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SUMMARY

Granular cell tumor of the breast is important because of its ability to simulate clinically, mammographically and grossly the appearan-
ce of invasive carcinoma. The histogenesis of this lesion is still under discussion,. although most writers on the subject favor a
Schwann s cell origin, based on immunohistochemical and ultrastructural findings. We present a case of granular cell tumor of the breast
in a 17-year-old woman whose clinical, mammographic and sonographic data were highly suggestive of malignancy. On operatmg, the
lesion was found to be benign, and a lumpectomy was performed. lmmunoh/stochemlcal and ultrastruclural findings remforces thei
Schwannian nature of this tumor. Rev Esp Patol 1997; 30(4): 331-337. |
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RESUMEN i ; .
El tumor de células granulares de la mama es importante por su capaCIdad para simular clinica, mamogréfica y macroscdp/camente
un carcinoma invasor. La histogénesis de este tumor todavia estd en dlscu310n aunque la mayoria de los autores apoyan su orlgen
a partir de la célula de Schwann. Presentamos un: caso de tumor de células granulares de la mama en una mujer de 17 afios, en qu:en
los hallazgos mamogréficos y sonograficos fueron muy sugerentes de mal/gn/dad La lesion se consideré benigna en la blopSIa per—
operatorla procediéndose a realizar una tumorectom:a Los hallazgos lnmunoh/stoqwmlcos y ultraestructurales apoyan la naturaleza
schwanmana de esta lesion. Rev Esp Patol 1997 30(4) 331-337. }
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INTRODUCCION

El tumor de células gramilares, descrito por Abrikossoff en
1926 (1), es poco frecuente y su localizacién clasica es la
lengua, si bien se ha descrito en otras zonas. En la mama

se dan entre el 6% y el 8% de todos los tumores de céluias
granulares (2), aunque el ntimero exacto de casos recogi-
dos en la literatura es dificil de evaluar ya que frecuente-
mente se incluyen como tumores mamarios lesiones de la
piel y del tejido celular subcuténeo de la mama (3).
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La importancia de la localizacién mamaria del tumor
de células granulares radica en que tanto clinica como
mamografica, ecografica e histolégicamente puede simu-
lar un carcinoma, por lo que debe considerarse siempre
en el diagnéstico diferencial de las lesiones tumorales.

Presentamos un caso de tumor de células granulares
de la mama con caracteres mamograficos de malignidad,
diagnosticado en la biopsia peroperatoria como una
lesién benigna, y cuyo estudio ultraestructural mostrd
hallazgos compatibles con un origen schwanni%mo.

PRESENTACION DEL CASO

Una paciente de 17 afios de edad sin antecedentes pa-
tolégicos de interés fue remitida al servicio de gineco-
logia de nuestro hospital por presentar un nédulo palpa-
ble e indoloro en el cuadrante inferointerno. de la mama
derecha. La lesion era estrellada y sin calcificaciones en
la mamografia (Fig. 1A) y sonogréaficamente hipoecoica

Figura 1.:A: en la mamografia el tumor era de contorno estrella-
do, sin microcalcificaciones. B: en la sonografia se trataba de
una lesién hipoecoica més alta que ancha.
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(Fig. 1B). Con el diagn6stico clinico de sospecha de car-
cinoma invasor, la paciente fue intervenida, realizdndo-
se una biopsia intraoperatoria de la lesién que determiné
su carécter benigno, por lo que se procedié a réalizar una
tumorectomia simple.

MATERIAL Y METODOS

Para realizar el estudio histoldgico, el tejido tumoral fue
fijado en formol al 10% y procesado de forma habitual
en bloques de parafina. Se realizaron secciones de 4 |1 de
espesor que fueron tefiidas con hematoxilina-eosina y
PAS, procediéndose a realizar estudio inmunohistoqui-
mico en material parafinado, con método ABC (avidina-
biotina-peroxidasa complex) para los siguientes anti-
cuerpos: S-100, enolasa neuronal especifica (ENS), pan-
citoqueratinas (CK), desmina y receptores de estr6geno
y progesterona. Asi mismo, se tomaron muestras de teji-
do en fresco para el estudio ultraestructural.

HALLAZGOS ANATOMOPATOLOGICOS

Macroscépicamente, se trataba de un nédulo de consis-
tencia firme y contorno irregular, de 1,4 cm de dimen-
sién maxima, con superficie de corte blancoamarillenta
con estrias nacaradas. En el estudio microscépico a
bajos aumentos (Fig. 2A) se observaba una lesién de
contorno estrellado, parcialmente esclerosada, con lobu-
lillos mamarios indemnes en la periferia. Estaba consti-
tuida por una proliferacién de células redondeadas o
fusiformes de extremos romos, dispuestas en nidos y
cordones separados por finos tractos fibrosos y ocasio-
nalmente dispuestas de forma aislada. Los citoplasmas
eran amplios y de limites imprecisos, y mostraban nu-
merosas granulaciones (Fig. 2B) eosinéfilas, PAS posi-
tivas. Los nicleos eran centrales, redondeados e isoca-
ridticos, de cromatina finamente granular y sin actividad
mitética. No se observaban focos de necrosis ni infla-
macio6n. El estudio inmunohistoquimico demostré posi-
tividad para S-100 en todas las células, y débil positividad
para la ENS en un elevado porcentaje de las mismas.
Los valores de CK, desmina y receptores de estrégeno y
progesterona resultaron negativos. '

El estudio ultraestructural mostraba citoplasmas
repletos.de lisosomas heterogéneos, con lisosomas pri-
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Figura 2. a: en una visiéon panoramica, la tumoracién (estrella) aparece rodeada por lobulillos mamarios normales’ (flechas). b: las célu-
las neoplasicas (estrella), de citoplasma finamente granular, rodean al lobuliffo mamario normal (flecha) sin desestructurarlo (original,

hematoxilina-eosina: a, x5; b, x100).

marios electrodensos homogéneos, cuerpos multivesicu-
lares y telolisosomas ique ocasionalmente contenian
cuerpos mielinoides (Figs. 3-5). Ademas se observaban
estructuras citoplasméticas geométricas de contenido
mictofibrilar, similares'a cuerpos de Gaucher, corres-
pondientes a los cuerpos angulados caracteristicos del
tumor de células granuiares (Fig. 3-5). Estos aparecian
aisladamente en las céhﬂas granulares y ocupando masi-
vamente el citoplasma de células fibroblastoides disper-
sas entre los nidos de células granulares (Fig. 5). Algu-
nas de estas c€lulas repletas de cuerpos angulados mos-
traban cambios degenerativos irreversibles (Fig;. 5B),
observandose acumulaciones de dichas _estructuras
libres en el intersticio. Alrededor de los nidos de células
neopldsicas se observaba material de membrana basal
(Fig. 3), si bien no pudo demostrarse una limina limi-
tante bien constituida. No se identificaron desmosomas.
Finalmente, en el seno de algunos de los cuerpos angu-
lares aparecfan apilamientos de fragmentos de unidad de
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membrana, que recuerdan a las capas de mielina de los
nervios periféricos (Fig. 4C).

El tumor de células granulares de la mama puede simu-
lar clinica, radiolégica e histolégicamente un carcinoma
de mama (4), por lo. que debe tenerse en cuenta en el
diagndstico diferencial de las lesiones tumorales de la
glandula mamaria. :
Afecta con mayor frecuencia a pacientes jévenes,
con una edad media de presentacién, en las dos series
mds amplias publicadas, de 31 (2) y 36,1 afios (5) (me-
nor que la del cdncer de mama), y se sitda con preferen-
cia en el cuadrante superointerno de la mama (5), lo que
también constituye una diferencia clinica con el carcino-
ma de mama, de localizacién mds frecuente en el cua-
drante superoexterno. ‘ b
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Figura 3. Microscopia electronica. a: las células muestran el citoplasma repleto de lisosomas y fagosomas (flecha). b: entre los nidos
de células granulares se observan células fibroblastoides (F) que contienen cuerpos angulados. Fecha: material de lamina basal (ori-

ginal, aumentos en el negativo: a, x3600; b, x4000).

Clinicamente puede presentar todos los signos de
malignidad, incluyendo consistencia firme, fijacién a
tejidos adyacentes y ulceracion de la piel (5, 6). Mamo-
grafica y ecogrdficamente la imagen es variable y se
correlaciona con las caracteristicas histolégicas de la
lesi6n, fundamentalmente con el grado de infiltracién y
la reaccién desmopldsica. Las lesiones con escasa infil-
tracién y reaccién fibrosa leve se presentan como lesio-
nes solidas bien definidas, mientras que los tumores con
infiltracién mas extensa y mayor reaccién desmoplésica
aparecen como lesiones sé6lidas de bordes mal definidos
y contorno estrellado, altamente sospechosos'de ma-
lignidad (7), tal como ocurrié en nuestro caso.'Ecogra-
ficamente, se manifiestan como lesiones sélidas, hipo-
ecoicas.y de bordes mal definidos, todo ello sugerente
de malignidad. La ausencia de microcalcificaciones
—hasta ahora no descritas en este tumor— es con frecuen-
cia la tnica evidencia que puede hacer sospechar al
radiélogo el cardcter benigno de la lesion (7).

Si bien su imagen histoldgica es muy caracteristica,
el diagnostico no requiere de técnicas especiales dife-
rentes del PAS. En el caso de la mama, el diagnéstico en
la biopsia peroperatoria es particularmente conflictivo,
ya que por el aspecto epitelioide de las células y el
cardcter infiltrativo de la lesién puede parecer un carci-
noma, lo que ha dado lugar a no pocos falsos positivos
(8). En el caso que presentamos, la isocariosis y la
ausencia de mitosis fueron los rasgos fundamentales que
impidieron sospechar malignidad, pese al caracter infil-
trante de la lesion.

Recientemente se ha defendido el valor de la PAAF
(puncién aspiracién con aguja fina) como medio de
diagnéstico preoperatorio fiable para estas lesiones, punto
de vista no compartido por alguhos autores (7, 9). Con
una técnica correcta, la obtencién de abundantes células
disociadas con amplio citoplasma granular de limite mal
definido permitiria, en ausencia de atipia, realizar un
diagnéstico concluyente. En caso de duda, ademds, puede
realizarse un estudio inmunohistoquimico.
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Figura 4. a: las células granulares pueden contener cuerpos mielinoides (flecha gruesa) y fagosomas (flecha curva) en relacion con
cuerpos multivesiculares (flecha transparente). b: ocasionaimente, las células granulares contienen lisosomas de contorno anguloso
(asterisco). c: en el seno de los cuerpos angulados pueden observarse apilamientos de membrana que recuerdan a la mielina (cabe-
zas de flecha) y microfilamentos (asterisco) (original, aumentos en el negativo: a, x18.000; b, x15.000; c: x20.000). ‘

La histogénesis del tumor de células granulares es
muy controvertida (10), si bien la mayoria de:autores con-
sideran, en funcién de los hallazgos inmunohistoquimicos
y ultraestructurales, que:se trata de tumores derivados de
la célula de Schwann (11-14). La positividad para la pro-
teina S-100, y de forma ocasional para la glucoproteina
asociada a la mielina y la proteina bdsica mielinica (12,
15-17), y la positividad para la ENS y CD57 son marca-
dores inmunohistoquimicos que apoyan el oxigeh schwan-
niano del tumor. En el caso de la mama, lailoc‘alizacién
mas frecuente en el cuzjadrante superointerng se atribuye
también al origen schwanniano del tumor, que seguirfa el
trayecto del nervio supraclavicular, que inerva la mama
desde el cuadrante superointerno hacia fuera (3)..

La principal caracteristica ultraestructural del' tumor
de células granulares es su alta concentracién lisosomi-
ca, también compatible con su origen neural ya que la
c€lula de Schwann puede contener grandes cantidades
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de lisosomas en determinadas condiciones patolégiéas
metabdlicas, toxicas o degenerativas (18). Para algunos
autores, la acumulacién de lisosomas se debe ala pre-
sencia intracelular de mielina (19). En nuestro caso,
como hemos descrito con anterioridad, hemos observa-
do acdmulos apilados de fragmentos de membrana que
recuerdan a la mielina. ! ‘ .
Sin embargo, recientemente se han observado algu-
nas de las caracteristicas ultraestructurales del tumor, de
células granulares en otros tipos celulares neopldsicos y
no neopldsicos (20, 21), 1o que induce a pensar que
dicho tumor no es una entidad especifica. Podria tratar-
se de la expresion de un cambio degenerativo, posible
tanto en la célula de Schwann como en otros muchos
tipos celulares, normales o pertenecientes a neoplasias
benignas o malignas (22, 23). No obstante, la mayor
parte de los tumores de células granulares parecen ser de
origen schwanniano. Para evitar equivocos, serfa conve-
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Figura 5. a: entre los nidos de células granulares se identifican células fibrohistiocitoides repletas de cuerpos angulados (asterisco)
con nucleo periférico (N). b: estas células pueden mostrar evidentes cambios regresivos con aparente liberacion de los cuerpos angu-
lados (asterisco) al intersticio (original, aumentos en el negativo: a, x4800; b, x2300).

niente reservar la denominacién de tumor de células gra-
nulares para cuando predomine este tipo celular, en tanto
no se haya determinado el'origen del caso en concréto.
Cuando se conozca la histogénesis se hard referencia
expresa a la misma, sefialdindose ademds la particulari-
dad del cambio granular. :

Finalmente conviene recordar la existencia, muy
infrecuente, de tumores de células granulares malignos,
indistinguibles clinicamente de los benignos (salvo por
su mayor tamafio) y caracterizados histolégicamente por
pleomorfismo celular y actividad mitética, y biolégica-
mente por la capacidad de provocar metéstasis a distan-
cia. En la mama se han descrito 5 casos de tumor de
células granulares maligno (24).
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