OVERSIKT

diopatisk granulomatos mastit

ETT OVANLIGT TILLSTAND SOM KAN MISSTAS FOR BROSTCANCER

Idiopatisk granulomatds mastit (IGM) ar ett benignt till-
stand, som drabbar framfor allt kvinnor i fertil alder,
med ett kliniskt forlopp som kan likna inflammato-
risk brostcancer.

Kessler och Wolloch var forst med att beskriva sjuk-
domen 1972, da de rapporterade fem patientfall [1]. De-
ras analys och slutsatser gélleri stort sett oférandrade
i dag, och bade etiologi och patogenes forblir okédnd.
Den radiologiska bilden kan initialt uppfattas som
malign och leda till oro hos bade patient och behand-
lande ldkare. Det saknas evidens for specifik behand-
ling. Sjukdomen forefaller vanligen ldka ut spontant,
dock med ett ofta langdraget och smartsamt forlopp
pafleraar.

For kliniker inom saval primér- som slutenvard ar
diagnostik och behandling problematisk. I syfte att
kartldgga och optimera varden for dessa patienter
har en multidisciplinar grupp (se slutet av artikeln)
gjort en litteratursékning i engelsksprakig litteratur
med sokorden »idiopatisk« och »granulomatés mas-
tit«. En majoritet av patienterna ar av utomnordiskt
ursprung, vanligen Asien, Afrika eller Latinamerika.
Forfattarna, som alla tjanstgér vid Stockholms tre
brostcentrum, har framstallt ett flédesschema avse-
ende utredning och behandling och foreslar ett multi-

»Det saknas evidens for specifik
behandling. Sjukdomen forefaller
vanligen laka ut spontant, dock med
ett ofta langdraget och smartsamt
forlopp pa flera ar.«

disciplindrt omhéndertagande for bésta resultat.
Behandlingsalternativen varierar fran konservativ te-
rapi med symtomlindring till kirurgi, dranage och be-
handling med lokala eller perorala steroider, immun-
suppression, prolaktinhdmmare och antibiotika [2].

Den europeiska samarbetsgruppen EUBREAST har
nyligen publicerat en dversiktsartikel om IGM och har
dven initierat en registerstudie kallad Gramareg (Gra-
nulomatous mastitis registry study) i syfte att samla
omfattande data om IGM for att forbattra diagnostik
och behandling. Méjlighet finns att delta bade retro-
och prospektivt i Gramareg-studien [3].

Material och metoder

FOr att finna relevanta studier anvande vi oss av data-
basen NCBI Pubmed med s6korden »granulomatous
mastitis + systematic review« och »granulomatous
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mastitis + randomized«. Genom detta fann vi 13 re-
spektive 17 unika studier.

Sedan 2005 har ett stort antal patienter med inflam-
matoriska tillstand i brostet handlagts av forfattar-
na. En mindre andel av dessa (cirka 50 fall) utgjordes
av IGM, baserat pa klinik och morfologi. De 2 fall som
presenteras i artikeln har nyligen handlagts av forfat-
tarna och belyser tillstindet val.

Definition

Termen »granulomatés mastit« bor inte anvandas sy-
nonymt med idiopatisk granulomatos mastit. Diagno-
sen IGM ska stéllas forst efter en noggrant genomford
klinisk och histopatologisk utredning, dar andra moj-
liga orsaker till granulomatos inflammation har ute-
slutits [4].1 litteraturen anvdnds termerna »IGM« och
»cystisk neutrofil granulomatds mastit« (CNGM) ofta
synonymt. Vissa experter anser att CNGM kan betrak-
tas som en variant av IGM [4].Vid CNGM ses férekomst
av mikroorganismer,sisom Corynebacterium, men da
denna bakterie ingar i den normala hudfloran &r det
osiakert om den ar sjukdomsalstrande eller bara repre-
senterar en kontamination.

Klinisk bild

Patienten soker med en smartande, ofta rodnad resi-
stens i ena brostet. Inte sidllan har hon genomgitt fle-
ra antibiotikabehandlingar via vardcentral, med ute-
bliven effekt. Ofta foreligger CRP-stegring och ibland
feber.

Patologi

Idiopatisk granulomatos mastit kan histopatologiskt
kannetecknas av lobulocentrisk inflammation med
icke-kasedsa granulom (»kaseds« dr en morfologisk
beskrivning som betyder »ostig«). Dessa granulom
uppvisar en ansamling av granulocyter kring ett cys-
tiskt halrum, oftast tillsammans med epiteloida his-
tiocyter och ibland multinukledra jatteceller [5]. Gra-
nulomen kan vara ofullstindigt formade och fére-

HUVUDBUDSKAP

e Granulomatds mastit ar ett samlingsnamn for granu-
lombildande inflammatoriska bréstsjukdomar. Etiologin
kan vara infektids, immunologisk eller en manifestation
av annan sjukdom.

o Idiopatisk granulomatts mastit ar en i Sverige séallsynt
inflammatorisk brostsjukdom med okand etiologi.

o Idiopatisk granulomatts mastit kraver en multidis-
ciplinar handlaggning, da sjukdomen ar komplex. Ett
samarbete mellan kirurger, patologer, dermatologer
och radiologer kan forbattra patientens vard och 6ka
medvetenheten om sjukdomen.
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Figur 1. A-B. Blandad inflammation med 16s granulomformation runt litet halrum
(hematoxylin-eosinfargning) och mikroorganismer identifierade med Grocottfarg-
ning. C. Lés granulomformation med central mikroabscess (hematoxylin-eosinfarg-
ning). D. Granulomformationer med jatteceller. En av dem har ett centralt cystiskt
halrum som delvis klads av neutrofiler (hematoxylin—eosinfargning).

Figur 2. A-B. En 31-arig kvinna med IGM. Mammografibilder visade endast diskret
asymmetrisk tathetsokning pé vanster sida. C. Med ultraljud s&gs oregelbundet
avgransade flikiga konfluerande lagekogena omréden samt 6dem och hudfortjock-
ning. D. Ultraljudskontroll ungefar 1ar senare visade betydande regress av alla fynd.
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komma med eller utan cystiska halrum (Figur 1). Aven
ett spektrum av icke-specifik inflammation kan fore-
ligga, som i ratt sammanhang kan stddja diagnosen
idiopatisk granulomatés mastit [6].
Differentialdiagnoser omfattar infektioner orsaka-
de av mikroorganismer sisom svampar, parasiter och

»Forfattarna ... har framstallt ett
flodesschema avseende utredning
och behandling och foreslar ett multi-
disciplinart omhandertagande ...«

mykobakterier samt icke-infektiosa tillstand som sar-
koidos och fraimmandekroppsreaktion.

Mikroorganismer ar svara att identifiera, och de-
tektionsfrekvensen kan variera [7]. De histokemiska
fargningsmetoder som rekommenderas ar Gram, per-
jodsyra-Schiff (PAS), Grocott och Putt [8]. For att iden-
tifiera infektionsagens kravs riktad provtagning med
odling och DNA-sekvensering av viavnad.

Mycobacterium tuberculosis och icke tuberkuldsa
mykobakterier dr vil kdnda patogener vid granulo-
matos inflammation. Vid tuberkulos ses typiska gra-
nulom bestaende av epiteloida histiocyter, jatteceller
av Langhans-typ samt ofta kaseos nekros. Sarkoidos, a
andra sidan, kdnnetecknas av vilavgransade icke-ka-
sedsa granulom med histiocytéra jatteceller och lym-
focyter utan nekros [9]. Frimmandekroppsreaktion
utmarks av granulom som svar pa frimmande mate-
rial.

Radiologi

Det finns inga radiologiska fynd som &r patognomo-
na for idiopatisk granulomatds mastit, men radiolo-
gin kan ge information som stddjer diagnosen. Utfor-
lig information i remissen, sisom etiologiska faktorer,
aterkommande mastitanamnes, aktuellt sjukdoms-
forlopp och eventuellt svar pa antibiotikabehandling,
underlattar den radiologiska differentialdiagnostiken.

Mammografi har 1ag kédnslighet for IGM, sarskilt
nar man tar hansyn till att patienterna oftast ar yng-
re och har hog brosttathet. Dock bor malignitet alltid
uteslutas, varfor mammografi har en plats efter det
akuta skedet. Undersokningen &r oftast alltfor smaért-
sam i den akuta fasen.

De vanligaste mammografiska fynden &r fokal
asymmetrisk téithet eller oregelbundet avgransade
fortatningar (Figur 2 A-B). Ytterligare fynd ar axillar
lymfadenopati, fokal hudfértjockning, 6dem samt in-
dragen mamill, vilket 4ven kan observeras vid brost-
cancer [2,3,10,11].

Ultraljud ar den priméra bilddiagnostiska modali-
teten for patienter med mastitsymtom, oavsett alder.
Ultraljud anvands for att utféra biopsier och vigleda
terapeutiska aspirationer och behandlingar samt for
att utviardera behandlingssvar [2, 10, 11]. Oregelbun-
det avgriansade, lobulerade, heterogena och lagekoge-
na fordndringar med konfluenta tubulira strukturer
ses ofta med ultraljud (Figur 2 C-D). Forekomsten av
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vitskeansamlingar och abscessbildning varierar mel-
lan 7 och 54 procent [10]. Fistelbildning kan utvecklas
som en komplikation av tidigare perkutan biopsi eller
aspiration, men kan dven uppkomma spontant [2,10].

Magnetkameraundersékning (MR) har ett begrin-
sat varde vid initial misstanke om idiopatisk granulo-

»Aven om bilddiagnostik kan ge upp-
hov till misstanke om idiopatisk gra-
nulomatos mastit ar histopatologisk
provtagning central for diagnos.«

matos mastit, pd grund av 6verlappande bildegenska-
per mellan malignitet och IGM. Av denna anledning
ar MR inte forstahandsmetod, vare sig for diagnos el-
ler uppfoljning, och bor endast anviandas i utvalda fall
[2,3,10-12].

Aven om bilddiagnostik kan ge upphov till misstan-
ke om idiopatisk granulomatos mastit ar histopatolo-
gisk provtagning central for diagnos. Aspirerad vits-
ka/abscessmaterial kan skickas for cytologisk under-
s0kning. Finnalspunktion har en kinslighet pa endast
cirka 21 procent och bor inte anvdndas som diagnos-
tisk metod; i stéllet bor vavnadsbiopsi anvandas [2,10,
11].

Forslag till utredning

Forfattarna foreslar nedanstdende utredningsalgo-
ritm, dar tonvikt 14ggs pa att utesluta differentialdia-
gnoser (Figur 3).

Forslag till behandling
Tidigare anvindes kolkicin i kombination med
peroral steroid. Kolkicin &r ett antiinflammatoriskt 13-
kemedel med ofullstindigt kdnd effekt, som anvands
vid till exempel gikt.

Nuvarande rekommendation i litteraturen omfat-
tar topikal/peroral steroidbehandling samt i svara fall
tillagg av metotrexat. Den perorala steroidbehand-
lingen ar langvarig, trappas ned under flera manader
och ar ofta pafrestande for patienten. Inséttning av
behandling bor goras efter multidisciplindr bedém-
ning. Forfattarna foreslar nedanstaende behandlings-
algoritm (Figur 4).

Patientfall 1

En 31-arig kvinna sokte akut pa grund av smérta i
vanster brost. I anamnesen var hon frisk och medi-
cinfri, och hade slutat amma ett halvar tidigare. Un-
der misstanke om mastit paborjades behandling med
flukloxacillin och patienten skickades hem. Hon for-
samrades och sokte akut med stegrat CRP pa 114 mg/1,
feber och svullet varmedkat brost, men fick fortsat-
ta med samma medicin. Ultraljud kort darefter visa-
de lagekogena omraden fran klockan 2 till 10, hudfor-
tjockning och subkutant 6dem. Pus aspirerades och
skickades for odling, som senare utf6ll negativt. Anti-
biotika byttes nu till klindamycin.

FIGUR 3. Forslag till utredning
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FIGUR 4. Férslag till behandling
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Vid senare besok pa Brostcentrum noterades kraftig
svullnad av vanster brost samt mindre abscesser med
perforation dir det tomde sig pus (Figur 5 A). Fornyat
ultraljud utfordes och pus drianerades.Antibiotika sat-
tes ut pa grund av upprepade negativa odlingar, men
sattes in igen efter ytterligare en tid med smaérta och
sarbildning (Figur 5 B). Nu utférdes dven en viavnads-
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Figur 5. Patientfall 1.

Figur 6. Patientfall 2.

biopsi av brostet som visade granulomatgs mastit. Pa-
tienten kom for regelbundna omlaggningar och kon-
troller pa mottagningen. Ett par manader senare hade
brostet lakt ut.

Patientfall 2

En 43-arig kvinna sokte pa brostmottagning pa grund
av en nyupptackt knol i hoger brost, som debuterat
efter ett slag mot brostet. I anamnesen fanns apixa-
banbehandling pa grund av resistens mot aktiverat
protein C samt amning som var avslutad for mer an
1 ar sedan. Hon genomgick trippeldiagnostik som vi-
sade en malignitetssuspekt fordndring k1 8,8 cm fran
mamillen, 56 mm i diameter samt en foérstorad lymf-
kortel i samma armhala. MR brost bekraftade detta.
Vavnadsbiopsi av omradet i brostet visade icke-nekro-
tiserande granulomatds mastit, och cytologi fran
lymfkorteln visade en bild som vid reaktiv lymfkortel.
Ultraljud visade icke-dranerbar abscess, och odling-
ar tagna fran brostet utfoll negativa. Behandling med
peroral steroidbehandling och kolkicin pabdrjades.
Efter 5 manaders terapi var patienten symtomfri och
behandlingen avslutades.

»Nuvarande rekommendation i lit-
teraturen omfattar topikal/peroral
steroidbehandling samt i svara fall
tilligg av metotrexat.«

Patienten aterkom 4 manader senare med besvar
fran samma brost. Ny trippeldiagnostik utfordes, som
anyo bekréftade granulomatds mastit. Behandling pa-
borjades med mometasonfuroatsalva, och hon blev
successivt battre.

Kvinnan sokte ytterligare ett par manader senare
med besvar fran andra brostet (Figur 6, bild A-B) och
genomgick ny trippeldiagnostik med samma resultat.
Man aterinsatte mometasonfuroatsalva, som denna
gang var utan effekt. Knélen spontanperforerade och
fick senare draneras dven kirurgiskt, da det inte gick
att avlasta ultraljudslett. Odlingar visade vaxt av ko-
rynebakterier, varfor patienten erholl klindamycin
och behandlades med undertrycksféorband (NPWT,
negative pressure wound therapy). 3 manader senare
sattes prednisolon och metotrexat in pa grund av ute-
bliven ldkning. Initialt svarade patienten vil, men un-
der nedtrappning av kortisonet utvecklade hon sma
abscesser som anyo spontanperforerade. Steroidbe-
handlingen titrerades tillfalligt upp med snabb for-
battring. Successivt trappades den ned igen och kun-
de senare sittas ut. Nastan 1 ar efter insittningen
seponerades d&ven metotrexat. Patienten genomgick
kontrollmammografi och ultraljud som utféll utan
anmaéarkning. Hon var fortsatt besvarsfri ytterligare 1
ar senare.O

o Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.

o Den multidisciplindra gruppen bestod av Adam Stenman, Ca-
rolina Ek, Ceren Boyaci, Hanna Fredholm, Helen Poli, Hella Hultin,
Kamilla VValdor, Kerstin Sandelin, Maria Norrby och Seda Ozbek.
Samtliga &r lakare vid Sédersjukhuset, Karolinska universitets-
sjukhuset eller Capio S:t Gérans sjukhus i Stockholm.
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SUMMARY

Idiopathic granulomatous mastitis - a rare
inflammatory condition

Idiopathic granulomatous mastitis (IGM) is a rare
inflammatory condition of the breast with unknown
etiology, primarily affecting women of childbearing

age. IGM commonly presents with culture-negative
abscesses, often leading to significant scarring,
hyperpigmentation, and deformation of the affected
breast. Breast cancer and tuberculosis are important
differential diagnoses. IGM is confirmed by the presence
of non-caseating granulomas and microabscesses on
histopathological examination. The literature mainly
consists of case studies, and there is no evidence-based
treatment. A regional multidisciplinary collaboration
group was formed in Stockholm. The purpose of this
collaboration was to develop a guideline to assist
physicians in the investigation and management of
patients with suspected IGM. A literature search was
conducted in NCBI Pubmed and thirty relevant studies
were included. Flowcharts were developed for the
investigation and treatment of IGM. Investigation
includes wound bacterial cultures, DNA sequencing

(for fungi and bacteria), core needle biopsy, blood tests
and skin punch biopsy. Ultrasound-guided drainage is
recommended for abscesses, and surgery should be
avoided. An initial treatment option when diagnosis has
been established consists of daily application of topical
group III corticosteroids for 2-3 weeks. Second-line
therapy involves a combination of oral corticosteroids
and methotrexate for 1-2 months, followed by a tapering
of corticosteroids, with continuation of methotrexate
monotherapy for an additional six months. Due to the
complexity and suffering associated with IGM, patients
should be managed by a team of specialists with a
specific interest in the condition.The EUBREAST Network
has an upcoming IGM registry study, which is expected
to provide valuable insights into the understanding and
management of this condition.
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