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Resumen La enfermedad relacionada con 1gG4 (ER-IgG4) es considerada uno de los grandes
simuladores de la medicina, siendo parte del diagnéstico diferencial de lesiones tumorales
detectadas al examen fisico o a la imagenologia. Se presenta el caso de una mujer de 51 afios con
un nddulo mamario autodetectado con caracteristicas imagenologicas sospechosas de cancer,
cuya biopsia demostrd ser una ER-IgG4 con compromiso de mama (mastitis relacionada con
IgG4), sin asociarse a compromiso de otros organos y con buena respuesta a tratamiento corti-
coidal.

© 2020 SESPM. Publicado por Elsevier Espaia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

IgG4-Related mastitis mimicking breast cancer: A case report and literature review

Abstract IgG4-related disease is considered one of the great mimickers of current medicine.
Because it is a fibroinflammatory disease, 1gG4-related disease is included in the differential
diagnosis of tumoural lesions detected on physical examination or imaging studies and of condi-
tions associated with fibrosis. We report the case of a 51-year-old woman with a self-detected
breast tumour with imaging characteristics suggestive of cancer. Biopsy findings revealed that
the patient had an IgG4-related disease (IgG4-related mastitis), without involvement of other
organs and with good response to corticosteroid treatment.
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Introduccion

La enfermedad relacionada con IgG4 (ER-IgG4) es una
patologia fibroinflamatoria caracterizada por generar feno-
menos fibroticos, organomegalia, derrames y, en especial,
un edema seudotumoral focal o difuso de un drgano, deter-
minando su frecuente presentacion como una tumoracion
que la incluye dentro del diagndstico diferencial de
patologia neoplasica y otras, situacion que le ha otorgado el
titulo de gran simulador de la medicina' y, por ello, una enti-
dad que debe ser conocida por todo médico. El compromiso
de mama (mastitis relacionada con 1gG4) es infrecuente,
pero debe ser considerado por su capacidad de simular un
cancer de mama.

Caso clinico

Mujer de 51anos, sana, presenta historia de 4meses de
aumento de volumen en cuadrante superior externo de
la mama izquierda, indoloro, sin otras manifestaciones.
Cuenta con mamografia normal realizada 5 meses antes. Al
examen fisico se palpa nédulo de 30mm, movil, blando,
sin adenopatias asociadas. La mamografia actual muestra
una distorsion del parénquima mamario que se visualiza
como una radioopacidad difusa en el sitio antes mencionado,
asociado a una imagen densa mal delimitada, BI-RADS 4,
ACRA (fig. 1a). La ecotomografia describe la lesion como
hipoecogénica, bilobulada, de bordes parcialmente delim-
itados, de 17mm de eje mayor, con refuerzo acustico
posterior y flujo vascular periférico al doppler, inmersa
en un area de aumento de ecogenicidad del tejido celu-
lar subcutaneo de 31 x 15 x 34 mm. Asociado se encuentra
otro nodulo contiguo de 6 mm de similares caracteristicas
(fig. 1b). La ecotomografia axilar no evidenci6 adenopatias.
La biopsia percutanea bajo ecotomografia permitié obser-
var un extenso y denso infiltrado linfoplasmocitario asociado
a zonas de fibrosis en disposicion reticular y estoriforme,
con signos focales de hiperplasia vascular parietal oblit-
erativa (fig. 2a,b). La inmunohistoquimica para IgG4 fue
positiva para mas de 10células plasmaticas por campo de
mayor aumento (fig. 2c,d). Se concluye hallazgos compati-
bles con ER-1gG4. El estudio dirigido evidencio recuento de
subclases de 1gG con niveles de 1gG4 de 12,9 mg/dl (nor-
mal: 3,9-86,4mg/dl), un hemograma normal, con velocidad
de eritrosedimentacion de 24mm/h, con resto del lab-
oratorio general normal. La tomografia computada de
torax, abdomen y pelvis descartd otras manifestaciones
relacionadas con la enfermedad. Se inicio6 terapia con pred-
nisona 40mg/dia, con evaluacion clinica a los 2 meses de
tratamiento que objetivd reduccion del nodulo mamario
y control ecotomografico que no evidencié cambios en el
tamano ni caracteristicas de la lesion hipoecogénica, pero
si desaparicion del area hiperecogénica que lo rodeaba
(fig. 1c).

Discusion

La ER-IgG4 comienza su historia en relacion con el 6rgano
mas frecuentemente afectado: el pancreas. Si bien en
los afios sesenta se describié una pancreatitis asociada
a hipergammaglobulinemia, recién el 2001 investigadores

japoneses lo relacionaron con la IgG4%3, la menos abundante
de las subclases de IgG, con un aparente rol marginal en
la respuesta inmune. La afeccion mas caracteristica ocurre
en varones desde los 50anos, con excepcion de la pre-
sentacion de cabeza y cuello, que predomina en mujeres”.
Su compromiso puede ser mono o multiorganico, desta-
cando, después del pancreas, los ganglios linfaticos, la via
biliar, las glandulas salivales, las lagrimales, la aorta y el
retroperitoneo, entre otros, generando tumoraciones que
hacen sospechar al clinico y al radidlogo una patologia
neoplasica. Generalmente esta enfermedad no se asocia
a sintomas constitucionales y solo en ocasiones presenta
elevacion de los parametros inflamatorios®. El diagndstico
descansa en tres pilares: el clinico/radiologico, caracter-
izado por la presencia de edema o formacion de masa
asociados a uno o mas o6rganos; el serologico, con elevacion
sérica de 1gG4 a valores mayores o iguales a 135mg/dl, y el
histologico, basado en la presencia de fibrosis estoriforme,
flebitis obliterante, infiltracion tisular linfoplasmocitaria o
la presencia de mas de 10plasmocitos 1gG4+ por campo
mayor con una razon IgG4/1gG mayor al 40%°. El menor peso
del criterio serologico se debe a que hasta el 30% de los casos
presentan niveles de 1gG4 normal’.

El compromiso de mama por la ER-IgG4 fue inicialmente
descrito por Zen et al.” el afio 2005 como variante de los
seudotumores inflamatorios, simulando radiolégicamente un
cancer mamario, con histologia de infiltrado linfoplasmoci-
tario asociado al epitelio ductal. Luego, varios reportes de
casos describieron la entidad bajo nombres como mastitis
esclerosante relacionada con IgG4 o mastitis formadora de
tumores relacionada con IgG4, siendo la nomenclatura mas
aceptada la de mastitis relacionada con IgG42.

Si bien los casos descritos son escasos, existe una serie
de 13 pacientes publicada en 2018, todos de sexo femenino,
en la cual se encontro una edad promedio de 57 afos, la
presencia de lesiones palpables e indoloras, en algunos casos
Unicas y en otros multiples uni o bilaterales. Seis pacientes
presentaron compromiso de otros 6rganos, lo cual recalca la
importancia del estudio de extension en todo paciente con
ER-1gG4%1°,

El estudio imagenologico con mamografia y/o ecotomo-
grafia juega un rol fundamental en la deteccion de la/las
lesiones mamarias, pero no da luces de su etiologia, ya
que los hallazgos pueden ser indistinguibles de un cancer
de mama. Pueden visualizarse cambios en la arquitectura
del parénquima mamario a la mamografia, asociados a un
aumento en la densidad del tejido, mientras que en la eco-
tomografia puede apreciarse una o varias lesiones quisticas
complejas inmersas en la zona afectada®'". Dicha situacion
hace fundamental la biopsia, pues con ello se evita some-
ter a la paciente a procedimientos, cirugias y tratamientos
oncoldgicos innecesarios'?.

Del punto de vista histolégico, el hallazgo de una mastitis
cronica intersticial asociada a la presencia de células plas-
maticas, fibrosis y en ocasiones flebitis obliterante sugiere
la ER-1gG4. Sin embargo, muchas de aquellas alteraciones
pueden encontrarse en la mastopatia diabética y algunas
formas de mastitis granulomatosa'?, por lo que la inmuno-
histoquimica, con los detalles ya descritos, resulta de suma
relevancia para el diagnostico diferencial.
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Figura 1 a)Mamografia de mama izquierda. En el cuadrante superoexterno se distingue una imagen densa, mal delimitada,

correspondiente a nodulo palpable por la paciente (flechas). b) Ecotomografia de mama izquierda. Se observa area hiperecogénica
del tejido celular subcutaneo de 31 x 15 x 34 mm, en cuyo interior se visualiza una imagen bilobulada, hipoecogénica, de bordes
parcialmente delimitados, de 17 mm de diametro mayor. Se asocia a un segundo nodulo de similares caracteristicas ecograficas,
de 6 mm. c)Ecografia de mama izquierda postratamiento. Se observa nédulo de 17 mm sin cambios, pero desaparicion del area

hiperecogénica anteriormente descrita.
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Figura 2 a)Inflamacion mononuclear en un fondo de tejido adiposo y tejido fibroso esclerético (hematoxilina eosina, 10x).
b) Tejido fibroso hialinizado y elementos linfoides (hematoxilina eosina, 40x). c y d) La inmunohistoquimica 1gG4 (40x) muestra

mas de 10 células con expresion de IgG4 por campo de mayor aumento.
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El tratamiento se basa en corticoides con prednisona
0,6 mg/kg/dia o 40mg/dia en dosis decrecientes, asociado,
seglin la intensidad o extension del caso, a inmunosupresores
como metotrexato, micofenolato e incluso rituximab'.
Ahora, en el caso del compromiso mamario, la terapia
esteroide suele ser suficiente por si sola y en general pre-
senta un buen prondstico, con escasa recurrencia®.
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