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SUMMARY

Background: Granulomatous breast lesions comprise a broad range of alterations that can reflect different types of underlying process-
es. Materials and methods: The present study describes the clinicopathological characteristics of a 49-year-old woman with recurrent
lesions first affecting the breast and subsequently the thigh and leg. The lesions resolved spontaneously without treatment. Results:
Fine-needle aspiration cytology of the lesions revealed the presence of non-necrotizing granulomas. The histological study of the breast
lesion showed mammary granulomatous angiopanniculitis, consisting of the association of lymphoid angiitis and non-necrotizing‘
granulomatous panniculitis. Conclusion: Mammary granulomatous angiopanniculitis should be differentiated from so-called idiopathic
granulomatous mastitis. The condition may clinically and radiologically simulate a neoplastic process. Despite the recurrent nature of
the lesion, its course is benign, and a number of authors consider the alteration to be a variant of Weber-Christian disease. Rev Esp
Patol 2000; 33(4): 311-317.
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RESUMEN

Introduccion: Las lesiones granulomatosas en la mama constituyen un variado espectro de alteraciones que pueden traducir diferen-
tes tipos de afecciones. Material y método: Preséntamds una observacion clinicopatologica acerca de una paciente de 49 afios de
edad que mostré lesiones recurrentes. primero en las mamas y mds tarde en el muslo y pierna, que se resolvieron de forma esponta-
nea sin ningun tratamiento. Resultados: El examen cifolégico por puncién de todas las lesiones mostré granulomas no necrotizantes.
El estudio histoldgico de la lesién mamaria evidencié una angiopaniculitis granulomatosa mamaria, consistente en la asociacién de
una angeitis linfoide y una paniculitis granulomatosa no necrotizante. Conclusion: La angiopaniculitis granulomatosa mamaria debe
diferenciarse de las llamadas mastitis granulomatosas idiopdticas. El proceso puede simular clinica y radiogréficamente un proceso
neopldsico. Su curso evolutivo, a pesar de su cardcter recurrente, es benigno. siendo considerada por algunos autores como una
variedad de la enfermedad de Weber-Christian. Rev Esp Patol 2000; 33(4): 311-317.
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INTRODUCCION S afecciones, en ocasiones no bien sistematizadas, y cuyo

mayor interés radica en que a menudo pueden ser con-
Las lesiones granulomatosas de mama constituyen un fundidas, clinica y radiogrdficamente. con lesiones tu-
variado espectro de alteraciones que traducen distintas morales neoplésicas.

“El contenido de este trabajo fue presentado como caso de seminario en el Club de Patologia Mamaria de la SEAP.
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En el presente trabajo aportamos la observacion
acerca de una infrecuente lesién granulomatosa mama-
ria, la angiopaniculitis granulomatosa, entidad descrita
hace diez afios (1) y que debe ser comnsiderada en el
diagnéstico diferencial de las afecciones genéricamente
denominadas mastitis granulomatosas. Destaca su op-
cional caricter recidivante y su posible asociacién con
lesiones granulomatosas subcutdneas en otras localiza-
ciones anatémicas.

La angiopaniculitis granulomatosa es una lesion be-
nigna, generalmente autolimitada aunque tiende a reci-
divar dentro de la propia gldndula mamaria o en cual-
quier otra parte de la economfa. Clinica y radiografica-
mente, puede ser confundida con un carcinoma mama-
rio, si bien su histopatologia muestra una paniculitis gra-
nulomatosa no necrotizante asociada a una angeitis lin-
foide, sin afectacion de ductos ni lobulillos.

Se ha sugerido que la angiopaniculitis granulomato-
sa puede representar una variante de la paniculitié reci-
divante febril o enfermedad de Weber-Christian (1), si
bien algunos datos clinicos y morfoldgicos la deslindan
de esta dltima enfermedad, que por otra parte hoy dfa es
cuestionada en su exacta naturaleza (2).
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OBSERVACION CLINICOPATOLOGICA

Paciente de 49 afios de edad, hipertensa moderada, no
diabética, entre cuyos antecedentes refiere haber sido
intervenida hace siete aflos por multiples leiomiomas. Se
le practicd histerectomia con doble anexectomia, siendo
tratada con suplemento de calcio y tratamiento hormo-
nal sustitutivo, este dltimo posteriormente suspendido
por intolerancia.

La paciente acudio hace seis meses a su médico por
referir un nédulo en el cuadrante superoexterno de la
mama derecha, no doloroso, que se sigui6 de la apari-
cién en la vecindad de un segundo nddulo de menor
tamafio, en la misma mama, de apariencia clinica sospe-
chosa de malignidad. por cuanto que la piel suprayacen-
te aparecia ligeramente deprimida. Tras realizar eco y
mamografia se practicé puncién aspiracién con aguja
fina (PAAF) de las dos lesiones mamarias, que informé
de lesién granulomatosa no necrotizante. La mamo-
graffa (Fig. 1) mostré una notable asimetria del tejido
fibroglandular con dreas de apariencia fibrosa irregular,
de tendencia confluente, que fueron interpretadas como
sospechosas de malignidad. Posteriormente se repiti6 la
puncién mamaria —obteniéndose el mismo resultado—, y
se realizé cultivo microbiolégico de parte del material

Figura 1. Imagen mamogréafica que muestra zonas irregulares fibrosas de tendencia confluente afectando al tejido subcuténeo y las éreas glandu-

lares subyacentes.
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de la puncién, con resultados negativos. Un mes mds tar-
de se llevé a cabo una exéresis quirdrgica simple de
ambas lesiones mamarias. En un control posquinirgico,
a los dos meses de evolucion, la paciente indica que le
ha surgido un nuevo nédulo palpable, de consistencia
blanda, en el muslo derecho, que se ha modificado de
tamafio en el sentido de ser palpable inicialmente para
luego desaparecer en parte. Durante todo este tiempo ha
permanecido siempre afebril. Se realizé estudio :radio—
grfico de t6rax, que no mostré anormalidades. En la
analitica general practicada no se detectaron anomalias
y la enzima convertidora de la angiotensina no se encon-
tré elevada. Se realizé nueva puncién del nédulo situa-
do en el muslo, encontrando hallazgos citoldgicos simi-
lares a los referidos en la puncién mamaria. A partir de
este momento la enferma no recibe ningin tratamiento
complementario y las lesiones del muslo desaparecen
espontdneamente, si bien al cabo de un afio refiere una
pequefa lesion indurada de 0,5 cm de didmetro en la
pierna, que tras ser puncionada muestra de nuevo la pre-
sencia de granulomas. El estado general de la paciente
durante todo este tiempo ha sido bueno, sin anormalida-
des en los controles analiticos, comprobéndose en el
seguimiento la desaparicion de la lesion en la pierna sin
haberse practicado ningiin tipo de tratamiento.

Las punciones practicadas en la mama, el muslo y la
piemna fueron realizadas con agujas 25 G empleando una
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pistola portajeringas Cameco. Las extensiones, de una
parte, fueron secadas al aire y tefiidas con el método de
Diff-Quick (May-Griinwald-Giemsa modificado) y, de otra,
fijadas en alcohol etilico y teflidas con el método de Pa-
panicolaou. En todas las punciones se detect6 la presen-
cia de agregados celulares de histiocitos epitelioides asi
como numerosas cé€lulas gigantes multinucleadas (Fig.
2). También se observaron células disociadas de contor-
no ftjsiforme con nucleos elongados o de contorno on-
dulado “a modo de suela de zapatilla™, consistentes con
células epitelioides. Estas células mostraban un citoplas-
ma palido, anfofilico o ligeramente granular, observan-
dose también ocasionales linfocitos y células de apa-
riencia macrofigica, de citoplasma vacuolado. No se ob-
servé en ninguna de las punciones practicadas signos de
necrosis, ni celularidad inflamatoria de carécter agudo.

La exéresis quirtirgica mamaria obtuvo un fragmen-
to de tejido mamario cubierto por una pequefia area rom-
boidal cutdnea, midiendo en su conjunto 2,5 X 3,5 cm.
Por debajo de la piel se observaron dreas adiposas y
zonas moderadamente firmes, blancas, mal definidas en
su contorno y con ocasionales vetas blanquecinas que se
trradiaban hacia la periferia. Las dreas blanquecinas pa-
recian afectar a la grasa subcutdnea extendiéndose hacia
el tejido mamario.

Histolégicamente se apreciaron numerosas lesiones
nodulares situadas sobre el tejido adiposo (Fig. 3), com-
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Figura 2. PAAF de la lesién: agregados de células de habito epitelioide sin signos de necrosis con ocasionales células gigantes multinucleadas de

citoplasmas densos (detalle inferior derecho) (original, Diff-Quick x400).
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Figura 3. Vision panoramica de la lesién: multiples lesiones nodulares que asientan sobre el tejido adiposo mamario (original, HE x100).

puestas por granulomas, sin necrosis ni caseosis, con- sis graéa, con frecuentes histiocitos espumosos (Fig. 4).1
formadas por histiocitos, células epitelioides, ocasiona- De otra parte, el tejido adiposo interpuesto entre los
les células redondas y células gigantes multinucleadas. multiples granulomas mostraba, de forma dispersa, ima-
Estos granulomas en ocasiones mostraban zonas de con- genes de mfiltracién por finfocitos pequefios y maduros
densacién fibrosa, asi como zonas en vecindad de necro- formando pequefios manguitos linfocitarios perivascula-

Figura 4. Granulomas dotados de ocasionales células gigantes en conjuncién a histiocitos espumosos en la grasa de! estroma mamario. interlobu-
lar (original, HE x400). ‘
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Figura 5. Agregados linfoides de caracter maduro que rodean a tractos vascuiares. de pequefio tamafio y de tipo capilar (original, HE x400). -

res, sin signos de necrosis de la pared vascular (Fig. 5). como los de mayor talla aparecian libres de infiltracion.
A menudo la presencia de granulomas no necrotizantes La observacion con luz polarizada de los granulomas no
alternaba con los infiltrados linfoides per1vasculares mostro presencia de material refringente. Del mismo
(Fig. 6). La afectacién vascular era de pequefios vasos y modo, las tinciones para micobacterias (Ziehl-N eelsen)
capilares, mientras que los vasos de mediano calibre as{ y estructuras fingicas (PAS, May-Griinwald-Giemsa,

Figura 6. Granuloma epitelioide asentado en la grasa mamaria en vecindad a agregados de células finfoides maduras, a modo de manguitos pen-
vasculares (original, HE x250).
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Grocott y Plata metenamina) no demostraron la presen-
cia de microorganismos.

Los n6édulos granulomatosos eran muiltiples, con gra-
nulomas generalmente pequeios, sin una clara tendencia
a confluir, asentando fundamentalmente en el tejido graso
subcutdneo asi como en el estroma adiposo mterlobular

REVY ESP PATOL

La angiopaniculitis granulomatosa es una entidad
infrecuente. En los archivos del AFIP (1) se refieren tan

- s6lo seis casos afectando a cinco mujeres y un varén con

de la gléndula mamaria. En la pieza quirtirgica resecada

aparecian asimismo amplias areas de tejido glahdular con
lobulillos y ductos desprovistos de granulomas, mostran-
do tan sé6lo algiin aislado y ligero infiltrado liflfoide, de
cuantia muy escasa, dentro del estroma laxo iﬁtralobuli-
Ilar. De esta forma, los granulomas practicamente no afec-
taban al drbol glandular ductolobulillar v, si lo hacian. lo
eran por propagacion desde zonas vecinas adipo‘saé de
estroma interlobular, de forma que los granulomas no pre-
sentaban un carécter glandulocéntrico.

Las técnicas inmunohistoquimicas llevadas a cabo .

mostraron que los ndédulos granulomatosos aparecian
fundamentalmente constituidos por células CD68+, con
pocos elementos linfoides CD3+ y CD5+. Los granulo-
mas no mostraron inmunorreactividad para el céctel‘ de
queratinas AE1-AE3, ni para RE/RPg, ni asentaban so-
bre estructuras ductales o ductulares previas. Por el con-
trario, el factor VIII y la actina demostraron cémo la red
vascular de pequefios vasos a menudo aparecia rodeada
de manguitos linfoides maduros, por otra parte de cardc-
ter CD3 y CD5+, y cémo los granulomas asentaban en
ocasiones en 4reas perivasculares, mientras que las zo-
nas de necrosis grasa estaban desprovistas de vasos.

DISCUSION

La lesién mamaria presentada corresponde a una pani-
culitis granulomatosa, que afecta a los tejidoé celular
subcutaneo y adiposo del estroma interlobular de la ma-
ma, asociada a una angeitis linfoide de pequefios vasos.
Esta entidad fue descrita por primera vez en 1989 por
Wargotz y Lefkowitz (1) béjo el término de angiopani-
culitis granulomatosa de la,mama. El carécter peculiar
de nuestra observacién radica en que la lesién fue ini-
cialmente interpretada, clinica y radiogrdficamente, co-
mo una posible neoplasia mamaria, apareciendo maés
tarde nuevos nédulos mamarios y lesiones subcutdneas
en muslo y pierna, que fueron identificadas mediante
puncién aspiracion como lesiones paniculiticas granulo-
matosas.

edades comprendidas entre 1os 36 y los 64 afios de edad,
si bien con anterioridad s¢ describieron algunas obser-
vaciones probablemente superponibles con la angiopa-
niculitis granulomatosa o con la enfermedad de Weber-
Christian mamaria, y que probablemente corresponden a
la misma lesion (3-5). habiéndose sefialado en ocasiones
la aparicién de calcificaciones mamarias (4, 5). Asi,
Wargdtz y Lefkowitz (1) sugieren que la angiopaniculi-
tis granulomatosa puede tratarse de una variante de la
enfermedad de Weber-Christian, si bien en la angiopani-
culitis granulomatosa no existe fiebre ni artralgias y por
otra parte en la enfermedad de Weber-Christian aparecen,
al menos en las fases iniciales, elementos granulociticos y
en Ias:fases tardias una acusada fibrosis, datos inexisten-
tes en la angiopaniculitis granulomatosa (1).

La ‘angiopaniculitis granulomatosa, a pesar de que
puede recurrir en la propia mama o en cualquier otra loca-
lizaci6én orgéanica, suele tener un cardcter benigno y auto-
himitado, resolviéndose usualmente sin ningtin tipo de tra-
tamiento (1). Su diagndstico obhga a deslindar esta entidad,
benigna y autolimitada, de una aniplia diversidad de proce-
S0S grar}ulomatosos mamarios. De entre ellos cabe destacar
la mastitis idiopdtica granulomatosa, la sarcoidosis mama-
ria, las mastitis granulomatosas infecciosas, las vasculitis
necrotizantes granulomatosas con afectacién mamaria y la
mastitis granulomatosa asociada a eritema nudoso.

La mastitis idiopdtica granulomatosa, a diferencia de
la angiopaniculitis, granulomatosa, afecta generalmente
a mujeres jovenes en edad reproductiva, y a menudo .
aparece en relacion con un embarazo o una lactancia re-
ciente (6): Suele presentarse como una masa tnica y
firme, a menudo asociada con czimbios inflamatorios de
la piel suprayacente, y puede ser confundida también
clinicamente con un carcinoma. Histol6gicamente, a di-
ferencia de la angiopaniculitis granulomatosa, la masti-
tis idiopdtica granulomatosa muestra una inflamacién
crénica granulomatbsa, centrada en los lobulillos mama-
rios con dreas focales de microabscesificacion. La etio-
logia de la mastitis idiopdtica granulomatosa, al igual
que ocurre con la angiopaniculitis granulomatosa, es
desconocida, s1 bien se considera una reaccion autoinmu-
nitaria localizada que a menudo responde a la terapia con
esteroides. En general la mastitis idiopdtica granulomato-
sa no se acompafia de lesiones extramamarias, con excep-
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cién de algunos casos descritos en asociacion a eritema
nudoso (7, 8).

La sarcoidosis mamaria es otro diagnéstico diferen-
cial, recordando que la afectacion aislada mamaria por
la sarcoidosis es muy inusual (9), de forma que suele
acompafarse de manifestaciones radiogréficas propias
de sarcoidosis a nivel pulmonar o mediastinico junto
con una elevacién de la enzima convertidora de la angio-
tensina, de la lisozima sérica o un test de Kweim positi-
vo, datos todos ellos que no comprobamos en nuestra
observacién.

Las mastitis granulomatosas infecciosas son usual-
mente la expresiéon mamaria de un proceso infeccioso
sistémico, incluyendo dentro de las posibilidades etiol6-
gicas micobacterias, Salmonella typhi, Histoplasma cap-
sulatum, Taenia solium y Wuchereria bancroffi. Estable-
cer el origen infeccioso en una mastitis granulomatosa a
veces es muy dificil, siendo muy importante sobre todo
cuando se plantea iniciar una terapia con esteroides en
una supuesta mastitis idiopatica granulomatosa (10). En
este sentido es obligado realizar al menos un Ziehl-Neel-
sen y tinciones para estructuras fiingicas (PAS, Giemsa,
Grocott-Metenamina), asi como cultivo microbiolégico a
partir del material de puncién o biopsia, procederes que
en nuestra paciente dieron resultados negativos.

Las vasculitis granulomatosas necrotizantes con afec-
tacién mamaria (enfermedad de Wegener [11], arteritis
de células gigantes [12] y poliarteritis nudosa [13]), son
procesos también a deslindar, si bien la afectacién vas-
cular granulomatosa en la histopatologfa lesional junto a
la presencia de autoanticuerpos anticitoplasma neutrofi-
lico (ANCAS) es clave para su correcto diagndstico.

Por dltimo, la mastitis granulomatosa asociada a eri-
tema nudoso o a una dermohipodermitis nodular (14,
15) guarda cierta similitud con la angiopaniculitis gra-
nulomatosa por cuanto afecta a pacientes mayores de 50
afios, siendo también lesiones recidivantes que afectan a
la mama u otras localizaciones cutdneas con dermohipo-
dermitis septal con células gigantes. Estas lesiones res-
ponden bien a la corticoterapia y al tratamiento con col-
chicina. Sin embargo, la afectacién mamaria correspon-
de histolégicamente a una lesidén granulomatosa interlo-
bulillar con formacién de microabscesos (no observa-
bles en la angiopaniculitis granulomatosa).

La angiopaniculitis granulomatosa de mama resta,
por o tanto, como una entidad benigna y autolimitada, a
pesar de poder cursar de forma recidivante en ]a mama
o0 en otras localizaciones, siendo su etiologia desconoci-
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da, con algunos datos que sugieren una posible reaccion
autoinmunitaria o de hipersensibilidad. Su diagndstico
se establece siempre tras la exéresis quirdrgica en un
adecuado contexto clinicopatolégico, ya que a menudo
la puncién aspiracién sélo permite diagnosticar lesion
granulomatosa mamaria (16) y siempre tras realizar un
diagndstico diferencial detallado de todo el espectro de
lesiones antes seflalado.
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