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Resumen

La mastitis granulomatosa lobular es una lesion no neoplasica de la
glandula mamaria infrecuente cuya etiologia es aun poco conocida. Sus
caracteristicas morfolégicas muestran una lesién de tipo inflamatorio crénico
granulomatoso con distribucion perilobular que sugiere una reaccion
mediada por células a una o mas sustancias concentradas en la secrecion
mamaria o0 a las células lobulares con un probable origen autoinmune o
infeccioso. No obstante no se ha podido mostrar la asociacion con algun
microorganismo (bacterias, hongos, bacilos acido alcohol resistentes) de
forma constante. En estudios recientes se ha obtenido evidencia histoldgica
y microbiol6gica de infeccion por bacterias corineformes gram positivas en
especimenes diagnosticados como mastitis granulomatosa lobular. Con
objeto de estudiar la relacion de la mastitis granulomatosa con bacterias en
casos de nuestro Hospital seleccionamos 7 casos del archivo del Servicio
de Patologia diagnosticados entre 1980 y 2008. Realizamos tinciones
especiales para blsqueda de microorganismos Yy reacciones de
inmunohistoquimica para evaluar la poblacién reactiva de los granulomas.
Encontramos bacilos corineformes de manera concluyente en uno de los
casos y sugestivos en 3 mas. El patron inmunohistoquimico revel6 un patron
predominante de células B. Aln cuando nuestra serie es pequefia es
posible recomendar que ante la sospecha de mastitis granulomatosa se
realice investigacion de corinebacterias en el material histolégico mediante
tincion de Brown Brenn. Es necesario el desarrollo de otras técnicas para

identificar al microorganismo en un ndmero mayor de casos.



Abstract

The granulomatous lobular mastitis is an infrequent non-neoplastic disorder
of the mammary gland, whose aetiology is still little well-known, their
morphologic characteristics show a granulomatous chronic inflammatory
process with perilobular distribution that suggests a reaction to one or more
substances concentrated in the mammary secretion or to the lobular cells
with a probable autoimmune or infectious origin, nevertheless it has not
been possible to show the association with any microorganism (resistant
bacteria, fungi, acid alcohol resistant bacill) in a constant form. In recent
studies it has been obtained histological and microbiological evidence of
infection by gram positive corineform bacteria in specimens diagnosed as
granulomatous lobular mastitis. We studied 7 cases of granulomatous
lobular mastitis diagnosed in our Hospital from 1980 to 2008. Special stains
for microorganisms were performed and inmunohistochemistry reactions to
lymphoid B and T cells as well. Brown Brenn stain was positive for gram
positive bacilli consistent with corineform bacteria in one case. Three other
cases were faintly positive and suggestive of bacteria, even unconclusive.
The number of cases in our report is low, however the positivity for bacteria
in some cases obey us to recommend the use of special stains for gram
positive bacteria in cases of so-called “idiopathic” granulomatous lobular

mastitis.



Introduccion

La mastitis granulomatosa lobular (MGL) también denominada como mastitis
granulomatosa idiopatica fue descrita en 1972 por Kessler y Woolloch(19) como
una entidad morfoldgica especifica y desde entonces se le vincula con una
respuesta inmunoldgica andmala asi como al uso de anticonceptivos orales, se
caracteriza por una reaccion inflamatoria cronica conformada por macréfagos
epitelioides, células gigantes tipo Langhans, linfocitos, células plasmaticas y
polimorfonucleares que pueden llegar a formar microabscesos. El infiltrado mixto
de células inflamatorias se distribuye peculiarmente alrededor del lobulillo mamario
con variable cantidad de fibrosis. Después se agrega distorsion de la arquitectura
lobulillar, atrofia o degeneracion del epitelio, dilatacion de los conductos
secundarios y necrosis grasa. Suele presentarse clinicamente en mujeres de 17 a
42 afios, en relacién con un estado postlactacional de dos afios en promedio como
una masa de firme a dura que puede medir de 1cm a 15cm, en cualquier regién de
la mama con cambios de coloracion de la piel incluso hasta formar fistulas
cutaneas asi como bilateralidad. Hay linfadenopatia axilar en la mayoria de los
casos (17), mamograficamente los hallazgos sugieren un proceso maligno. Hasta
la fecha son pocos los casos publicados referidos a esta entidad y su asociacion a
un agente etiol6égico infeccioso con bacterias gram positivas ha adquirido una

importancia creciente.



Durante los ultimos afios se ha incrementado el nimero de casos asociados a
infeccidn por corinebacterias.

En general la mayoria de las bacterias del género corinebacteria han sido
identificadas por diversos métodos microbiologicos para poder diferenciarlos de
otras bacterias de importancia clinica. Inicialmente fueron definidas por D. G. Hollis
y R. E. Weaver como “corineformes”, “bastoncillos gram positivos” o “difteroides”
las caracteristicas de estos organismos fueron analizados en cortes histolégicos
tefiidos con la técnica de Gram (Brown y Brenn) y se identificaron como bastones
cortos e irregulares, algunas veces referidos como cuneiformes o “letras chinas”
(9), tefidos de color azul con la tincion de Gram (positivos), los cuales crecen en
medios aerobios. Fueron clasificados en cultivos de piezas quirirgicas y se
observé un crecimiento mas rapido al adicionar diferentes cantidades de acidos
grasos y diferente capacidad para fermentar la glucosa, asi como por sus
caracteristicas bioquimicas, quimiotaxondmicas y genéticas. Al momento se han
informado acerca de 129 especies del género corinebacterium con diferente

potencial patogénico (tabla 1) (20).



Material y método:

Se realizé busqueda de lesiones benignas de la mama diagnosticadas como MGL en la base de
datos del servicio de patologia quirargica del Hospital Lic. Adolfo Lopez Mateos, ISSSTE durante
el periodo de 1980 al 2008 con un total de diez casos que reunian tanto expediente clinico como
adecuada preservacion tisular y antigénica. Fueron incluidos para la investigacion siete casos
diagnosticados como MGL y tres casos control, dos de ellos diagnosticados como mastitis crénica
agudizada y uno como carcinoma canalicuar infiltrante con reaccion granulomatosa. los tejidos
fueron obtenidos por biopsias excisionales (7), por biopsias por trucut (2) y una mediante
cuadrantectomia. Todas ellas fueron fijadas en formol y procesadas por método histolégico de
rutina, teflidos con hematoxilina y eosina, posteriormente se realizaron cortes para cuatro tinciones
especiales: Ziel-Neelsen, PAS, Brown y Brenn y Whartin Starry asi como tincién por método de
inmunohistoquimica utilizando anticuerpos monoclonales para CD3 (DAKO, clona F7.2.38, 1:30),
CD20 (DAKO, clona L26, 1:400) y CD68 (DAKO, clona KP1,1:50). Se llev6 acabo un analisis
semicuantitativo de las caracteristicas morfolégicas de la lesidon consistentes en celularidad,
macréfagos epitelioides, linfocitos, células plasmaticas, polimorfonucleares, formacion de abscesos
grandes, necrosis, tipos de granulomas con o sin vacuolas (Fig 3), supuracion, fusion, numero,
evidencia de bacilos corineformes en las tinciones especiales y participacion de linfocitos B,

linfocitos T y macréfagos.



Resultados

Los casos incluidos con MGL fueron mujeres en un rango de edad de 18 a 64
afios (promedio 41 afios) en los siete casos la lesién tuvo un tamafio por
mastografia que midi6 en promedio 4.6cm de eje mayor (3cm a 6cm), con
diagnéstico clinico de carcinoma en el 86% de los caos (6/7) y de mastopatia
fibroquistica en uno de ellos 14% (1/7), las piezas quirdrgicas fueron obtenidas
cuatro por biopsia excisional (57%) y tres por biopsia por trucut (43%) con un
tamafio promedio del espécimen en las biopsias excisionales de 3.5cm (3cm a
7.5cm) (Tabla 2).

Los hallazgos morfolégicos de los casos con MGL se caracterizaron por un
infiltrado mixto, centrolobular con moderada cantidad de células inflamatorias,
intensa participacion de linfocitos, principalmente de tipo B (Tabla 5) con
distribucién periférica al granuloma y de forma nodular, moderada cantidad de
células plasmaticas, formacion de abscesos grandes en el 14%(1/7) de los casos
con moderada cantidad de polimorfonucleares, y la formacién de granulomas con
vacuolas (granulomas lipocéntricos) (Fig 1) en el 100% de los casos con un
promedio de 7 granulomas (1 a 13) por caso, hubo granulomas fusionados en el
28% (2/7/) y supurados en el 100%, conformados por intensa cantidad de
macréfagos epitelioides y ocasionales células gigantes multinucleadas tipo

Langhans (Tabla 3) (Fig 2y 3).



Figura 1. Vacuola probablemente lipidica en el centro de un granuloma que
muestra bacilos corineformes, gram positivos (tincion de Brown Brenn, 100x).

Figura 2. Tejido mamario alterado por miltiples nodulos inflamatorios que
corresponden a granulomas de distribucion lobulillar. Se observa infiltrado
inflamatorio denso centrolobulillar con moderada cantidad de fibrosis interlobular.

Tincién de hematoxilina y eosina 10x.



-

centro necrotico y

Figura 3. Acercamiento de un granuloma lobulillar con su
supurado con vacuolas probablemente de grasa (granulomas lipocéntricos).

Tincion de hematoxilina y eosina 10x.

Tabla 1
Corinebacterias
1. No lipofilicas, fermentativas C. amycolatum
C. minutissimum
2. No lipofilicas, no fermentativas C. auris
C. propinquum
ipofiili C. accolens (8)
3. Lipofiilicas e i
C. tuberculostearicum




Tabla 2

Caracteristicas clinicas

NUmero Promedio | Diagnéstico Tamafio por Biopsia Tamario Biopsia
Edad oo " o Pieza Cuadrantectomia
de casos de edad clinico Mastografia excisional L por trucut
quirdrgica
Mastitis Carcinoma
granulomatosa 7 18 -64 41 86% (6/7) 4.6 cm 57% (4/7) 3.5cm 43% (3/7) 0% (0/7)
lobular (MGL) (3cm-6¢cm) (3cm-7.5¢cm)
) Carcinoma 5.7 cm o o o
Casos control 3 34-54 44 67% (213) (3cm-8cm) 67% (2/3) (3C4r1n c;nc m) 0% (0/7) 33% (1/3)
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Con las tinciones especiales se identificaron bacterias en moderada cantidad localizadas en la
porcion central de los granulomas positivas mediante la tincion de Brown Brenn, los cuales a su
vez resultaron negativos con el resto de las tinciones especiales. Estos bacilos gram positivos se
observaron en cuatro de los casos de MGL (57%), sin embargo solo uno de ellos presentd

morfologia corineforme (Tabla 4) (Fig 4).

Tabla 4
Tinciones especiales
Ziel-Neelsen | PAS Brown Brenn Whartin
Starry
Casos de Mastitis Neaativo Neaativo Positivo Neaqativo
granulomatosa lobular 9 9 57% (4/7) 9
Casos control Negativo Negativo | Negativo Negativo

Figura 4. Bacilos corineformes negativos en la tincion de PAS, Ziel-Neelsen y Whartin Starry y

positivos en la tincién de Brown y Brenn (100x).
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Discusion

En el Hospital Regional “Lic. Adolfo Lopez Mateos, ISSSTE la MGL se ha presentado con una
frecuencia de 2 a 4 casos por afio con un total de 18 casos en el periodo del 1980 al 2008 y
representan el 3.9% de las lesiones no neoplasicas de la mama, de los cuales el 80% fueron
diagnosticados clinica y radiolégicamente como carcinoma. Desde la descripcion inicial de la MGL
hace mas de treinta afios esta entidad muestra una espectro de manifestaciones clinicas,
radiol6gicas e histoldgicas muy amplio pero de forma consistente existe una elevada confusion
diagndéstica por diversos especialistas como ginecologos, oncélogos y dermatélogos de malignidad
ya que la MGL puede simular un carcinoma o enfermedad de Paget por lo que la correlacién
clinica, radiolégica e histopatologica es de vital importancia para realizar el diagndstico (13). La
busqueda acerca de la etiologia en esta entidad sigue siendo controvertido ya que a pesar de que
existen investigaciones aun poco amplias que argumentan un origen infeccioso de tipo bacteriano
(7,8,9), no fue posible en este estudio encontrar una asociacidn constante de bacterias
corineformes en especimenes con MGL, sin embargo las caracteristicas morfologicas, la
participacion de células inflamatorias y la formacion de granulomas lipocéntricos sigue siendo un
hallazgo en variables cantidades pero de forma consistente a lo descrito en la literatura.

El diagndstico diferencial incluye aquellas enfermedades que puedan provocar procesos
granulomatosos como la tuberculosis, histoplasmosis, sarcoidosis, granulomatosis de Wegener,
inflamaciéon granulomatosa pseudosarcomatosa (4,14,15), mastitis periductal, inflamacion
granulomatosa asociada a ectasia ductal, cabe notar que en estos casos la distribucién del proceso
inflamatorio se localiza principalmente en los conductos y no en los lobulillos(4) como en los casos
de MGL.

El tratamiento en general depende del tamafio de la lesién, puede ser quirdrgico o médico con la
administracion de antiinflamatorios esteroideos y metrotexato como una alternativa terapéutica en
mastitis resistentes al tratamiento con corticoesteroides. Se han descrito recidiva a los tres meses
por lo que se recomienda la administracion de corticoesteroides prolongada, con reduccion de la
lesién y revisién cada tres meses (16) y en los casos en que se pueda identificar bacterias gram

positivas en la tincién de Brown y Brenn la administracion de antibioticos.
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Conclusiones

La MGL es un proceso inflamatorio crénico de la mama que cominmente se confunde con otras
entidades especialmente carcinoma, el diagnostico correcto requiere de la exclusion de otras
mastitis granulomatosas e incluso de reacciones granulomatosas al carcinoma y para llevar a cabo
un adecuado diagnostico es necesario una buena correlacion de los hallazgos clinicos,
radiolégicos e histopatoldgicos. El origen infeccioso de las MGL sigue siendo un factor muy
importante a considerar, aunque en la presente investigacion no se pudo hallar una correlacion
consistente, es vital realizar un exhaustivo analisis de los tejidos con MGL teniendo en cuenta la
infeccién por corinebacterias, para poder apoyar al adecuado y efectivo tratamiento de estas

pacientes evitando asi recurrencias y terapéuticas excesivas.
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Anexo 1

Caracteristicas clinicas

Caso Edad Diag,n(_ﬁstico Tamatio por Biqp_sia TSEZ?QO Biopsia por Cuadrantectomia
clinico mastografia excisional L trucut
quirdrgica
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
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Anexo 3

Tinciones especiales

Caso

Ziel-Neelsen

PAS

Brown Brenn

Whartin Starry

Blo|o|~N|o|o|s|w|N|-
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Casos

CD3

Anexo 4

Caracteristicas inmunohistoquimicas

Distribucion CD20 Distribucion

CD68

Distribucion

OO IN|OO|0 || W|N|F

[N
o
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Tabla 3

Caracteristicas histolégicas

) ) Tipo de granuloma
Celularidad Macrofagos Linfocitos Ceélulas Polimorfonucleares Abscesos Necrosis
epitelioides plasmaticas grandes Supurado | No suourado Con Fusion NUmero
b P vacuolas (promedio)
Casos de Mastitis 14% 0% 100% 0% 100% 28% 7
granulomatosa lobular i A LA i i (1/7) (0/17) 717) (017) 717) @7 | (@-13)
100% 100% 0% 0% 0% 0%
Casos control T ™+ * ™+ ™ (3/3) 3/3) (013) (0/3) ©B) | (03) 0
+ poco, ++ moderado, +++ intenso
Tabla 5
Caracteristicas Inmunohistoquimicas
CD3 Distribucién CD20 Distribucién | CD68 Distribucion
* Difuso - Nodular o Periférico al
Casos de Mastitis granulomatosa lobular | 57% (4/7) 71% (5/7) 100% 86%(6/7) 57% granuloma
0 (717) 0 1417y | 100% (7/7)
+ +++
+ Difuso o Nodular o Difuso
Casos control 67% (213) | 100% (7/7) 1(‘;%" 100% /7/7) ?37/3{‘; 100% (7/7)

+ poco, ++ moderado, +++ intenso




Anexo 2

Caracteristicas morfolégicas, tincion con hematoxilina y eosina.

Caso

Celularidad

Macro6fagos
epitelioides

Linfocitos

Células
plasmaticas

Polimorfonucleares

Abscesos grandes

Necrosis

Tipo de granuloma

Supurado

No supurado

Con
vacuolas

Fusién

Ndmero

BSlo|o|~N|o|u|s|wn |-
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