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RESUMEN

Introduccioén: El tumor de células granulares (TCG) es una lesién infrecuente en la mama,
representando solo el 6-8% de los TCG, comprometiendo a menudo a la piel mamaria. Pacientes
y métodos: Se revisa la casuistica de TCG mamarios del Hospital Universitario La Fe de Valen-
cia en un periodo de 19 afios, con un total de 8000 especimenes bidpsicos mamarios con 2200
diagnésticos de cancer, realizando de forma retrospectiva un estudio morfolégico (ptico, inmu-
nohistoquimico y ultraestructural) a partir de material incluido en parafina. Resultados: Se detec-
tan dos casos de TCG con afectacion de piel mamaria con distinta presentacion clinica (TCG como
nédulo tumoral unico y TCG como lesidon tumoral multiple en relacion a una cicatriz de mastecto-
mia previa). En ambas observaciones se comprobd, junto a otros datos ya conocidos (PAS + cito-
plasmica granular diastasa resistente, positividad a S-100, VT, CD68 y ultraestructura con nume-
rosos cuerpos densos lisosomiales) la presencia de una reactividad inmunohistoquimica frente a
o-inhibina. Conclusiones: Los TCG de glandula mamaria muestran reactividad inmunohistoqui-
mica frente a a-inhibina, aspecto éste que amplia la aplicabilidad de este anticuerpo, sumandose
al panel existente de inmunomarcadores en el diagndstico de los TCG.

Palabras clave: Tumor de células granulares, mama, inmunohistoquimica, ultraestructura,
a-inhibina

Granular cell tumor of the mammary skin. Morphological study of two
cases showing immunoreactivity against o-inhibin

SUMMARY

Introduction: Granular cell tumors (GCT) are infrequent in the breast, accounting for only a
small proportion (6-8%) of all GCT, often manifesting as lesions affecting the mammary skin.
Material and methods: 8000 breast biopsy specimens of mammary (with 2200 breast cancer
diagnoses), processed over a 19 year period at La Fe University Hospital of Valencia, were revie-
wed by means of a retrospective morphological study (optical, immunohistochemical and ultras-
tructural examination) based on the original paraffin-embedded material for possible GCT.
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Results: Two cases of GCT with mammary skin involvement were found, with two different cli-
nical presentations (CGT as a single tumor nodule and CGT as multiple tumoral lesions asso-
ciated with a mastectomy scar). In addition to other already well known characteristics (cyto-
plasmic granules PAS + diastase resistant, positivity for S-100, VT and CD68, and numerous
lysosomal dense bodies at ultrastructural level) both cases showed immunohistochemical reac-
tivity against (o-inhibin. Conclusions: GCT affecting mammary skin shows immunoreactivity
against o-inhibin, a feature which extends the applicability of this antibody on adding it to the
existing immune marker panel for diagnosis of CGT.

Key words: Granular cell tumor, breast, immunohistochemistry, ultrastructure, a-inhibin.

INTRODUCCION

Los tumores de células granulares (TCG) son
neoplasias generalmente benignas, de probable
origen schwanniano, que pueden afectar a dis-
tintas localizaciones (piel, celular subcutaneo,
mucosas, partes blandas) incluyendo el tejido
mamario. Morfolégicamente muestran células,
redondas o poligonales, de nucleos generalmen-
te pequenos, redondos u ovales, y un citoplasma
amplio eosindfilo, con multiples granulaciones
finas, PAS positivas diastasa resistente.

Las formas mamarias son sélo el 6-8% de
todos los TCG (1), estimandose un diagndstico
de TCG por cada 1.000 diagnésticos de cancer
mamario (2). A menudo se trata de tumores con
afectacion de la piel mamaria, siendo rara la
afectacion glandular sin participacién cutanea.
Suelen aparecer entre los 30-50 afos, si bien se
han descrito casos en adolescentes y ancianas,
e incluso en la mama del varén. El TCG mama-
rio puede producir retraccion de piel o incluso del
pezén, asi como fijacion a planos periféricos y/o
profundos, simulando a menudo clinica y radio-
I6gicamente un carcinoma mamario, si bien la
mayoria de los casos van a tener un comporta-
miento benigno, con escasas observaciones con
metastasis a distancia (1).

En el presente estudio se revisa la casuistica
de TCG mamarios en nuestro hospital aportando
dos casos con distinta presentacion clinica,
sefialando un nuevo dato inmunohistoquimico
con relacién a la reactividad frente a a-inhibina,
un aspecto asimismo referido en los TCG del
tracto biliar (3).

PACIENTES Y METODOS

Se revisan de forma retrospectiva los archi-
vos bidpsicos de nuestro hospital en un perio-
do de 19 afos, realizando una busqueda
manual sobre fichas de codificacién de diag-
nosticos en el periodo 1981-94 con el cddigo
topografico 04 (mama) y 01 (piel) y el cédigo de
neoplasia M9370 (mioblastoma de células gra-
nulares) del SNOMED (1.2 edicion) y de otra
mediante busqueda literal por diagnésticos uti-
lizando el programa Pat Win 3.0.1 en el perio-
do 1995-2001, detectando dos casos de TCG
con afectacién mamaria. Durante el periodo de
tiempo revisado se han estudiado 8.000 espe-
cimenes mamarios, con 2.200 diagnésticos de
cancer de mama. En ambos casos se procedid
a recopilar los datos clinicos y el material biép-
sico estudiado.

Cason.t1

Mujer postmenopadusica de 55 afios, sin ante-
cedentes de patologia mamaria, que presentaba
un nodulo en CII derecho, de varios meses de
evolucion, ligeramente indurado de 2 cms de dia-
metro, adherido y retrayendo a la piel, con algun
vello en su superficie. La mamografia mostré
una glandula con areas fibrosas irregulares,
apreciandose aumento de densidad a nivel de la
lesion nodular, aunque sin signos de malignidad,
ni presencia de microcalcificaciones. Se realiz6
exeresis en bloque de la lesion acompafada de
la piel suprayacente.
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Cason.t?2

Paciente de 45 afios de edad estéril primaria,
con neoplasia mamaria bilateral (carcinoma duc-
tal infiltrante bilateral, pTINOMO y pT1N1bMO
respectivamente) tratada con mastectomia radi-
cal modificada bilateral y quimioterapia (doce
ciclos de FEC-75, —epirubicina + ciclofosfamida
+ fluoracilo—) mas andlogos de LH-RH. Siete
afos después de la cirugia presento tres lesio-
nes nodulares induradas, de 0,3-0,4 cm de dia-
metro, en la prolongacion axilar de la mama
izquierda, cercanas a la cicatriz previa de mas-
tectomia, mas otra lesidon nodular en region
subescapular izquierda de 1 cm de diametro,
realizandose exéresis quirdrgica de todas las
lesiones.

En ambas observaciones se realizé un estu-
dio inmunohistoquimico retrospectivo frente a un
panel de anticuerpos incluyendo RE/RPg (Dako
ER/PR system), Ki-67 (Clon B126.1, Biomeda,
1/50), Vimentina (VT Dako, 1/000), S-100 (Dako,
1/2000), CD68 (clon PG-M1, Dako, 1/100), liso-
zima (Biomeda, prediluido), HMB-45 (Dako,
1/500), citoqueratina de bajo peso molecular
8/18 (clon 5D3, Medac, 1/40), AE 1-3 (Signet
1/50), EMA (Dako, 1/100), VT (Dako, 1/100), o-
1-AT (Biomeda, prediluido), Bcl-2 (clon 124,
Dako, 1/100), p53 (clon DO7, Novocastra, 1/50)
y o-inhibina (clon R1, Dako, 1/100). A partir del
material incluido en parafina se procedio a reali-
zar inclusién para microscopia electrénica, utili-
zando una metodologia previamente descrita (4).

RESULTADOS

El caso n.2 1 (lesién tumoral surgida de novo
en el Cll de mama derecha de una paciente de
55 afos) se trataba un nddulo sodlido de
2 x 2,3 cms de color amarillento, recubierto por
una piel mamaria que mostraba (fig. 1) una den-
sificacion fibrosa de la dermis papilar alternando
con areas de discreto edema con cambios baso-
filicos. La piel presentaba anexos pilosebaceos
con fibras musculares lisas (musculo erector pili)
y sudoriparos. Engastada en el espesor dérmico,
atrapando anexos, alcanzando el tejido celular
subcutaneo y extendiéndose hasta la propia gra-

sa estromal mamaria (fig. 2) aparecia una lesion
cuneiforme de 1,5 x 1 cm, con su base paralela
al trayecto epidérmico y su vértice dirigido hacia
el interior de la mama.

La lesion estaba constituida por agregados de
células de contorno poligonal o redondeado, de
citoplasmas eosinofilicos finamente granulares
(fig. 3), con granulos PAS positivos diastasa
resistente. Los nucleos centrales o ligeramente
excéntricos eran redondos, regulares y homogé-
neos, sin atipia, polimorfismo ni mitosis. Entre los
agregados de células granulares aparecian
haces de fibras colagenas y algun pequefio tron-
co neural, englobado y rodeado por células gra-
nulares. La lesién en periferia (fig. 2) tenia un
contorno redondeado con algunas lengletas
introduciéndose en la grasa mamaria, con algun
pequeino agregado de elementos linfoides madu-
ros a modo de manguitos perivasculares, asi
como algunos vasos linfaticos de luz dilatada.

El caso n.? 2 (lesiéon multiple en piel mamaria
y subescapular) mostré similares caracteristicas,
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Fig. 1: Caso n.° 1: lesion tumoral engastada en Ia derm/s
mamaria (HE, 100x).
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Fig. 2: Borde de crecimiento tumoral de cardcter expan-
sivo, extendiéndose al tejido graso estromal mamario,
con algun pequefio agregado linfocitario en la periferia
del tumor (HE, 100x).
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Fig. 3: Aspecto morfoldgico del tumor mostrando agrega-
dos celulares de contorno redondeado o poligonal, con
citoplasmas eosindfilos, finamente granulares, con ntcleos
redondos, centrales o ligeramente excéntricos (HE, 250x).

Fig. 4: Acusada inmunorreactividad frente a proteina S-
100 (a) y vimentina (b) (S-100 y VT, 250 y 400x).

apreciandose grupos e islotes de células granu-
lares inmersas en un tejido fibroso de aspecto
cicatricial, insinuandose los islotes entre haces
de tejido colageno. En uno de los fragmentos
aparecia un trayecto neural hipertréfico de carac-
ter serpenteante atrapado dentro de la prolifera-
cion de células granulares.

El estudio inmunohistoquimico (fig. 4) de
ambas observaciones reveld similares caracte-
risticas, con positividad citoplasmica para S-100,
VT y CD-68 y negatividad para AE1-3, citoquera-
tina 8/18, EMA, desmina, mioglobina y HMB-45.
También fueron negativos los RE/RPg pero sin
embargo se observo positividad citoplasmica,
granular, de caracter heterogéneo frente a o-
inhibina (fig. 5), con una distribucion similar a la
de CD-68. El antigeno Ki-67 mostrd en todas las
lesiones un indice de proliferacion muy bajo (1-
2%), la oncoproteina p53 fue negativa y sélo se
detectd una débil/moderada positividad citoplas-
mica frente a Bcl-2, lisozima y o-1-AT.

El examen ultraestructural, a partir de material
incluido en parafina, mostré6 grupos de células
dispuestas de forma compacta con sus membra-
nas celulares adosadas, en ocasiones con pro-
longaciones interdigitadas aunque sin sistemas
especializados de unién. La periferia a menudo
estaba cerclada por material de tipo lamina basal
de apariencia reduplicada si bien en ocasiones
las células se situaban en continuidad directa con
fibras de coldgena joven. Las células tumorales
presentaban en los cortes semifinos gran numero
de granulos (fig. 6), observandose a nivel ultraes-
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Fig. 5: Nidos de células granulares mostrando positivi-
dad citoplasmica granular, de caracter heterogéneo,
frente a a-inhibina, con un patrén de inmunotincion simi-
lar al encontrado frente a CD-68 (o-inhibina, 250x).
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tructural su citoplasma completamente relleno
por estructuras complejas lisosomiales con cuer-
pos osmidfilos densos y agregados vesiculares
redondos de tamafno variable (fig. 7), con escasa
presencia de mitocondrias pequefas y reticulo
endoplasmico, predominando con mucho la pre-
sencia de complejos lisosomiales, lisosomas
secundarios o fagolisosomas. No detectamos en
este material obtenido a partir de tejido parafina-
do la presencia de microtubulos dispuestos en
forma paralela (cuerpos angulados) en el interior
de los cuerpos lisosomiales.

DISCUSION

El TCG fue descrito bajo la denominacién de
mioblastoma de células granulares, siendo ini-
cialmente considerado un tumor de origen mio-
génico, si bien mas tarde datos inmunohistoqui-
micos y ultraestructurales (5), sefialaron ya en la
década de los ochenta un origen schwanniano.
Diversos tipos celulares asi como distintos tumo-
res benignos y malignos (6-9) puedan mostrar
rasgos superponibles a los TCG sugiriendo algu-
nos autores que en realidad el TCG es un epife-
némeno o cambio degenerativo afiadido a diver-
sas entidades (10).

Los TCG de mama son infrecuentes, general-
mente afectando la piel mamaria, siendo los
exclusivamente intraparenquimatosos muy inu-

Fig. 6: Corte semifino tefido con azul de foluidina, obte-
nido a partir de material previamente incluido en parafi-
na, resaltando el caracter finamente granular de las célu-
las tumorales (azul de toluidina, 1.000x).

suales. En nuestro estudio encontramos una
ratio de 1 TCG/1000 canceres de mama, muy
similar a la referida en otros estudios (2,11).
Inmunohistoquimicamente los TCG muestran
positividad para S-100 (citoplasmica y nuclear)
(12), VT, CD68 (13) y en ocasiones para o-1-QT
(14), con negatividad para la mioglobina, desmi-
na, queratinas, EMA y GFAP (15), al igual que
frente a HMB-45 y MART-1 (16). El CEA puede
ser positivo de forma inespecifica por una reac-

Fig. 7: Imagen ultraestructural mostrando agregados de
células tumorales, parcialmente cercladas en su periferia
por lamina basal de aspecto reduplicado, con citoplas-
mas rellenos por abundantes estructuras osmidfilas den-
sas de tipo lisosomial complejo. Detalle (porcion inferior
derecha) de los cuerpos osmidfilos densos junto a la pre-
sencia de agregados multivesiculares redondos y de
tamafio variable (ME, 2.500 y 30.000x).
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cion cruzada con glicoproteinas antigénicamente
relacionadas (17), siendo también positivo Leu-7
(CD57) (5,14,18) y catepsina B (14).

En la ultraestructura los granulos del TCG
aparecen como complejos lisosomiales, en for-
ma de cuerpos densos, siendo este aspecto
comprobado en nuestra observacion a partir de
material incluido en parafina. Mittal y True (19)
sugieren que los granulos se originan por un
mecanismo de invaginacion interna, sobre si
misma, de la membrana celular de forma similar
al fendmeno que ocurre en el proceso de mielini-
zacion axonal, siendo autodigeridas las invagina-
ciones membranosas por fagolisosomas dando
lugar a complejos lisosomiales y cuerpos mielini-
cos intracitoplasmicos. Esta ultraestructura expli-
ca la reactividad de los TCG frente al CD57
(HNK-1 o Leu-7), antigeno relacionado con una
glicoproteina ligada a la mielina (5,14,18,20), asi
como frente al antigeno mielomonocitico CD68
(KP1) marcador de una glicoproteina lisosomial
(13). Asimismo la falta de lamina basal rodeando
individualizadamente a las células tumorales de
los TCG explica la diferente reactividad de los
TCG y los neurofibromas/schwannomas (15)
frente a la laminina. Sin embargo es la presencia
de complejos lisosomiales es el dato mas carac-
teristico y constante de los TCG, comprobando-
se (18) tanto en formas benignas como en las
atipicas y malignas y en los cultivos celulares de
TCG, sugiriendo realmente que se trata de una
entidad tumoral y no un epifenémeno afadido a
diversos tipos de tumores.

El diagndstico diferencial de los TCG de
mama plantea en primer lugar no confundir un
TCG con un carcinoma de mama sobre todo en
una puncién o en biopsia extemporanea (21,22),
donde puede simular un carcinoma de tipo his-
tiocitoide o con cambios apocrinoides. De forma
contraria Franzblau et al. (23) sefialan como las
metastasis cutaneas de un cancer mamario pue-
den confundirse con un TCG. La deteccion de S-
100, de CEA o incluso de VT pueden no resolver
esta distinciéon por existir carcinomas mamarios
S-100+ y CEA + e incluso con coexpresion de VT
(24), si bien los TCG no expresan ningun marca-
dor epitelial. El TCG mamario debe ser diferen-
ciado asimismo de metéastasis de tumores extra-
mamarios, tales como carcinoma de células

renales, melanomas, o tumores histiociticos;
neoplasias con las que pueden compartir apa-
riencia morfolégica y algunos datos inmunohisto-
quimicos comunes. Asi los TCG al igual que las
lesiones histiociticas son CD68 + y en ocasiones
también pueden ser positivos para o-1-QT (14);
al igual que los melanomas los TCG expresan S-
100 y VT, si bien resultan negativos para HMB-
45 y MART-1 (14,16).

Los TGC mamarios o de otras localizaciones
son negativos para RE/RPg (25), si bien pueden
mostrar reactividad frente a otros factores endo-
crinos. Asi recientemente Murakata y Ishak (3)
han demostrado la expresion de o-inhibina en
los TCG del tracto biliar, reactividad que nosotros
hemos comprobado, de forma muy similar a la
del CD-68, en nuestros dos TCG de piel mama-
ria y en otros TCG de localizaciones mucosas
(datos no presentados). La a-inhibina es una
hormona gonadal supresora de FSH, segregada
por las células de la granulosa y de Sertoli/Lei-
dig, si bien también se expresa en otros érganos
productores de esteroides (capa reticular adre-
nal) y en tumores adrenocorticales productores
de andrégenos, al igual que en el sincitiotrofo-
blasto y en la enfermedad trofoblastica gestacio-
nal. La aplicacion diagnoéstica de la o-inhibina se
establecié en los tumores ovaricos (26), siendo
también util en el panel diagndstico de los tumo-
res testiculares (27), adrenales (28), y de la
enfermedad trofoblastica gestacional (29). La
reactividad de la a-inhibina en los TCG constitu-
ye una ampliacion de esta aplicabilidad diagnés-
tica que orienta a considerar una posible modu-
lacion endocrina en el origen de los TCG, que
por otra parte podria explicar su mayor inciden-
cia en ciertos grupos poblacionales.

Uno de los casos presentados correspondio a
un TCG multiple (aparicion de dos o mas lesio-
nes benignas independientes) (30,31), formas
gue en algunas series son hasta el 29% de todos
los TCG (30) sobre todo en pacientes de raza
negra, sin que este caracter multiple sea indica-
tivo de malignidad. Al igual que nosotros, Rosso
y et al. (32) han descrito un TCG en una cicatriz
de mastectomia considerando que en realidad
se trata de un neuroma traumatico con cambios
granulares. La morfologia optica de nuestro
segundo caso parece apoyar esta hipétesis, si
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bien el perfil inmunohistoquimico, incluida la
reactividad frente a a-inhibina, fue idéntico al del
caso n.? 1 donde no existia ningun otro antece-
dente de interés.

La inmensa mayoria de los TCG van a tener
un caracter de benignidad, estimandose que soélo
1-2% de los TCG son malignos. Asi Jardines et
al. (33) sdlo recopilan 30 casos bien documenta-
dos de TCG malignos, la mayoria casos aisla-
dos, considerando como prueba inequivoca de
malignidad la presencia de metastasis al sefalar
la dificultad existente en estos tumores en definir
histolégicamente el caracter de malignidad. Se
han indicado (18) seis rasgos de importancia a la
hora de definir la agresividad histoldgica de los
TCG: necrosis, caracter fusiforme de las células
tumorales, nucleos vesiculares con grandes
nucléolos, indice divisional elevado (>2 mito-
sis/10 HPF —200x—), pleomorfismo nuclear y
alta relacion N/C. Los tumores que reunen 3 o
mas criterios son clasificados como malignos, los
que reunen 1 6 2 criterios son calificados como
atipicos y si no presentan ningun criterio o solo
muestran pleomorfismo nuclear focal son califi-
cados como benignos. Otros datos indicativos de
pronéstico desfavorable son reactividad de Ki-67
superior al 10%, positividad a p53, amplio tama-
Ao tumoral y edad muy avanzada del paciente.
En nuestras dos observaciones no se dio ningu-
no de estos datos, mostrando un indice de proli-
feracion muy bajo (1-2% de células Ki-67+) que
no permitia diferenciar la observacion primera
(TCG unico) de la segunda (TCG multiple en
vecindad a cicatriz de mastectomia previa).
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