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Caso clinico

Una paziente di 55 anni si presenta in
pronto soccorso per un dolore toraci-
Co oppressivo con irradiazione dorsa-
le insorto da 5 giorni. L'anamnesi per
sistemi & negativa. L'esame clinico e
senza particolarita di rilievo. Un primo
bilancio esclude una sindrome corona-
rica acuta. Una tomografia compute-
rizzata solleva il sospetto di dissezione
dell’aorta ascendente, portando ad un
trasferimento urgente in sala operato-
ria (Fig 1). Inaspettatamente, I'esplora-
zione chirurgica non evidenzia alcuna
dissezione, bensi una massa fibrotica
peri-aortica. Viene pertanto esequita
una biopsia ed evocato il sospetto di
aortite.

Il bilancio diagnostico ha escluso pa-
tologie infettive, con sierologie nega-
tive per infezioni acute da Bartonella
henselae, Borrelia burgdorteri, Brucel-
la spp, Coxiella burnetii, Treponema
pallidum, nonché per virus dell’epati-
te B (HBV), virus dell’epatite C (HCV)
e virus dellimmunodeficienza umana
(HIV-1/2). Infine, le emocolture non
hanno mostrato alcuna crescita bat-
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terica, in particolare assenza di Sal-
monella spp, Staphylococcus aureus
o Streptococcus pneumoniae. Sono
state inoltre escluse condizioni onco-
logiche e reumatologiche (HLA-B27
negativo). Il dosaggio delle immuno-
globuline sieriche, inclusa la sotto-
classe IgG4, risulta nei limiti di norma
(valore: 0.594 g/L; intervallo di riferi-
mento: 0.039 — 0.864 g/L). Non sono
stati ritrovati elementi per suggerire
un’istiocitosi.

La diagnosi viene posta su base istolo-
gica evidenziando una marcata fibrosi
associata a infiltrato linfoplasmoci-
tario con abbondanti plasmacellule
IgG4-positive e aumento del rapporto
IgG4/1gG (40%), compatibile con ma-
lattia correlata alle 1gG4.

Nel decorso, la paziente necessita del
posizionamento di uno stent coronari-
co per compressione estrinseca dell’ar-
teria coronaria destra da parte della
massa peri-aortica, verosimilmente
responsabile del dolore toracico. Vie-
ne quindi avviata terapia con cortico-
steroidi sistemici (prednisone 1 mg/kg/
die con successivo schema a scalare)
e rituximab (schema di induzione con
1000 mg EV al giorno 1 e al giorno 15,
seguito da un regime di mantenimen-
to di 500 mg ogni 6 mesi).

Discussione

La malattia IgG4-correlata & uno
spettro di malattia fibro-infiammato-
ria rara, riconosciuta come entita no-
sologica distinta nei primi anni 2000,
caratterizzata da manifestazioni cli-
niche eterogenee e da un potenziale
coinvolgimento multiorgano (Fig 2)
[1,2]. Il coinvolgimento vascolare puo
manifestarsi sotto forma di peri-aor-
tite fibrosante, aortite o aneurismi
infiammatori [3].

Il caso descritto & rilevante per la mo-
dalita di presentazione con dolore
toracico acuto e sospetto di dissezio-
ne aortica. Questa osservazione sot-
tolinea come anche condizioni rare
possano simulare emergenze cardio-
vascolari.
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Fig 1: massa fibrotica peri-aortica, inizialmen-
te interpretata come dissezione aortica alla to-
mografia computerizzata.

In questo contesto, la malattia
lgG4-correlata rappresenta un para-
digma di patologia camaleontica, in
grado di mimare condizioni infettive,
vasculitiche e neoplastiche [4].

Il suo riconoscimento ha permesso di
ricondurre ad un unico spettro diverse
entita fibro-infiammatorie preceden-
temente considerate distinte, tra cui
la fibrosi retroperitoneale (malattia di
Ormond), la pancreatite autoimmune
di tipo 1 e la tiroidite di Riedel, ridefi-
nendo l'approccio diagnostico e tera-
peutico.

Listologia riveste un ruolo cruciale nel-
la diagnosi ed & essenziale per esclu-
dere condizioni neoplastiche. | reperti
caratteristici comprendono un infiltra-
to linfoplasmocitario denso, associa-
to a un aumento delle plasmacellule
IgG4-positive e del rapporto 1gG4/1gG
(>40%), in presenza di fibrosi spesso
a carattere storiforme. Pit raramente
possono essere osservati infiltrato eo-
sinofilico e flebite obliterante [4].

La diagnosi istologica puo essere com-
plessa a causa della distribuzione diso-
mogenea (“patchy”) delle lesioni, con
rischio di falsi negativi. Ulteriori ele-
menti di difficolta derivano dalla pre-
senza di reazioni “IgG4-like” attorno
a processi neoplastici o infiammatori
cronici, dove tuttavia raramente si rag-
giungono i criteri diagnostici istopato-
logici. Inoltre, il cosiddetto paradosso
sierologico limita il valore del dosaggio
delle IgG4, che risulta normale in cir-
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ca il 30-40% dei pazienti. Eosinofilia
o incremento delle IgE possono esse-
re presenti, ma sono aspecifici e non
costanti [5].

L'incremento delle IgG4 e considera-
to un epifenomeno piuttosto che un
meccanismo causale diretto, motivo
per cui la condizione viene definita
“IgG4-correlata” e non "lgG4-me-
diata”. Il dosaggio sierico e stato sto-
ricamente utilizzato nel follow-up dei
pazienti con valori inizialmente elevati.
Tuttavia, evidenze recenti suggerisco-
no che variazioni dinamiche nel tem-
po, anche in presenza di valori assoluti
normali, possano essere associate a
recidiva, in particolare in caso di incre-
mento relativo superiore al 60% [6].
Nel caso descritto, la diagnosi diffe-
renziale comprende le vasculiti dei
grossi vasi, quali I'arterite di Takayasu,
I'arterite a cellule giganti (malattia di
Horton) e le vasculiti ANCA-associate
con fenotipo “Horton-like”. L'assenza
di sindrome infiammatoria e la nega-
tivita degli autoanticorpi hanno reso
gueste ipotesi meno probabili.
Ulteriori diagnosi alternative includo-
no forme reumatologiche associate a
spondiloartrite o ancora le eziologie
infettive. L'assenza di sintomatologia
articolare, la negativita del HLA-B27 e
delle sierologie infettive ci hanno per-
messo di escludere queste condizioni.
nfine, anche l'istiocitosi, come la ma-
lattia di Erdheim-Chester, puo presen-
tarsi con manifestazioni simili alla ma-
lattia IgG4; tuttavia, i reperti istologici
e radiologici risultavano a sfavore di
questa diagnosi.

In questo contesto, la PET-TC con '8F-F-
DG rappresenta uno strumento utile
per la caratterizzazione delle patologie
aortiche e peri-aortiche, grazie al rico-
noscimento di pattern tipici: iper-cap-
tazione circonferenziale e continua
nelle vasculiti dei grossi vasi (arterite a
cellule giganti, arterite di Takayasu) [6];
coinvolgimento prevalentemente peri-
vascolare con possibile interessamento
sincrono di organi extravascolari nella
malattia 1gG4-correlata [3]; ispessi-

mento parietale focale e asimmetrico,
infiammazione perivasale e captazione
extravasale in sedi caratteristiche nelle
rare forme di vasculite ANCA-associa-
ta con coinvolgimento dei grossi vasi
[7-8]. La PET-TC puo inoltre identifica-
re sedi di malattia non sospettate cli-
nicamente, guidare il campionamento
bioptico e monitorare la risposta tera-
peutica. E tuttavia importante ricono-
scere che la specificita della "®F-FDG
PET/TC é limitata: lesioni peri-aortiche
ipercaptanti possono riflettere anche
eziologie infettive o processi neoplasti-
ci, inclusi disordini linfoproliferativi. La
risonanza magnetica e I'ecografia rap-
presentano metodiche complementari
piu facilmente accessibili, che possono
essere utilizzate per monitorare nel
tempo l'evoluzione del coinvolgimen-
to vascolare.

Il trattamento si basa sui corticosteroi-
di sistemici, ai quali la malattia rispon-
de generalmente in modo rapido e
significativo. Tuttavia, le recidive sono
frequenti durante la riduzione della
terapia steroidea, rendendo spesso
necessario il ricorso a trattamenti im-
munosoppressori di mantenimento.
Tra questi, il rituximab rappresenta
una delle opzioni pit consolidate. Piu
recentemente, strategie di deplezione
B-cellulare piu profonde, inclusi anti-
corpi anti-CD19, hanno mostrato risul-
tati promettenti [1].

Conclusione

Questo caso conferma la natura ca-
maleontica della malattia IgG4-cor-
relata, capace di simulare una sindro-
me aortica acuta. Di fronte a masse
peri-aortiche di natura incerta, que-
sta diagnosi dovrebbe essere siste-
maticamente considerata. L'approc-
cio multidisciplinare e la conferma
istologica restano essenziali per evi-
tare errori diagnostici e garantire un
trattamento tempestivo.
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Fig 2: manifestazioni eterogenee della malat-
tia IgG4-correlata.

When IgG4-related disease mimics
an aortic dissection: a case report

Abstract

IgG4-related disease (IgG4-RD) is a
rare fibro-inflammatory condition. We
report the case of a 55-year-old wo-
man presenting with acute chest pain.
After exclusion of acute coronary syn-
drome, CT imaging raised suspicion for
ascending aortic dissection, promp-
ting emergent surgery. Intraoperati-
vely, no dissection was found; instead,
a peri-aortic fibrotic mass was identi-
fied. Histopathology was consistent
with 1gG4-RD. Coronary stenting was
required for extrinsic right coronary
artery compression. Treatment with
corticosteroids and rituximab achieved
clinical stabilization. This case illustra-
tes the mimicking nature of IgG4-rela-
ted disease and the need to maintain a
broad differential diagnosis despite an
apparently typical presentation.
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