8 2(13) 3/5[3,77] clinical disease activity. Often, IgG4-RD may present as an urgent situ-
:r;ia:::::: the Pati;t.s ation requiring immediate weatment [16], The involvement of organs
comotbidities, disease such as the panereas, meninges, aorta, or kidneys might entail a poor
extension, and to the prognosis [17], No studies have assessed which is the minimal disease
:";feme ot rclaps: burden to start treatment. Most experts considered that for low-grade
ndicators s R :

e R 2 (0.5) aa/8 (25261 dltsease cases :;uch as minimal lymph node mvolveme‘nt or asymptom-
foc 1g534-RD induction atic submandibular gland enlargement, treatment might be deferred.
therapy are GG, alone of They all supported starting meatment in the event of vital organ
in combination with COMPromise,
ather steroid-sparing Comorbidities, disease extent, and relapse factors (see “3.2.1
b Recurrence and Relapse Risk Factors”) mwst be considered when

7. The initial GC induetion 100 O (0.4) 1b/A [24] 3 g
dose in IpG4RD is selecting the most appropriate intervention. For example, older patients
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could be at a higher risk of adverse effects from GC treatment such as
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Table 3 Table 5
Agreement on the for 1ance weatment in Igt- Agreement on the statements for general considerations during IgG4-RD
RD» treatment
Statements L) Tedian Level of evidence, Starements L] Tedian Level of evidence,”
agreemnert (5D) Strength of agreement  (SDY Strength of
agreement recommendation [ECOrT d
lewe [References] level [References]
14 Maintenance treatment is 100 9q1) 2a-3/C [18,28-31] 20. Conducting an extensive 100 9(1.2 4/D [8,39,42]
warranted in some patients, dinical eval nation and
especially those with rd apse cal culating the kGH+-RD
righ factors ineluding: responder index seore should
el evated serum IgG4; mult be done before starting any
organ,/Tystemnic invol vement treatment and at each visit
(2 o more organs); IgG4 21, Before starting any 100 2(0.3) WA
responder index - % freatment, it is advisable to (Expett opinion}
devated serum 1, obtain a blood samge to test
eosinophilia; devared tocal for the different celapse
sernm IgG; and for increaved markers
COSTCH2FCDR0CeEY o 22, In the initial assessment of 100 4 (0.7) HA
ColetcDz4Cnas” an lgG4-RD patient, whole (Expert opinion)
Hasmablast counts body imaging (CT or 18-FDG
15, 2 34-RD maintenance 100 2(0.3) HA PET-CT, if available) should
treatment may,/must be {Expert opinion) be considered to rule ont
adjusted to the patient’s other grgan invol verent
comotbidities, disease 23, Follow up blood work will 100 {09 4D [5]
extension, and to the generally indude: complete
presence of relapse blood eount, liver, and renal
indicators function, erythrocyte
16. Maintenance treatment is 77 829 1b-4/8 sedimentation rate or G-
based on GC (< 7.5 mg/day) [25-27,32-38] reactive protein, and serum
with or without GC-sparing IzG4
agents (biologic or DMARDS) 24, Depending on the dlinical 100 2(0.9) 28-4/C [4,31,43)
setting and availability
serum IgE, serum total 120G,
<3 and G4 determinations or
Table 4 €D197CD27 CD20 CD3E™ o
Agreement on the statements for non-pharmacological trearment in IgG4-RD D19t CDR4CDas™
Statements w Median(SD)  Level of evidence/ ﬁ?&’:}“m alghebe
pfedoent  egfesmant  shremethal 25. An imaging test of the 100 8(1) A
Ll tecpoineridation Involved organss shoold be (Expert opinion)
[References] 3
performed to assess
17. Mon-pharmacd ogic 88.5 9 (2.3} 4D [8,13,19,99-41] treatment response 4 to &
procedureslike biliacys months afer weatment
ureteral stenting ot initiati on
ventricul ar-peritoneal 26, Imaging test iming may be 100 2{0.3) HA
shunting can be usefol individnalized according to (Expert opinion)
in eertain situations the severity of the
with severe organ manifestati ons
inwvol verment secondary 27. CT is a useful tool to 100 9{0.5) 4D [5,59]
to duct obstruction evaluate organ invd vement
18. Hon-pharmacd ogic 888 4(1.3) 4/D[8, in lgG4-RD and it is available
thecapies are ancil lacy in most centers
to pharmacological 28, 18P0 PET-CT is a useful 100 8 (0.3) /0 [44.46]
treatrment and should tod to cvaluate organ
not replace it involvement in IzG4-RD. It
19. Surgical resectioncan 77,7 F(31) HA may provide additional
be aseful both for (Expert opinion) information to assess disease
diagnosis and treatment activity
in sdected IpG4-RD 29, Dueto particular stroctural 100 9{0.3) 4/D [3,39,40]
patients with single- characteristies, some ofgans
organ localized with 12G3-RD involvernent
presentations like theliver, biliary ducts or
meninges may need to be
eval nared with magnetic
diabetes, hypertension, osteoporosis, or infections. resonance imaging
30, Standard precautions 100 2{0.3)

3.1.2, Firstling induction treqfrment (statements 6 to 13)

All experts strongly agreed upon using GC as first-line therapy in
Ig54-RD. Response to GC is considered characteristic of IgG4-RD, and
failure to see improvement after a course of GC should be interpreted as
a red-flag warranting exclusion of other disease entities, especially
malignancies [6]. Prospective studies using GC have been published
recently. GC have been shown to induce remission at 12 months using
prednisolone [22]. Due to the potential adverse effects from GC, a single-
center open label randomized clinical trial (RCT) explored the use of
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adjnsted to each specific
treatment should be taken
before starting IzG4-RD
treatment including blood
connts, renal and liver
function, vaccines,
opportunistic infections,
latent infectious diseases,
heoe health, and glycemic
control

(comiried om neoxt page)
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Table 5 (continued)

Statements L Ledian Level of evidence,
agreement () Strength of
AgLeement recommendation
lewvel [References]
31. In paticnts at risk, 100 2(0.7) HA

sereening for imported
infectious diseases is
sugpested befoce lgG4-RD
treatment is started

{Expert oprmion)

Artoimrririey Reviews 22 (2023) 103273

high (0.8-1 mg/Kg/day) vs medium (0.5-0.6 mg/Kg/day) doses of
prednisone [24]. Based on this study, the expert panel recommended
using the lower induction dosage, since no differences were found in
terms of Tesponse. Higher doses can be anecdorally used for erivical
manifestations with some benefit, but participants acknowledged that
for most cases, medium GC doses would still be the first choice, The GC
taper down can lead to full discontinuation o1 to a maintenance weat-
ment. There is no standardized approach to GC tapering but faster de-
creases have been related (o an increase inrelapse rates, The few studies
available on GC monotherapy used a 10% dose reduction every 2 weeks
[24,24]. The group reached consensus on a 4-week course at the

involvement

dysfunction

-Asymptomatic single organ

-No relapse risk factors
-Low likethood of organ

| Watchful wating I“-.

YES

A

-Relapse nisk factors
-Severe manifestations

requiring urgentor
prompt treatment
A
Induction:
i 4 -GC (prednisone) 0.4-0.6 mo/kg
neten. for approximately 4 weeks and
-GC (prednisone) 0.4-0.6 mg/kg RTXUMMF/LFN/AZAMTX
for approximately 4 weeks Individualize:
-RTX without extra GC
-GC intravenous pulses
-Stenting, surgery
¥
RESPONSE? < SPONSE?
[ | oo ] [ e
ves
¥
¥ ¥ GC t,per down for
GC taperdown for -Recensider diagnosis e u:; to14
‘ppriiwk?tf'z[ 18 -Add or change GC-sparing discontinuation orlow
di:: Unm:am" agent (RTX, AZA, MMF, MTX) dose maintenance
+GC induction (with or without GC-
y Y sparing agent)
"
RELAPSE? |} »f ves Je RELAPSE?
[[immotimer | [ 7 e | e

Follow up I

Fig. 1. IpG4-RD therapeutic management algorithm.

4

Maintenance wihthe
chosen therapy 2-3 years

GC: glucocorticoids; RTX: rituximab; MMF: mycophenolate mofetl; LFIT: leflunomide; AZA: azathioprineg; MTX: methotrexate,
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physician’s maximum chosen dose (usually 30-40 mg/day), followed by
a sugeested taper down of 5 mg every 2 weeks until safer prednisone
equivalent doses of <7.5 mg/day were reached. This was a fair
consensus scheme, but certainly customizable. Experts acknowledzed
that the total duration of the GC induction therapy could be personal-
ized, depending on disease-specific factors or patient-related factors,

All experts considered the possibility of combining GC with disease-
modifying antitheumatic drugs (DMARDs) for IgG4-RD induction,
There are some small observational or retrespective studies exploring
the use of molecules such as azathioprine (AZA), cyclophosphamide,
iguratimod, or methotrexate (MTX) [7], Two studies using mycophe-
nolate mofetil (MIMF) and leflunomide provided more robust evidence.
A single-center open-label RCT adding MMF 1-1.5 g/day to a 4week
prednisone course followed by a taper down like the one described in
statement 9 [25], Patients on GC + MMF achieved remission quicker
(after 3 months), but no differences were observed after &6 months versus
controls just on GC, Another single-center RCT for leflunomide + GC
versus GC alone proved to reduce the rvelapse rare in the combo arm
[34].

The possibility of diveetly inducing [gG4-RD remission with ritux-
imab (RTX) did not reach the agreement threshaold, although the median
agreement was considerable (56%). RTX is a chimeric monoclonal
antibody targeting CD20 positive cells, The best evidence supporting
this treatment is a single-arm open label clinical wial [27]. For induc-
tion, only 4 in 30 patients were on GC. All patients received 100 mg of
methylpredniselone in each of the two RTX 1 g infusions as part of the
infusion scheme (14 days apart). Seventy-seven percent of the parrici-
pants reached the primary outcome (improvement in the lgG4 responder
index, without relapses, and being GC-free from months 2 to 6). When
inquired about the concomitant use of RTX and additional oral GG, two
thirds of the experts supported that option, while only one third ocea-
sionally skipped oral GC.

To summarize the evidence for induction therapy, a network meta-
analysis in 2019 [26] found that GC along with non-biologie steroid-
sparing agents were associated with higher remission rates compared to
patients induced with GC alone (OR 3.4), non-biologic steroid-sparing
agents alone (OR 55.3), or RTX (COR 7.38).

3.2 Muintenance treament

3.2.1. Recurrence and relapse risk factors (seatement 14)

Relapses in [gG4-RD are frequent, appearing in about 40-60% of
patients across different series [18], Elevated serum IgG4 levels, IgE, and
cireulating eosinophils at baseline have a Hazard Ratio for [gG4-RD
flares of 6.2, 8.2, and 7.9, respectively [28]. High total serum IgG
levels were associated with the need for more intensive meatment and
more relapses in a phenotype cluster analysis [27]. An IgG4 responder
index =9 had a soong association with flares (HR 3.7) in another study
[30]. Finally, an increase in plasmablast counts in peripheral blood
correlates with active IgG4-RD, but measurement of circulating plas-
mablasts is currently mostdy restrieted to research [01]. All experts
agreed to continue maintenance weatment after induction if such risk
factors for relapse were present at disease onset.

3.2.2, Pharmacological maintenance treatment (statements 15 o 16)
Maintenance treatment should be tailored based on patients’ char-
acteristics, disease extent, disease activity, and presence of 1elapse-
related risk factors. Consensus was reached for using low doses of ste-
roids or other DMARDs as the preferential maintenance of remission
strategy. GC proved to increase the relapse-free time in a small mulri-
center RCT comparing maintenance doses of oral prednisolone 5-7 mg/
day for 3 years vs GC discontinuation before week 24, all after GC in-
duction [34]. The experts were asked to pick their preferred DMARDs for
maintenance treatment and indicated RTX (67%) and MWMF (33%) as 1st
line; AZA (56%), MTX (33%) and MMF (11%) as 2nd line; MTX (50%),
AZA (25%) and RTX (25%) as 3rd line. Sixty-seven percent of the experts
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agreed upon starting mainenance meament simulianeously with in-
duction meatnent and upon maintaining it for at least 2 years (78%). In
the event of [gG4-RD relapse whilst on maintenance therapy, followinga
successful GC re-induetion, most experts opted for switching to another
DMARD instead of up tirating the initial GC-sparing agent dose (78%).

A single course of RTX (as described for induction) kept 60% of pa-
tients in complete remission after 12 months, and only 23% experienced
relapses [27]. The flare rate mereased over time in some observational
studies, and retreatment or scheduled maintenance treatment might be
needed [30,52]. Cmar's meta-analysis in 2019 [26] showed that
maintemance RTX had the lowest relapse rate (OR 0.1) compared o all
the other weatments (GG, GC and non-biologic DMARDs, RTX indue-
tion). The survey responders preferred to use repeated RTX scheduled
maintenance doses (56%) over re-inducing remission with RTX when
patients flared (44%). Limited observational data is available on the
right dosage (e.g, 500 mg 1o 1 g) and interval timing (e.g. every 6 months
[22]).

The use of multiple DMARDs has been trialed in small observarional
studies and rials [7]. Like in the induction section, two small RCTs
comparing MMF or leflunomide + low dose GG vs low dose GC showed a
significant reduction of clinical relapses at one year [25,34].

3.3, Non-pharmacological treatment (statements 17 to 19)

Stenting can be useful to bridge patients to remission when there is
organ dystunction secondary to an obstuctive process [41]. Stents can
be placed either during induetion in patients with episodes of chelangitis
or abstructive acute kidney injury, or in cases of fibrotic stenosis not
responding to pharmacological treatment. Nevertheless, experns
considered that pharnmacological reatments act rapidly and should be
attemnpted first for most of the cases. The individualized use of these
techniques should not prevent the use of pharmacological therapies
concomitantly. Surgery can be helpful for IgG4-RD management in a few
instances (e.g. fibrosclerotic encasement), having worse outcomes in
absence of medical treatment [13].

3.4. General considerations (st

20 to 31)

Participants in the sirvey supported all the statements addressing
genieral aspects o be considered n IgG4-RD meatment. The IgG4
responder index (RI) is an activity score based on the Birmingham
Vasculitis Activity Score [42], This tool ean be used to monitor response
to oeatment, and it is a relapse predictor. Although it was mainly
designed for 1esearch purposes, since it is the only activity score avail-
able, it can be helpful between visits in real-life scenarios [13].
Obtaining baseline blood work and imaging before and during treatment
is recommended. Experts acknowledged that some blood biomarkers
might not be available to all centers, The performance of repeated im-
aging tests was considered, but the exact technique may vary depending
on the organs involved. Newer evidenee suggests that 18-fluorodeoxy-
glucose positron emission tomography/computerized tomography (18-
FDG-PET) scans could provide mare information on the degree of ae-
tivity and extent of IgG4-RD [45,46]. Furthermore, volumetrie param-
eters and visual scale scores like the adapted Deauville score, have
shown response to freatment in observational series [44]. Experts
considered using 18-FDG-PET instead of more common computerized
tomography or magnetic resonance imaging if it was available.

Specific management of complications like exocrine pancreatic
insufficiency, diabetes, or renal failure will be needed in patients pre-
senting with organ-specitic damage. The implementation of measures to
prevent adverse effects and infeetions from treatments was highly rec-
ommended. These recommendations are available in different guide-
lines [47-50].

The advisable time of follow up for IgG-RD patients is unknown but
78% of the respondents suggested life-long surveillance.
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4. Discussion

Providing guidance on [gG4-RD management is challenging given
the limited amount of scientific evidence available and its rarity. With
these consensus statements, we provide an updated set of recommen-
dations and a practical algorithm, based on the opinion of experienced
European clinicians. Pharmacologie reamment is effective and consii-
tutes the cornerstone of 1gG4-RD management. The use of lower doses of
GO and the growing use of DMARDs are the most significant therapeutic
additions, Treatment and follow up can be personalized based on the
extent of the disease, the patient's characteristies and access to drugs
and follow up tests,

In 2015, the International Consensus Guidance Statement on the
Management and Treatnent of IgG4-RD suggested that patients might
warrant different treatment approaches depending on the involvement
of crideal organs, symptoms, and potential future organ dysfuncrion [5].
Our consensus provides an update on the use of GC and new reatment
options by inooducing DMARD=s and RTX in the suggested reatment
algorithms following most 1ecent data and complementing with per-
sonal experience when a knowledge gap was identified.

GO are siill in the first line for induction reatment. We propose a
standardized GC taper down scheme which can be used as a guide. With
the description of risk factors for relapse and a better undersranding of
the different Tgz4-RD phenotypes we can identify patients needing a
closer monitoring. These patients might wamant a more intensive
treatment regimen to prevent relapses and to diminish medication-
related adverse effects, In the 2015 consensus, agreement was not
reached in terms of which drugs should be used for maintenance treat-
ment. Participants from Asian countries favored the use of low dose GC.
The use of GC-sparing agents has since expanded. RTX can be used for
induction and maintenance, with several long-tenn patient series sup-
porting it [30,58], Access to RTX remains challenging as healtheare
systems in the UK for example, will only reimburse it for third line
treatment in the absence of better data versus other non-biclogic
DMARDs, Moreover, new clinical tials have provided further evi-
dence to support the use of non-biologic DMARDs in IgG4-RD.

Guidelines limited to IgG4-RD-related gastrointestinal involvement
have been released in the last few years [39,40], They both point to-
wards the use of the same drugs, with geographical differences. The
2019 Japanese Clinical practice guidelines for 1gG4-related sclerosing
cholangitis [40] advocated for the use of GC to (reat padents with
symptomatic IgG4related sclerosing cholangitis and those with sys-
temie 1gG4-RD involvement. Low dose prednisone was recommended
for maintenance acknowledging that RTX was not reimbursed, The 2020
United European Gastroenterology Society guidelines [32] recommend
GC for induction reatment adding immunosuppressors (RTX or agents
like AZA, MMF or MTX) in patients with relapses or systemic
involvement

Owr consensus has some limitations including the small numbers of
participants, and the limited literature supporting each recommenda-
tion. Some statements had to be created by the steering committee and
might include biases related 1o the way they practice and the means
available to them Otherwise, they represent a first step to address these
questions which conform the usual challenges at the patient’s bedside.
Furthermore, they have been validated by the whole expert group.
Members of the panel are from different geographical locations, repre-
sent a range of specialties providing an enrviched viewpoint for this
multisystemic conditdon, and all have large IgG4-RD clinical practices
and take part in solid IgG4-RD research. European cliniclans have
classically managed IgG4-RD differently to physicians from other con-
tinents, In order to pursue a higher level of agreement, we opted to only
include European experts.

4.1, Unmet needs

There are still multiple gaps in IgG4-RD knowledge. There is a need
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for randomized clinical trials wsing current and upcoming drugs o
confinn thelr effectivensss, dosages, and duration of weatment. Some
presentations or 1gG4-RD phenotypes could have a better response to
certain reatments, Moreover, the development of new disease activity
tools or biomarkers applicable to clinical practice, and patient reported
outeomes will allow more adjusted oeatments. Additionally, most of the
precautioms for severe adverse effects and infections mostly come from
preexisting literanme on other theumatic diseases, TgG4-RD-specific
epidemiclogical studies are needed to clarify these points. Finally, the
development of an updated worldwide consensus on [gG4-RD manage-
ment is warranted. This should include the different scientific societies,
allied health praetitioners, and patients” representatives.

5. Conelusions

GCrepresent the first line treatment option for patients with [gG4ARD.
To prevent relapses, DMARDs can be added in patients at a higher risk
for flaring. RTX or non-biologic DMARDs like MMF, leflunomide, AZA or
MTX can be used for induction of remission along with GC. Low dose GC
with or without DMARDs are useful for maintenance to prevent flares.
Fatients relapsing after GC treatment should be treated with DMARDs.
Follow up is based on the correlation bemween physical examination,
imaging tests and laboratory tests, and in most patients will continue
lifelong.
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Abstract

Puipose of teview IgGé4-related disease (IgG4-RD) is an autocimmune Fibrosing
condition which is being increasingly recognized. This condition has been classi-
cally managed with glucocarticoids (GC) with variable dosing and frequent re-
lapses. Multiple observational reports studied different GC doses and steroid-
sparing agents. Rituximab (RTX) was reporied as an effective induction treatment,
with less relapses after 1 year of treatment. In the absence of guidelines, an
international management consensus was made in 2015.

Recent findings In the last few years, significant advances have been made to clarify IgG4é-
RD pathophysiology. The new classification criteria will enable investigators to design new
clinical trials with more homogeneous populations. Furthermore, B and T lymphocytes
have a central role in the inflammatory cascade. More solid evidence has been published
supporting treatment with GC, RTX, and some other steroid-sparing agents like mofetil
mycophenolate. The combination of GC and immunosuppressants has been pointed by a
meta-analysis as the most effective treatment for IgG4-RD, although the number and
quality of studies remains limited.

Summary The use of GC and steroid-sparing agents is effective in IgG4-RD, although the
choice between rituximab and other immunosuppressants can be influenced by many
factors. Novel agenis will be trialed in the following years.

Published online: 05 Tune 2020
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Introduction

Immunoglobulin-G-4-related disease (IgC4-RD)) is a rare
fibro-inflammatory condition. There are few epidemio-
logic studies available, but a Japanese nationwide survey
showed a prevalence of 6 cases per 100,000 inhabitants
for IgG4-RD [1]. This entity encompasses several classical
diseases like type 1 autoimmune pancreatitis, Kuttner's
pseudotumor or Mikulicz's disease and Riedel’s thyroid-
itis. The first reports of this common denominator date
back to 2003 [2]. They all share pathology findings,
including storiform fibrosis, lymphoplasmacytic infil-
trates and obliterative phlebitis. IgG4-RD immunchisto-
chemical features include TgG4-positive plasma cells and
an IgG4/1gG4-positive plasma cell ratio > 40% [3]. The
exact pathological mechanisms which lead to tibrosis are
still unclear but recent advances have shed some light on
the ditferent pathways involved. IgG4-RD seems an
antigen-driven disease. Several antigens including
galectin-3 [4], laminin 511 [5], among others, have been
identified as potential triggers of the inflammatory re-
sponse. This inflammation is driven by the activation of
B and T lymphocytes, resulting in the oligodonal preduc-
tion of T cvtotoxic lymphocytes and B cell precursors
{plasmablasts) [6, 7]. These cells, along with other con-
tributors like Th2 lymphocytes, T follicular helper lym-
phocytes, or M2 macrophages, enable the production of
IgG4-secreting plasma cells and multiple cytokines. Final-
ly, the pro-inflammatory cells migrate to the target tissues,
where there is fibroblast activation and secondary fibro-
sis, leading to tissue damage and organ dysfunction [8, 9].
The role of serum IgG4 is controversial, as it does not
have a significant pro-inflammatory function, other
mimicker conditions can raise its levels, and 10 to 50%
of the patients will have normal levels [10, 11]. Two sets
of diagnostic criteria are available: the Japanese compre-
hensive aiteria [12] (based on organ involvement, serum
IgG4 levels, and/or 1aGG4 immunostaining) and the diag-
nostic pathology consensus [3] (based on pathology and
IgG4 immunostaining correlated with clinical findings).
Both of them are used in clinical practice for diagnostic

Methods

purposes. In 2019, the American College of
Rheumatology/European League Against Rheumatism
(ACR/EULAR) classification criteria for IgG4-RD were
published [13]. This is the first set of intemational dassi-
fication criteria for 1gG4-RD. They have a multiple-step
approach (entry criteria, exdusion criteria, and incusion
criteria) and they are score-based (inclusion criteria
scote = 20 points summarizing histopathology, immuno-
staining, serum IgG4 concentration, and different typical
organ involvement). Specificity was 98% and sensitivity
82%. ACR/EULAR dassification criteria were designed to
provide homogenized cohorts of patients for research but
can guide the diagnostic process by ruling out other
mimicker conditions.

Since IgG4-RD is still a novel disease, several factors
have conditioned the ability to evaluate novel treatments.
First, the lack of previous dassification criteria prevented
from ensuring that patients recruited in different studies
had the same standardized characteristics. Hopefully, the
new ACR/EULAR criteria will address this problem. Sec-
ond, there was no validated outcome measurement for
IgCA-BD, and outcomes have been reported in heteroge-
neous ways. The IgGa-responder index (IgG4-RI) is a mea-
surement tool developed for research, based on the
preexisting granulomatosis with poliangiitis BVAS scale
[14], recently redesigned and validated, which might be
used in future trials [15]. In third place, there is no univer-
sal biomarker to monitor IgG4-RD activity. Multiple re-
search groups have reported the correlation between serum
plasmablast levels [16], grtotoxic T lvmphocyte popula-
tions [17], and changes in positron emission tomography/
computerized tomography uptake (PET-CT) [18] with the
level of activity of the disease and response to treatment.
The validation and generalization of these techniques will
provide more indicators to test new treatments.

In this review, we aim to provide the current avail-
able scientific evidence for treatment of IgG4-RD and to
give a practical approach to the management of these
patients.

A literature review was performed using Pubmed.gov searching for the MESH
terms “lgC4-related disease” and “treatment.” The studies representing either a
greater level of evidence (dlinical trial, observational study, case series) or the

100



Therapeutic options in IgG4-related disease

Treatment

largest number of patients were selected for each treatment. The search was
petformed on December 30, 2019.

Evidence level was categorized as per the 2014 EULAR recommendations
[19]:

* 1A: From meta-analysis of randomized controlled trials

* 1B: From at least one randomized controlled trial

= 2A:From at least one controlled study without randomization

= 2B: From at least one type of quasi-experimental study

*  3: From descriptive studies, such as comparative studies, correlation stud-
ies, or case—control studies

* 4 From expert committee reports or opinions and/or clinical experience of
respected authorities

All the different drugs are summarized in Table 1 including the most represen-
tative studies, N of enrolled patients, and treatment schemes.

Glucocorticoids (GC)

This is the classical treatment, initially reported in patients with tvpe 1 auto-
immune pancreatitis (AIP) [20]. GC are characteristically effective for the in-
duction of IgG4-RD. The proposed dosages and treatment duration for AP
{prednisone 0.6 mg/Kg/day for 2-4 weeks and then progressive taper down)
have been trialed in IgGG4-RD recently (Table 1). Masaki et al. showed that 93%
of the individuals had a partial or complete response to prednisolone after

1 year of treatment [21], with an average maintenance dose of 7 mg/day. A
small RCT by Wu et al. [22] has recently confronted higher doses of prednisone
(0.8-1 mg/Kg/day) with moderate doses (0.6-0.5 mg/Kg/day), showing no
statistically significant differences at 24 weeks. Both treatment regimens were
able to reduce serum IgG4-RI and IgG4 levels with a similar magnitude of eftect.
Concems over the potential long-term side effects (alterations in the glucose
and lipid metabolism, osteoporosis, skin frailty) and relapses after induction
have prompted the proposal of low doses of GC or adding other drugs for
maintenance. In a Japanese study, 459 autoimmune pancreatitis patients were
treated with GC [23]. Twenty-three percent of the subjects on GC maintenance
treatment (median prednisone 5 mg/day) relapsed, versus 34% in the group
who did stop maintenance treatment after GC induction and 92% of the
relapses occurred in the first 3 vears after induction (Evidence category 1B).

Disease modifying anti-rheumatic drugs (DMARDs)

Multiple corticosteroid-sparing agents have been reported to be useful in IgG4-
RI} (Table 1). Again, the rationale for the use of these drugs has been based on
AIP studies. A prospective British study included 115 patients with type 1 AIP
and IgG4-related sclerosing cholangitis (both in the IgG4-RD spectrum).
Ninety-seven percent of the patients responded to steroids, but 50%6 relapsed
after a median of 4.6 months. Seventy-one percent of the relapse cases were
treated with azathioprine (AZA) plus GC, with a relapse rate of 20% during a
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median follow-up of 32.5 months. After the first reports using AZA, different
drugs have been trialed aiming for less relapses and less long-term side effects
from GC.

AZA is an inhibitor of the purine synthesis. The core of the evidence
suppotting its use in IgG4-RD comes from cohort studies. Dre Pretis et al. [24]
reported the use of AZA in combination with CC for the treatment of relapsing
AIP or multiorgan disease. Three patients discontinued AZA due to side effecis
(anaphylaxis, hepatitis, and nausea/vomiting). After 6 months of treatment,
serum IgG4 levels in the AZA group were statistically signiticantly lower than
before starting the treatment. The relapse rate was 30% on AZA, with a mean
follow-up of 30 months (Evidence categorv 3).

A non-randomized trial explored the use of oral cydophosphamide (CYC)
in [gG4-RD. CYC is an alkylating agent used in cancer therapy and in other
autoimmune diseases to treat severe manifestations [25]. The main potential
side eftects are leukopenia, infection, liver alterations, ovarian failure, hemor-
rthagic cystitis, and long-term use after a certain threshold cumulative dose
increases the risk of cancer. The primary outcome of the GYC study was the
relapse rate. Thirty eight percent of the patients in the GC only group vs. 12% in
the CC + CYC group relapsed after 12 months. The time to the first flare was
statistically significantly longer in the GC + CYC group (11 vs. 7 months, p =
0.018). Disease remission was a secondary endpoint, defined as IgG4-RD RI < 3
or decline > 2 points and successfully completed a glucocorticoid taper without
relapse. The CYC group achieved remission rates of 88% at 12 months vs. 60%
in the GC only group (p not reported). Patients with more than 6 involved
organs and high serum IgG4 were more likely to relapse in the CC onlv group,
and direct combined treatment was proposed for this subset of cases. In the
CYC group, liver enzyme alterations and gastrointestinal reactions were re-
ported in 2 patients each. Mild infections and diabetes mellitus were reported
similarly in both groups (Evidence category 24). The problem with the studv is
that it was not randomized so there could have been biases with respect to
prescribing CYC.

Tguratimod is a molecule with anti-inflammatory effects available in China.
Its mechanism of action affects the anti-tumor necrosing factor pathway and
multiple chemokines induding inteleucin-6 and interleukin-1p. A prospective
cohort study has shown some benefits along with intramuscular
betamethasone for [gC4-RD induction treatment [26]. The study was limited to
24 weeks, patients had a response rate (total + partial ) of 88% at 12 and
24 weeks, with a statistically significant reduction of 1gG4-RI (10 vs, 3.6 vs. 3.1),
serum IgG4 (12,250 mg/dL vs. 4725 vs. 6020) and CD1 9'CD24 CD38™M
plasmablasts (7.2% vs. 3.8% at 12 weeks). Unfortunately, there was no control
group to assess the effect of CC alone or other drugs for comparison. From the
safety perspective, iguratimod was found to be very well tolerated as only 5 of
24 had side effects (3 individuals had oral ulcers and 2 had stomach discom-
fort) (Evidence category 2B).

Leflunomide (LEN) is another pyrimidine synthesis inhibitor. A retrospec-
tive cohort study [27] combining LEN with CC for induction obtained a
dectease in IgG4-RI (15 to 2.7), while two thirds of the patients were on
complete remission and one third on partial remission after 6 months of
follow-up. Three patients initially received intravenous GC pulses due to severe
manifestations. Only 3 patients relapsed after 6 months while on LEN and
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maintenance GC, but just 7 individuals were followed for more than

12 months. Serum IgG4 also decreased during follow-up. The main side effects
reported were liver enzyme alterations and rash in one patient each (Evidence
category 3).

Methotrexate (MTX) acts as a folate antagonist. In a small Ttalian series [28],
ten patients were induced with oral prednisone and subcutaneous or oral MTX
maosily as second-line therapy (after six out of ten relapsed during GC treatment
and 2 to other DMARDs). All patients responded to GC treatment (IgG4-IR
reduction > 2). Six months after adding MTX, two patients were in disease
remission (IgG4-RI < 3 and off GC) and 8 were in partial remission (IgG4-RI1>
3). No relapses or side effects were reported after a mean follow-up of
21 months (Evidence category 4).

Motetil mycophenolate [MMF) inhibits de novo purine synthesis. This is the
only DMARD with a RCT [29]. In this study, which was non-placebo controlled
and open label, Yunyun et al. traled GC vs. GC + MMF in TgG4-RD treatment-
naive patients where 83% had > 3 organs involved. IgGA4-RI scores < 3 points
and declining > 2 were recognized as complete remission while 1gG4-RD RI
scores declining > 2 points but remaining > 3 were considered partfial remission.
After 3 months, the response rate was signiticantly higher in the combo group
(83 vs. 97%), although statistical differences were neutralized at 6 and
12 months. Clinical relapse was defined as refappearance of clinical symptoms
or imaging findings and serological relapse as isolated serum TgG4 level in-
crease. The differences in total relapse rates (clinical and serological) after
12 months were close to statistical signification (40 vs. 21%, p =0.056), while
clinical relapse rates were statically significantly different (34 vs. 12%, p =
0.034). No differences were found in terms of side effects. The most frequent
ones were infection, GC-induced diabetes, and gastrointestinal reactions (Evi-
dence categoty 1B).

Finally, sporadic use of cydosporin (N =1} [30], taccelimus (N =5) [31],
and 6-mercaptoputine (1 = 4) [32], all in combination with GC, have been
teported in small numbers of patients for the treatment of relapses after GC
induction (Evidence category 4).

Rituximab (RTX) is a chimeric monoclonal antibody against CD20, with a B
lymphocyte depleting effect. Carruthers et al. reported a single-arm open-label
trial using intravenous RTX in 30 IgG4-RD patients, 73% of whom had relapsed
on GC monotherapy [33]. These patients had a mean of 3.5 organs involved,
mean initial IgC4-Rl was 11. All patients received intravenous CC with each of
the two RTX infusions, only 4 were on oral prednisone, and none was on GC
treatment 2 months after the first infusion. The primary outcome (dedine of
IgG4-RI = 2 points compared with baseline; and no disease flares before month
6; and no GC use between months 2 and 6) was met in 77% of the participants.
Those who did not meet it were still on GC between months 2 and 6. Ninety-
seven percent of the patients responded with an [gC4-RI reduction = 2 points
after the first 6 months after the RTX infusion. Patients who had elevated
baseline serum IgG4 (63%) experienced a statistically significant reduction of
this parameter after 6 months (a decrease of CD197CD27 CD20"CD3g™
plasmablast populations after RTX treatment has also been characterized [16]).
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IgG4-RI decreased between baseline and all subsequent visits (especially in the
first 30 days). After 12 months of follow-up, 60% of the participants achieved
complete remission (TgG4-RI = 0 and off GC) and 67% if excluding the criterion
of isolated serum 1gG4 elevation. Only 23% relapsed, within 1 year. The only
adverse event attributed to RTX was a utinary infection prompting admission.
In 2019, a small retrospective study (N = 14) [34] pointed toward an increased
relapse-free rate after a follow-up of 18 months in patients with RTX and either
treated with maintenance RTX 1000 mg every 6 months versus patients re-
ceiving infusions in the event of new symptoms (100 vs. 29%, p =0.006)
(Evidence category 2A).

A very limited experience based on case reports is available for abatacept
(CD80-CD86 co-stimulation blockade, N =1} [35], dupilumab (IL4-IL13
blocker, N =1) [36], and infliximab (umor necrosis factor alpha inhibitor,
N =2} [37] (Evidence category 4).

Bortezomib, a chemotherapeutic agent used in multiple myeloma, has been
used in a single IgG4-RD patient [38] (Evidence category 4).

In some clinical scenarios, interventional procedures or surgery might be
needed. The mass effect in IgG4-RD affected tissues can cause life-threatening
conditions like hydronephrosis and secondary renal failure (IgG4-related
retroperitoneal fibrosis) or jaundice and liver/pancreas dysfunction plus
cholangitis (lgG4-related pancreatobiliary disease). For hydronephrosis, as in
idiopathic retroperitoneal fibrosis, ureteral stenting or surgical ureterolysis and
ureteral intraperitonealization have been reported to be useful, generally along
with pharmacological treatment [39, 40]. For jaundice due to biliary duct
stenosis, endoscopic biliaty stenting can be performed. A Japanese prospective
cohort [41] with 59 patients with IgG4-pancreatobiliary disease with biliary
strictures associated with jaundice or obstructive liver enzyme abnormalities
studied the benefits of stenting with or without GC treatment. One month after
stenting, patients who were treated with CC vs. no steroids had less indidence of
recurrent biliary obstruction (100 vs. 82%, p = 0.0015) and 96% of them had
their stents removed (Evidence category 3).

Current treatment approach

After reviewing all the different treatinent options for IgC4-RD up to 2019, itis
noticeable that the global level of scientific evidence is low. In 2015, an
international panel of experts did a systematic review and a set of surveys to
develop some treatment recommendations (Table 2} in the absence of formal
guidelines [42]. In terms of treating patients, [gG4-RD extension can be mini-
mal and asymptomatic, not warranting treatment. Some involvement can be
transient but relapsing, leading to tissue damage on the long term. In the light of
this sequence of events, ireatment would be desirable. Patients with symp-
tomatic active IgG4-RD should be treated, generally with GC. The use of steroid-
sparing agents since the beginning was controversial, with less than half of the
experts agreeing on that. The limited experience with DMARDs was acknowl-
edged, and the steroid-sparing agent with a more robust evidence was RTX. In
cases of potential risk for irreversible organ damage (aortitis, retroperitoneal
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Table 2. Statements on IgG4-RD treatment recommendations from the 2015 International Consensus Guidance Statement

[42]

Statement as per Khosroshahi etal. [42]

All patients with symptomatic, active IgG4-RD require treatment, some urgently.
A subset of patients with asymptomatic IgG4-RD require treatment

GC are the first-line agent for remission induction in all patients with active,
untreated IgG4-RD unless contraindications to such treatment are present

Some but not all patients require the comhination of GC and a steroid-sparing
immunosuppressive agent from the start of treatment. This is because GC monotherapy
will ultimately fail to control the disease and long-term GC toxicities pose a high risk
1o patients

Following a successful course of induction therapy, certain patients benefit from
maintenance therapy

Retreatment with GC is indicated in patients who relapse off treatment following
successful remission induction. Following relapse, the introduction of a steroid-sparing
agent for continuation in the remission maintenance period should be considered

G glucocorticoids

fibrosis, proximal biliary strictures, tubulointerstitial nephritis,

% agreement
a7

94

46

94

81

pachymeningitis, pancreatic enlargement, and/or pericarditis) a combination of
GG, RTX, and invasive techniques might be used. The use of drugs for mainte-
nance was supported, especially by prescribing low dose GC in Asian countries.
Finally, in the event of relapses, patients should be retreated with GC and
steroid-sparing agents could be started, without stating any preference.

Inn 2020, IgG4-RD treatment landscape has incorporated some new studies
to provide us with novel options to treat our patients. New prospective studies
on GC dosing have confirmed the utility of GC and helped to narrow the
dosage down to 0.5-0.6 mg/Kg/day for induction [22]. The rate of GC tapering
is still variable, as is the case in giant cell arteritis [43]. Moreover, evidence
favoring the usefulness of DMARDs has provided some new alternatives. De-
spite the remarkable results of RTX for induction [33], there are relapses if
patients are followed for longer than the initial studies. In the French IgG4-RD
registry, long-term efficacy of RTX revealed that 42% relapse after 24 months of
follow-up (median relapse time 19 months) [44]. In addition, retreatment with
RTX might reduce the incidence of flares [34], similar to antineutrophil ¢yto-
plasmic antibody-associated vasculitis [45]. With all these treatment options,
clinical practice can be variable [46]. Omar et al. [47] published a network
meta-analysis in 2019 concluding that RTX maintenance therapy had the lowest
relapse rate of all treatments (OR = 0.10, 95% CI (0.01, 1.63)), whereas GC +
DMARDs were associated with a lower relapse rate compared with GC alone
{OR =0.39, 95% CI (0.20, 0.80)). Patients treated with GC + DMARDs had a
higher remission rate than those given GCs (OR =3.36, 95% CI (1.44, 7.83)),
DMARDs (OR = 55.31, 95% CI (13.73, 222.73)) alone or RTX induction ther-
apy only (OR = 7.38, 95% CI (1.56, 34.94)). Obviously, the quality of the data
within the studies analyzed was low and heterogeneous. The rate of adverse
events was similar. We also know some predictors of [gG4-RD relapse like
baseline elevated serum IgE, 1g(G4, eosinophilia [48], or a IgG4-RI > 9 [44]. In
the light of all these findings, we have created a potential new treatment
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algorithm for IgG4-RD (Table 3), updating the previous recommendations and
exposing our point of view and usual practice. There is still no unique validated
treatment approach; thus, other experts might treat patients difterently. Fur-
thermore, IgG4-RD management can be variable due to multiple causes in-
cluding regional differences in drug availability, financial coverage for treat-
ments (individual, insurers or public healthcare systems), disease presentation,
comorbidities, and drug tolerance.

Treatment response monitoring

Response to treatment is usually monitored clinically and with imaging tech-
niques accerding to the individual manifestations of each patient. Computer-
ized tomography is generally available worldwide, while access to magnetic
resonance imaging or PET-CT can be limited. Interestingly, PET-CT has pro-
spectively shown changes in 18-fluorodeoxyslucose uptake in response to GG
treatment 18] and a correlation with plasmablast quantification [49]. There are
no universal biomarkers for IlgG4-RD, and general tests as acute phase reactants
or complement are unspedfic [50]. Serum 12G4 has been reported to diminish
in patients with 1gG4-RD treated with different drugs [22, 25, 29, 33]. On one
hand, serum 1gG4 quantification is available. On the other, a significant num-
ber of IgGG4-RD patients will have normal baseline serum IgG4 levels making
this test potentially useful for only some cases [11]. The quantfication of
different pre-B cell populations using flow cytometry is a technique less acces-
sible, mostly available in reference centers or within IgG4-RD research groups.
CD19'CD27 CD20 CD38" [16] and CD19'CD24 CD38M plasmablasts [51]
have proven to have oligoclonal increased populations pre-treatment which
decrease significantly after treatment. Flow cytometry also allows to track
CD8a CDA'SLAMF7” cytotoxic T effector/memory lymphocyte populations,
which have a similar response to GC treatment [17].

Lastly, IgG4-RI was initially designed as a response index based on the
Birmingham Vasculitis Activity Score for Wegener's Granulomatosis [14] and

Table 3. Updated proposal for IgG4-RD treatment

Degree of involvement

Treatment

Asymptomatic and without organ dysfunction None. Strict follow-up

Symptoms/no urgent organ dysfunction”; Prednisone 0.5-0.6 mg/kg/day for 1 month and Progressive taper of
absent relapse predictor factors! glucocorticoids. Maintain low doses of GC {=7.5 mg/day) for 1 to 3 years

Symptoms/no urgent organ dysfunction” Prednisone 0.5-0.6 mg/kq/day for 1 month and progressive taper down +
presence of relapse predictor factors'; any of RTX, MMF, AZA, MTX {depending on availability and physicians
relapse experience) maintenance for at least 2 years

Symptoms/urgent organ dysfunction”

Prednisone 0.6-1 mg/Kg/day for 1 menth and progressive taper + RTX.
Maintenance treatment for at least 2 years

RTX ritwdmab, MMF mofetil mycophenolate,

AZ4 azathioprine, MTX methotrexate

"Aortitis, retroperitoneal fibrosis, preximal hiliary strictures, tubulointerstitial nephritis, pachymeningitis, pancreatic enlargement, and/or

ricarditis

Baseline elevated serum IgE, LgG4, eosinophilia, or IgGa-RL =9
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Emerging therapies

induded the serum IgG4 domain [52], with scores from 0 to 4 for each domain.
Some flaws were detected once its use was more widespread such as scoring 3
points as a new organ was involved, and during the follow-up, regardless of
improvement, the score went down to 2 (persistent or unchanged from last
visit) [46]. This IgG4-RI was redesigned and validated in 2018 [15] (the refer-
ence includes the form) by simplifying the total scoring system from 0 to 3 (0 =
unattected or resolved; 1 = improved but persistent; 2 = new or recurrence
(while off of treatment) or unchanged; 3 = worse or new (despite treatment}).
Moreover, the scores were doubled in case of needing urgent treatment due to
severe organ dyvsfunction. The updated IgG4-RI encompasses all the potential
organs involved in IgG4-RD and also evaluates the presence of organ damage,
excluding serum IgG4 levels. This itemn will standardize research outcome
reports but can also help in treatment response monitoring.

Conclusion

With the latest discoveries in terms of 12G4-RI) pathophysiology, including the
central role of B cells and oytotoxic T lymphocytes, some of the future potential
therapeutic targets indude CD19” cells and SLAMF7™ cells [53]. According to
Clinicaltrials.gov, a phase two open-label dinical trial was completed studying
the effect of XmAb®5871 (NCI02725476), a monodonal antibody targeting
CD19 and the FoyRITb inhibitory receptor of B cells, resulting in plasmablast
inhibition. Final results have not been fully published, but data show a re-
sponse (IgG4-RI decrease =2 points) in 80% of the patients. Another phase |
study exploring the combination of RTX and lenalidomide (a thalidomide-like
drug) for IgG4-RD (NCT02705638) was completed in April 2019, but results
are not available. There is an ongoeing phase 2 open-label clindcal trial with
abatacept (NCI03669861) with an estimated completion date of June 2020.
Finally, according to the US Securities and Exchange commission [54), a phase
2b clinical trial might be started in 2020 using inebilizumab, a humanized
monoclonal antibody against CD19" cells.

Treatment options in IgG4-RD have evelved during the last 15 years
from dassic use of GC to immune suppressive medications and RTX.
There is some moderate quality evidence favoring the use of GC for
induction and maintenance, as well as for RTX in combination with GC.
MMF has been shown to have clinical benefit with P values that were
not quite significant in small clinical trials. There are no robust guide-
lines for IgG4-RD? management. The use of GC in combination with
immunosuppressors (biologics or DMARDs) along with occasional pro-
cedures when organ obstruction occurs seems to be supported by the
existing literature. Disease severity, acuity, and organ involved as well as
drug access and geography can modify the treatment of choice. Since
significant advances have been made in the field of [gG4-RD patho-
physiology, new drugs against novel therapeutic targets will be trialed in
the years to come.
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10.2 Formulario validado IgG4-related disease responder index

Version: Tuly 25, 2016

Lngl-RD Responder Index Validation Study

Scoring Rules
Scoring refers to manifzstations of disease activity present in the last 28 days

Scoring: O Maormal or resohed
1 Improved but still present
2 MWew | Recurrence while patient is off freatment or unchanged from the previous wisit®
3 Wizrsened or new disease manifestation despite treatment
*Unchanged from previous visit will often refer to disease manifestations that require follow-up imaging to assese—

Definitions

Organs/Sire score: The overall level of IgG4-RD activity within a specific organ system

Sympromatc: |s the disease manifestation in a particular organ system symptomatic? (¥ = yes: N = naj

Urgent disease: Disesss that requires treatment immedistely to prevent serious organ dysfunction (Y = yes; M = nao)
(Presence of urgent disease within sn organ leads fo DOUBLING of thaf ongan system score)

Damage: Organ dysfunciion that has ocourred as 3 result of 1954-R0 and is considered permanent (Y = yes; N = nol

Activity Damage
Crgan/Sits Oirgan/Site Symptomatic Urgent fesMo Symptomatic
Score (0-3) (YesMao) [Yes/Mao) [esiMa)
Meninges
Fituitsry Gland

Crbital lesion (specify location):

Lacrimal Glands
Paratid Glands

Submandibular Glands

Crther Salivary Glands {specify):

Mastoiditis / Middle ear disease

MNasal Cavity Lesions

Sinusitis

Orther EMT Lesions, e g., tonsillitis,
pharyngitis [specify):

Thyraid

Lungs

Lymph Modes (please circle site of
invoheement, balow):

Submental Submandibular Cervical Axillary Mediastinal  Hilar

Abdominal/Pelvic  Inguinal Other lyrmph node chains:
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Activity Damage
OrganiSite Organ/Site Symptomatic Urgent Symptomatic
Scorz (0-3) {fesMo] [es/Mo) YesiMo [FesiMa)

Aoria / Large Blood Vessels

HeartPericardium

Retraperitonzal Fibrosis

Sclerosing Mediastinitis

Sclerosing Mesenteritis

Pancreas

Liver

Bile ducts

Kidney

Skin

Constitutional symptoms not
attributable to invohiement of a
particular organ (weight loss, fever,
fatigue caus=d by active IgG4-RO)

Crther involvernent - specify:

{Consider prostate, breast,
gallblzdder invohrement; and other.
Each "Cther” itern is counted
separately.)

Total Activity Score

Organi'sites (x 2 if urgent):

Total urgent organs:
Total symptomatic {active) argans:
Total damaged organs:

Total symptomatic ([damage) organs:




10.3 Premios

e Premio investigador joven a la mejor publicacién cientifica 2022 de la
Sociedad Catalanobalear de Medicina: “Response to Treatment in IgG4-

Related Disease assessed by Quantitative PET-CT Scan”
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10.4 Presentaciones en congresos

10.4.1 Analisis descriptivo de una cohorte de pacientes unicéntrica afectos

de enfermedad relacionada con la 1gG4.

e Orozco Galvez O, Fernandez Codina A, Mestre Torres J, et al. Analisis
descriptivo de una cohorte de pacientes unicéntrica afectos de la
enfermedad relacionada con la 1gG4. Congreso Sociedad Espariola de

Medicina Interna Octubre 2018. Burgos.
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IF-100 - ANALISIS DESCRIPTIVO DE UNA COHORTE DE PACIENTES UNICENTRICA
AFECTOS DE LA ENFERMEDAD RELACIONADA CON LA IGG4

Q. Orozco Gdlvez', A, Ferndndez Codina’, J. Mestre Torres’, E. Cafias Ruane’, A, Gil Vila', M. Riveiro Barciela', S.
Bujdn Rivas' y F. Martinez Vaile'

‘Medicina Interna. Hospitals Vall d&#39Hebron. Barcelona. ‘Rheumatology. Saint Joseph&#39s Hospital
Western University. London, Ontario. Canadd
Resumen

Objetivos: Describir las caracteristicas clinicas, analiticas y terapéuticas de los pacientes afectos de
enfermedad relacionada con la I[gG4 (IgG4-RD) pertenecientes a la cohorte Vall d&#39Hebhron.

Material y métodos: Estudio ohservacional retrospectivo de una cohorte unicéntrica de pacientes
con IgG4-RD, con recogida de datos a través de historia clinica desde el 1 de enero de 2013 hasta 31
de diciembre de 2017.Todos los pacientes afectados cumplian los criterios histoldgicos propuestos
en 2012 por Deshpande et al.

Resultados: Se incluyeron un total de 37 pacientes de los cuales el 56,7% eran hombres, la mediana
de edad al diagnéstico era de 51 (IQR 18). El diagndstico fue retrospectivo en 14 (37,8%) y la
histologia altamente sugestiva en 23. La afectacion multisistémica al diagnostico ocurrio en 10
pacientes (27,2%). La afectacién por aparatos fue la siguiente: 11 pacientes (29,7%) tenian
afectacion de retroperitoneo; 7 (18,9%) por pseudotumor orbitario; 6 (16,2%) aorta y arterias; 3
(8,1%) vesicula y via biliar. Las siguientes localizaciones se dieron en 2 ocasiones cada una (5,4%):
mesenterio, paquimeningitis, pleura, mediastino, rifion, pancreas y hueso; y en 1 ocasion las
siguientes (2,7%): glandulas lacrimales, pulmadn, higado, tiroides, glandulas salivares, pericardio,
hipéfisis, mama. De 29 pacientes en los que se midio, en 13 de los casos (44,8%) se objetivo
elevacion de IgG4 en suero, de los cuales se normalizo tras tratamiento el 53,8%. Los tratamientos
recibidos fueron: corticoides en un 86,5% de los pacientes; farmacos modificadores de la
enfermedad (FAMEs) en un 51,4%; cirugia en un 51,4%; rituximab en 27,2% y otros en 5,4%. 2
pacientes no recibieron ningtn tratamiento. De los que recibieron tratamiento hubo respuesta
completa al final del tratamiento en 17 casos v parcial en 16, con ausencia de respuesta en 2 casos.
Se produjo recidiva en 15 casos (40,5%), y de estos, el 46,6% tuvo mas de una recidiva. En el 16,2%
quedo dafo cronico asociado y 2 pacientes fallecieron.

Discusion: La IgG4-RD se trata de una enfermedad multisistémica de caracter fibrosante que puede
dafiar virtualmente a cualquier érgano y que agrupa multiples entidades previamente consideradas
unicas. Presenta buena respuesta a tratamiento inmunosupresor, sobre todo si el diagnéstico es
temprano. La cohorte de nuestro centro presenta caracteristicas demograficas similares a las de
otras series. Difiere la predominancia de afectacion retroperitoneal y orbitaria al ser centro de
referencia en la zona para estas patologias; y se describen mas pacientes con afectacion localizada
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unica. Aunque la respuesta, al menos parcial, se produce en la mayoria de los casos, es resenable la
alta tasa de recidivas. La mortalidad es escasa pero el porcentaje de dafio cronico asociado no es
desdeniable y supone el mayor componente de morbimortalidad de esta entidad. La base del
tratamiento son los corticoides, si bien en casos refractarios y en pacientes graves estd indicado el
uso de rituximab.

Conclusiones: La IgG4-RD es una enfermedad poaco frecuente. Presenta una buena respuesta a
corticoides, si bien las lesiones crdnicas pueden ser refractarias al tratamiento por presentar gran
componente fibrético. La alta tasa de recidivas obliga a un control estrecho y a valorar la
instauracion de tratamiento con rituximab o FAMES, si bien la experiencia con estos 0ltimos es
limitada.

0014-2565/ © 2018, Elsevier Espafia S.L.U. v Sociedad Espafiola de Medicina Interna (SEMI). Todos
los derechos reservados.
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