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OSSZEFOGLALAS: Az IgG4-asszocidlt betegség egy krénikus, szisztémds autoimmun kérkép, amely szdmos
szervet érinthet, ritkan a hypophysis érintettsége is elofordul. A szerzok egy 42 éves férfibeteg esetét ismertetik,
akinél fejfajas, jelentos testsulycsokkenés és hypopituitarismus tiinetei miatt indult kivizsgadlas. A laboratoriumi
vizsgdlatok centrdlis hypothyreosist, hypogonadotrop hypogonadismust és centrdlis hypocortisolismust igazol-
tak. A koponya-CT és a sella-MR-vizsgalat a hypophysisnyél megvastagoddsdt és a chiasma opticum kompresz-
sziojat mutatta. A szovettani vigsgdalat lymphoplasmacytas infiltrdaciot és emelkedett 1gG4-pozitiv plazmasejtsza-
mot igazolt, amely IgG4-asszocidlt hypophysitis lehetoséget vetette fel. A transnasalis hypophysismiitét nem
vezetett remissziohoz, a beteg dllapota diabetes insipidus és latotérkiesés kialakuldasaval progredialt. Nagy dozisu
szteroidkezelés dtmeneti javuldst eredményezett, azonban a betegség progresszidja miatt sgtereotaxids sugdr-
kezelésre is sziikség volt. A beteg jelenleg hormonpdtlo kezelés mellett stabil dllapotban van. Az I1gG4-asszocidlt
hypophysitis ritka korkép, amely diagnosztikus és terapias kihivast jelent, multidiszciplindris megkozelitést és
hosszu tavu kovetést igényel.
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HYPOPHYSITIS: A COMPLEX DIAGNOSTIC AND THERAPEUTIC CHALLENGE

SUMMARY: IgG4-related disease is a chronic systemic autoimmune condition that may involve multiple
organs; however, pituitary involvement is rare. The authors present the case of a 42-year-old male patient who
was evaluated due to headache, significant weight loss and symptoms of hypopituitarism. Laboratory findings
confirmed central hypothyroidism, hypogonadotropic hypogonadism and central adrenal insufficiency. Cranial
CT and sellar MRI demonstrated thickening of the pituitary stalk and compression of the optic chiasm. Histo-
pathological examination revealed lymphoplasmacytic infiltration with increased numbers of 1gG4-positive
plasma cells, suggesting I1gG4-related hypophysitis. Transnasal pituitary surgery did not result in remission, and
the patient’s condition progressed with the development of diabetes insipidus and visual field impairment. High-
dose corticosteroid therapy led to temporary improvement; however, due to further progression, stereotactic ra-
diotherapy was required. The patient is currently in stable condition under hormone replacement therapy. IgG4-
related hypophysitis is a rare condition that poses diagnostic and therapeutic challenges, requiring a multidis-
ciplinary approach and long-term follow-up.
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Bevezetés

Az lgG4-asszocialt betegség (IgG4-related disease,
IgG4-RD) egy viszonylag Gjonnan leirt, kronikus, im-
munmedialt, fibroinflammatorikus korkép, amelyet
szoveti 1gG4-pozitiv plazmasejt infiltracio, storiform
fibrosis és gyakran emelkedett szérum IgG4-szint jel-
lemez." A betegség multiszisztémas jellegli, leggyak-
rabban a pancreas, a nyalmirigyek, a retroperitoneum,
a vese ¢és a tiido érintett, azonban gyakorlatilag bar-
mely szervben megjelenhet.”* A kozponti idegrendsze-
ri manifesztacié ritka, hypophysisérintettség kiilono-
sen ritka, ugyanakkor klinikailag jelentds, mivel hypo-
pituitarismushoz, diabetes insipidushoz és latotérki-
eséshez vezethet.* 3 Az IgG4-asszocialt hypophysitis
diagnozisa kihivast jelent, mivel klinikai és radioldgiai
megjelenése nem specifikus, és szamos egyéb korképet
utanozhat, mint példaul lymphocytas hypophysitis, gra-
nulomatosus betegségek vagy daganatos folyamatok.°®
A diagnozis felallitasaban kulcsszerepe van a képalko-
to vizsgalatoknak és a szovettani megerdsitésnek, mig
a kezelés alapjat az immunszuppressziv terapia €s a
hormonp6tlas képezi.* ¢ A kozlemény célja egy 1gG4-
asszocialt hypophysitis esete kapcsan a diagnosztikai
és terapids nehézségek bemutatasa.

Betegbemutatas

A 42 éves férfibeteg 2019 nyaran jelentkezett kivizs-
galasra tobb honapja fennallo, fokozatosan romlé alta-
lanos allapot miatt. Panaszai kozott progressziv fejfa-
jas, jelentds, mintegy 25 kg-os testsulycsokkenés, kife-
jezett faradékonysag, csokkent terhelhetdség és libido-
csokkenés szerepelt. Korel6zményében adenotomia és

orrpolypmiitét szerepelt, 2018 decemberében pancrea-
titis miatt kezelték, amelynek okat nem sikeriilt tisz-
tazni. Rendszeres gyogyszerszedést nem igényelt. Csa-
ladi anamnézisében relevans endokrin vagy autoim-
mun betegség nem szerepelt. A kezdeti laboratoériumi
vizsgalatok hypopituitarismus irdnyaba mutato eltéré-
seket jeleztek, ezért részletes endokrinologiai kivizsga-
las tortént. A kivizsgalds soran laboratériumi, képalko-
t6 (koponya-CT, sella-MR) és szdvettani vizsgalatok
torténtek. A szovettani mintat immunhisztokémiai mod-
szerekkel elemezték, kiilonos tekintettel az IgG4-pozi-
tiv plazmasejtek aranyara.

A hormonalis statusz vizsgalata centralis hypothy-
reosist (alacsony szabad T4, alacsony TSH), hypogo-
nadotrop hypogonadismust (csokkent tesztoszteron,
alacsony gonadotropinok) és centralis hypocortisolis-
must (alacsony reggeli kortizol és ACTH) igazolt. A
prolaktin szint enyhén emelkedett volt. Képalkotd
vizsgalatok sordn koponya-CT, majd sella-MR késziilt,
amely a hypophysis nyelének megvastagodasat és a
chiasma opticum kompressziojat mutatta, kiterjedt sel-
laris térfoglalas nélkiil (1. abra). A diagnozis tisztaza-
sa érdekében transnasalis endoszkopos hypophysis
mitét tortént. A szovettani vizsgalat lymphoplasmacy-
tas infiltraciot, fibrosis jeleit és obliterativ phlebitist
mutatott (2. dbra). Immunhisztokémiai vizsgalattal
emelkedett [gG4-pozitiv plazmasejtszam (95/HPF) (3.
dbra), valamint magas [gG4/IgG arany volt kimutatha-
td (a plazmasejtek kb. 35-40%-a IgG4 pozitiv, tobb
latotérben is lathatd 50-60/HPF sejt, egy mezdben
95/HPF sejt figyelhetd meg), amely megfelelt az [gG4-
asszocialt betegség elfogadott diagnosztikai kritériu-
mainak." 7 Szérum IgG4 meghatdrozasra sajnos nem
volt lehetéség. A transnasalis hypophysismiitét nem

1. abra. Kontrasztanyagos MR T1 stlyozott mérés, amely a hypophysisnyél megvastagodasat és chiasmakompressziot mutat
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2. abra. Szovettani vizsgalat: A minta vegyes sejtosszetételii hypophysisparenchymanak felel meg, melyben gécosan lymphocytas
besziirddés észlelhets, ami néhol disszekdlja a parenchymat, néhany nyiroktiiszd is azonosithaté centrum germinativummal.
Necrosis, szamottevi akut gyulladas nem jellemzd, macrophagok feltiinnek, de epithelioidsejtes granuloma, driassejtek nincsenek jelen

3. dbra. Szovettani vizsgalat: A mintdban plazmasejtek is lathatok, néhol mezdket alkotva, a plazmasejtek kb. 35-40%-a 1gG4 potzitiv,
tobb latétérben is Iathaté 50-0/HPF sejt, egy mezGben 95/HPF sejt figyelheté meg. A plazmasejtek kappa/lambda ardnya kb. 3/1,
lényegében fizioldgias. A lymphocytak vegyesen (D3 és (D20 pozitivok. A hypophysis sejtek Ki67 indexe jéval 1% alatti, valamennyi
hormon mutat jel6l6dést normalis parenchymanak megfeleld eloszlasban
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4. abra. Radioldgiai javulas hidnya, posztoperativ allapot a selldban, kontrasztanyag-halmozas az operdlt hypophysis és a jelentdsen
kiszélesedett hypophysis nyél teriiletén. A kiszélesedett hypophysis nyél chiasma kompressziét okoz, a chiasma, illetve tractus és nervus
opticus oedemads, a jobb oldali nervus opticus kezdeti szakasza diszkréten halmoz is. Tovabbi oedema a hypothalamus chiasma feletti
teriiletén

vezetett javulashoz (4. dbra). A beteg allapota a kdve-
tés soran romlott, diabetes insipidus, progressziv 1ato-
térkiesés ¢és a jobb nervus abducens teljes bénuldsa
kovetkeztében kettéslatas alakult ki. Nagy doézisu
szisztémas kortikoszteroid kezelés (3 napon keresztiil
napi 500 mg SoluMedrol iv.) bevezetése atmeneti kli-
nikai és radiologiai javulast eredményezett, azonban a
dozis csokkentésével a tiinetek részben kitjultak. A be-
tegs€g progresszidja miatt 2021-ben (03. 11-04. 12.
kozott) 3 Gy CT tervezett mez6kbol 40/2 Gy 6sszdozi-
su konformalis, sztereotaxids sugarkezelés tortént, ezt
kovetden a betegség stabilizalodott. A beteg jelenleg
komplex hormonpo6tld kezelés (gliikokortikoid, pajzs-
mirigyhormon, tesztoszteron, GH, desmopresszin) mel-
lett stabil allapotban van, rendszeres endokrinoldgiai
és radiologiai kontroll alatt all.

Megbeszélés

Az IgG4-asszocialt hypophysitis ritka, de egyre gyak-
rabban felismert korkép, amely a hypophysis gyullada-
sos betegségeinek specidlis alcsoportjat képezi. ® A
klinikai megjelenés heterogén, leggyakrabban hypopi-
tuitarismus, diabetes insipidus és fejfajas formajaban
jelentkezik.>® Az IgG4 asszocialt betegséget 2001-ben
irtak le, autoimmun pancreatitis okaként. A betegség
érintheti a pancreast, nyalmirigyet, tiidot, vesét, majat,
epeutakat, prosztatat, orbitat, pajzsmirigyet, bort, ret-
roperitoneumot, lagyagyhartyat, hypophysist."! Szo-
vettani kritérium az érintett szerv lymphocytas, plaz-
masejtes infiltracidja, az 1gG4 pozitiv plazmasejtek
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aranya az 0sszes IgG pozitiv sejten beliil meghaladja a
40%-ot, vagy az 1gG4 pozitiv sejtek abszolut szdma
>10/nagy nagyitasu latotér, fibrosissal kisérve. A hy-
pophysis az esetek 0—8%-aban érintett. A német hy-
pophysis tumor regiszterben 2001 és 2016 kozott 29
primer hypophysitisesetet taldltak, ezeket értékelték
retrospektiven, hogy megfeleltek-e az IgG4-asszocialt
hypophysitis kritériumainak.® 12 esetben (41,4%) tud-
tak az IgG4 asszocialt hypophysitist megéllapitani. Az
esetek a lymphocytas hypophysitis €s a nem specifikalt
hypophysitis esetekbdl keriiltek ki, nem volt koztiik
olyan, akit korabban granulomatosus hypophysitisnek
tartottak. Az atlagéletkor 43 év, a né/férfi arany 2/1
volt. Radiologiai szempontbol a hypophysis nyelének
megvastagodasa és homogén kontrasztfokozas jellem-
76, azonban ezek a jelek nem specifikusak, igy mas kor-
képekt6l valo elkiilonités gyakran nehéz.'’ A definitiv
diagnoézis feldllitdsaban a szdvettani vizsgalat alapvetd
jelentdéségli, kiillondsen az IgG4-pozitiv plazmasejtek
kimutatasa és az 1gG4/IgG ardny meghatarozasa."® A
kezelés els6 vonalat a szisztémas kortikoszteroidok je-
lentik, amelyek gyakran gyors klinikai javulast ered-
ményeznek, azonban a relapszusok nem ritkak.'" '*
Refrakter vagy visszatérd esetekben egyéb immun-
szuppressziv szerek, példaul rituximab alkalmazasa is
szoba jon.'* Az eset jol példazza, hogy az IgG4-asszo-
cialt hypophysitis kronikus, relapszusokra hajlamos le-
folyasu lehet, és komplex, gyakran tobbmodalitasu ke-
zelést igényel. A korai felismerés ¢€s a megfeleld tera-
pia megkezdése kulcsfontossdgi a maradando hypo-
physiskarosodas megeldzésében. Az eset hangstulyozza
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a multidiszciplinaris egyiittmikodés jelentdségét,
amely magaban foglalja az endokrinologus, radiolo-
gus, patologus és idegsebész szoros egylittmiikodését.
Esetiink kiilonlegességét a progressziv lefolyas, a rész-
leges szteroidvalasz és a sugarkezelés sziikségessége
adja, amely jol tiikrozi a betegség heterogén klinikai
viselkedését.
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