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TUMOR DE CELULAS GRANULARES DE LA MAMA
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RESUMEN

OBJETIVO: Reportar un caso de tumor de células
granulares de la mama, neoplasia generalmente benigna,
de origen schwanniano que simula a menudo, clinica y
radiolégicamente un carcinoma mamario. METODOS:
Descripcién de un caso clinico y revision de la literatura.

RESULTADOS: Paciente femeninade 33 afios deedad con
nédulo en mama derecha, evaluacién mastolégica clase V
(Lesiondealtasospecha). Se propone y efectiia microbiopsia
ecoguiada: Fibroadenoma mamario. Debido a la
discordanciadelos resultados,se realiza mastectomia parcial
derecha con guia y control radiolégico y corte congelado
negativo para malignidad. Biopsia definitiva: Tumor de
células granulares. Inmunohistoquimica: Inmunorreaccién
positiva en las células tumorales con proteina S100 y
enolasa neuronal especifica. CONCLUSIONES: 1. El
tumor de células granulares de la mama aunque es una
entidad poco frecuente y de cardcter benigno, simula
clinica y radiolégicamente un carcinoma mamario, por
tanto debe incluirse como diagnéstico diferencial. 2. La
histogénesis del tumor de células granulares de la mama
sigue en discusién. 3. El tumor en general es benigno
y solitario, pero puede recidivar y sufrir transformacién
neopldsica (raro pero posible y publicado), por lo cual las
pacientes deben ser estrictamente seguidas.
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SUMMARY

OBJECTIVE: The objective of this work is to report a
granular cells breast tumor case, generally benign neoplasia,
of Schwann cells origin that often simulates a breast
carcinoma. METHODS: Description of a clinical case
and literature revision. RESULTS: A 33 years old female
patient, with right breast nodule attended to a mastology
evaluation, which was concluded class V (Highly suspicious
lesion). And ultrasound guided core biopsy was done. The
pathology report was breast fibroadenoma. Due to the
disagreement of the results with the suspicious images, she
was offered with image guided right partial mastectomy plus
preoperative frozen section which was report negative for
malignancy. The definitive biopsy: Granular cells Breast
Tumor. Immunohistochemical: Positive immunoreactivity
in the tumor cells with protein S100 and enolase neuronal
specific. CONCLUSIONS: 1.Granular cells breast tumors
are not a frequententity. Althoughisbenign,itclinically and
radiological simulates a breast carcinoma. 2. Histogenesis
of granular cells breast tumor continues in discussion. 3.
The tumor in general is benign and solitary, but it can
recur and experiment malignant conversion (unusual but
possible and published), for this reasons the patients should
be strictly followed up.

KEY WORDS: Breast, cancer, granular cells, tumor,
benign.

INTRODUCCION

os tumores de células granulares
(TCG) son neoplasias gene-
ralmente benignas, de probable
origen schwanniano, que pueden
afectar a distintas localizaciones
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(piel, celular subcutdneo, mucosas, partes
blandas) incluyendo el tejido mamario.
Morfolégicamente muestran células,redondas o
poligonales,de ndcleos generalmente pequefios,
redondos u ovales, y un citoplasma amplio
eosinofilo, con miltiples granulaciones finas,
PAS positivas y diastasa resistente. Las formas
mamarias son sélo el 6 % - 8 % de todos los
TCG ", estimandose un diagnéstico de TCG por
cada 1 000 diagnésticos de cancer mamario ®. A
menudo se trata de tumores con afectacion de la
piel mamaria, siendo rarala afectacion glandular
sin participacion cutdnea. Suelen aparecer entre
los 30-50 afios, si bien se han descrito casos en
adolescentes y ancianas, e incluso en la mama
del varén. El TCG mamario puede producir
retraccién de piel o incluso del pezén, asi como
fijacién a planos periféricos y/o profundos,
simulando a menudo clinica y radiolégicamente
un carcinoma mamario, si bien en la mayoria de
los casos va a tener un comportamiento benigno,
con escasas observaciones de metdstasis a
distancia ®.

El tumor de células granulares (GCT) descrito
originariamente por Abrikossoff en 1926
fue considerado durante muchas décadas un
mioblastoma,debido alalocalizacion donde son
encontrados los primeros casos,especialmente en
lalenguay faringe. De naturaleza generalmente
benigna y en general unica, existen algunos
multicéntricos, recidivan varios afnos después
de la exéresis del mismo V', y hay posibilidad de
encontrar algunos de tipo maligno en porcentajes
inferiores al 3 %. La descripcién original que
determiné el nombre se debidé a la presencia
de granulaciones citoplasmaticas debidas a la
acumulacion de lisosomas en el mismo. El
avance de las técnicas de inmunohistoquimica
y de la microscopia electréonica ha demostrado
la verdadera histogénesis de este tumor que hoy
sabemos se origina en las células de las vainas de
Schwann de las terminaciones nerviosas. Es un
tumor de partes blandas,de muy rara presentacion
en la glandula mamaria en donde no existen
reportes de un nimero de casos importantes,
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pero existen revisiones de la bibliografia como
la realizada por Boulat J y col. el cual encontré
159 comunicaciones, que luego de depurarlas
analizando ladocumentacion aportada las redujo
a 121 casos no discutibles ®. La principal
particularidad de estos tumores en lamamaes que
su estudio clinico y radiolégico hacen presumir
la presencia de un tumor maligno, la palpacion
es sugestiva por su dureza e irregularidad, la
mamografia muestra generalmente imagenes
estrelladas y en la ecografia se observa sombra
acustica posterior; esto determina que en general
estas pacientes sean operadas con diagndstico
presuntivo de cancer de mama y es habitual que
el patélogo no lo pueda definir en la biopsia por
congelacién difiriendo el diagnéstico definitivo.
Elmotivo de esta presentacion es documentar un
caso de esta rara patologia que puede llevar en
su desconocimiento a cirugias inadecuadas.

CASO CLINICO

Se trata de paciente femenina, de 33 afios de
edad, menarquia a los 10 afios, nuligesta, fecha
de ultima regla el 17 de julio de 2006, refiere
mastoplastia reductora, niega antecedentes
familiares de patologia mamaria, consulta el 05
de agosto de 2006 a “La unidad de Mastologia
y Atencion Integral a la Mujer” (Barcelona
estado Anzoategui) por presentar ndédulo en
mama derecha. Al examen fisico: se evidencia
nédulo en unién de cuadrantes superiores de
mama derecha e induracién no circunscrita en
colaaxilaripsilateral de aproximadamente 1 cm,
fosas supraclaviculares, ambas axilas y mama
izquierda sin alteraciones. La mamografia
revela: mamas con escaso tejido fibroglandular,
quistes oleosos en la unién de los cuadrantes
superiores derechos, uno de ellos corresponde al
nédulo palpado, demostrado en proyeccion con
marca cutdnea. Opacidad nodular en cola axilar
ipsilateral de bordes dentados correspondiendo
a induracion descrita (Figura 1 y 2).

Ecosonograma mamario: Quistes oleosos en
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Figura 1. Opacidad nodular de elevada densidad, y
bordes dentados.

Figura 2. Compresién focalizada con marca cutdnea,
demuestralarelacion con lainduracién palpaday con
la imagen del ultrasonido.

unién de los cuadrantes superiores y cuadrante
superointerno derechos. Imagen hipoecoica de
6,6 mmx5,0mmx 7,7 mm,debordesirregulares,
conmayor crecimiento vertical y sombraactstica
posterior en correspondencia a induracidn
descrita en cola axilar derecha (Figura 3).

Se concluye como evaluacién mastolégica
clase V (Lesiénde alta sospecha) y se recomienda
evaluacién histolégica de la lesién observada
en cuadrante supero externo derecho a través
de la técnica de microbiopsia ecoguiada. FEl
11 de agosto de 2006 se realiza microbiopsia

Figura 3. Imagen hipoecoica, bordes irregulares,
sombra actstica posterior.

ecoguiada, se obteniéndose 08 cilindros de tejido,
con el siguiente reporte de anatomia patolégica:
Fibroadenoma mamario. Lobulillos glandulares
tipicos acompafando grupo de lobulillos.
Acudmulos de células granulares caracterizadas
por abundante citoplasma granular, nicleo
redondeado u oval con cromatina laxa,rodeados
por tractos de tejido conectivo. En vista de
resultados no concordantes, y por imagen
mamograficay ecograficamente de alta sospecha,
se discute caso en reunién multidisciplinaria
el 30 de octubre de 2006 y se decide realizar
mastectomia parcial derecha previa localizacion
ecogréafica de la lesién més corte congelado, de
resultar positivo para neoplasia realizar cirugia
del ganglio centinela derecho.

El 10 de noviembre de 2006 se realiza
mastectomia parcial derecha, con guia y control
radiolégico y biopsia por corte congelado la cual
es contestada negativa para neoplasia (Figura
4).

Se decide esperar resultado definitivo de
anatomia patolégica. Evoluciona satisfac-
toriamente en el posoperatorio. El diagndstico
definitivo de anatomia patoldgica concluye:
Lesién mesenquimal benigna caracterizada
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Figura 4. Espécimen radiografico obtenido de la
mastectomia parcial. Muestra opacidad nodular, de
elevada densidad y bordes dentados.

por proliferacion de células con abundante
citoplasma granular bien definido. Nucleo
redondeado, pequeiio, se dispone en trabéculas o
nidos rodeados por tractos conectivos de grosor
variable, se identifican trayectos ductales y
lobulillos atrapados y rodeados por la neoplasia.
Tumor de células granulares de lamama. Bordes
de reseccion libres de lesion (Figura 5y 6). Se
realizan estudios de inmunohistoquimica donde
se evidencia: inmunorreaccién positiva en las
células tumorales con proteina S100 y enolasa
neuronal especifica (Figura 7 y 8). Se discute
caso nuevamente en reunién multidisciplinaria
y se considera tratada adecuadamente, se indica
control en seis meses.

DISCUSION

El tumor de células granulares es una lesion
poco frecuente de caricter generalmente benigno
aunque existen variantes malignas ©9. Se ha
descrito en muy diversas localizaciones, variando
segun las series, aunque las mas frecuentes son
la piel y el tejido celular subcutdneo, la lengua,
y la cavidad oral 7®. Dada la poca frecuencia
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Figura 5. Proliferacién de células entre bandas
colagenas. Se identifican trayectos ductales y
lobulillos atrapados y rodeados por la neoplasia.

Figura 6. Células tumorales. Se observan niicleos con
citoplasma granular eosinéfilo, los cuales dispone en
trabéculas o nidos.
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Figura 7. Inmunorreactividad. Proteina.

del tumor en si y la rareza de su localizacién en
la mama es una entidad que practicamente no
es una opcién en el diagnéstico de las lesiones
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Figura 8. Enolasa neuronal especifica positiva.

mamarias. Clinicamente suele confundirse con
procesos malignos. La presentaciéon de este
caso estd relacionada con la rareza del mismo
en su ubicacién mamaria por un lado y en la
discusién persistente ala fechade lahistogénesis
del mismo. En la descripcién original de
Abrikossoff del afio 1926, fue enunciado como
un mioblastoma lo que estaba relacionado con la
ubicacion de los primeros casos detallados por
este autor encontrados en lengua y faringe; hoy
todos coinciden en llamarlo tumor de células
granulares (GCT) pero se sigue discutiendo su
origenreal. Casisiempre de tipoinicoy benigno,
han aparecido reportes de tumores multicéntricos,
algunos de tipo maligno (menos del 3 %) y otros
con recidivas luego de la exéresis del primitivo
pero ahora neoplasicos. Esto es bien detallado
por Curtis BV y col. en un trabajo publicado en
octubre de 1997 en el cual concluye que dada
esta posibilidad estas pacientes deben recibir
un seguimiento estricto luego de la extirpacion
M La localizacién mamaria es sin duda rara,
actualmente analizando la literatura no se llega
a200 casos reportados, existiendo dos revisiones
publicadas, una de Boulat J y col. ® con 121
casos aceptados como GCT, y otra mas reciente
de Ohnishi H y col. donde analiza 173 casos ©.
En esta localizacién la caracteristica particular
de estos tumores es la impresién clinica como la
de las imagenes (mamografia o ecografia) que
hacen presumir claramente la existencia de un

tumor maligno esto es coincidente en todos los
reportes 'V nuestra paciente presentabacomo se
ha visto, hallazgos imaginol6gicos francamente
sospechosos. Con relacién a la posibilidad
de evaluar algin elemento diagndstico pre
quirdrgico mas seguro para este tumor existen
varias publicaciones acerca de resultados con la
puncién con aguja finay citologia de lamuestra >
9 Estos estudios coinciden en los hallazgos que
pueden llevar ala sospecha de esta entidad, tanto
en la citologia convencional como en métodos
inmunohistoquimicos especiales como PAS,
S-1000CD68 (KP1). Lacitologiamuestracélulas
con abundante citoplasma granulado,de tamafios
medianos y muy regulares, con ndcleo pequefio
y desnudo en su entorno y excepcionalmente
presenciade mitosis. Enrelacion con las técnicas
inmunohistoquimicas,lamaésutilizadaes el S-100
(Inmunoperoxidasa que muestrael origen neural
de la proliferacién). El PAS tifie los granulos
citoplasmadticos y el CD68 es un marcador de
lisosomas por lo que también toma color en los
granulos intracitoplasmaticos caracteristicos
del GCT. Sin embargo, estos ultimos por ser
positivos en las granulaciones no son especificos
para el GCT; en cambios metaplasicos celulares
con presencia de granulaciones dan positivo asi
como también ante la presencia de histiocitos
42 En definitiva este tumor se diagndstica
generalmente como hallazgo en la congelacion
intraoperatoria o bien en la biopsia diferida de la
pieza operatoria. Las dificultades diagndsticas
en la congelaciéon son muchas por lo que en
general el diagnéstico se difiere para confirmarlo
por los métodos especiales mencionados arriba.
Sin embargo, un patélogo bien entrenado y
avisado de la existencia de esta entidad puede,
emitir juicio certero en el momento de la
cirugia y luego hacer confirmacién definitiva
con inmunohistoquimica. Nuestra paciente
fue diagnosticada correctamente en la biopsia
definitiva de la pieza operatoriay confirmada por
S-100y enolasaneuronal especificaenel informe
definitivo como lo muestran los resultados.
Sin duda el tema que sigue en discusion es el
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del origen de este tumor; el acuerdo acerca del
error undanime, s que no es un mioblastoma, sin
embargo, la teoria mas difundida actualmente
que es el de su origen en las células de Schwann
también parece estar en discusion ">, hay claras
diferencias entre los Schwanomas y el GCT, y
por otro lado muchos coinciden en que el GCT
no es una entidad especifica sino sélo cambios
reactivos de varios tipos celulares que pueden
verse en las células de Schwann pero también
en gran variedad de células neoplasicas (1919,
Rosso R y col. han publicado la existencia de
estos tumores en cicatrices de mastectomias
refiriendo la posibilidad de originarse en trauma
inflamatorio perineural “?. No queda claro si

este origen puede aplicarse a todos los casos.

Podemos concluir: 1. El tumor de células
granulares de lamama aunque es unaentidad poco
frecuente y de cardcter benigno, simula clinica
y radiolégicamente un carcinoma mamario, por
tanto debe incluirse como diagndstico diferencial.
2. Lahistogénesis del tumor de células granulares
de la mama sigue en discusion. 3. El tumor
en general es benigno y solitario, pero puede
recidivar y sufrir transformacién neoplésica
(raro pero posible y publicado), por lo cual las
pacientes deben ser estrictamente seguidas.

REFERENCIAS

1. CurtisBV,CalcaterraTC,Coulson WF. Multiple granular
cell tumor: A case report and review of the literature.
Head Neck. 1997;19(7):634-637.

2. BoulatJ,Mathoulin MP, Vacheret H, Andrac L., Habib MC,
Pellissier JF, et al. Granular cell tumors of the breast.
Ann Pathol. 1994;14(2):93-100.

3. DeMay RM,Kay S. Granular cell tumor of the breast.
Pathol Annu. 1984;19:121-148.

4. Gordon AB, Fisher C, Palmer B, Greening WP.
Granular cell tumor of the breast. Eur J Surg Oncol.
1985;11:269-273.

5. Uzoaru I, Firfer B, Ray V, Hubbard-Shepard M, Rhee H.
Malignant granular cell tumor. Arch Pathol Lab Med.
1992;116:206-208.

6. Klima M, Peters J. Malignant Granular cell Tumor.
Arch Pathol Lab Med. 1987;111:1070-1073.

7. Khansur T, Balducci L, Tavassoli M. Granular cell
tumor. Clinical spectrum of the benign and malignant
entity. Cancer. 1987;60:220-222.

8. Buley ID, Gatter KC, Kelly PMA, Heryet A,
Millard PR. Granular cell tumors revisited. An
immunohistological and ultra structural study.
Histopathology. 1988;12:263-274.

9. Ohnishi H, Nishihara K, Tamae K, Mitsuyama S, Abe R,
Toyoshima S, et al. Granular cell tumors of the breast:
Areport of two cases. Surg Today. 1996;26(11):929-
932.

Rev Venez Oncol

10. Ventura L, Guadagni S, Ventura T, Di Silvestre K, Coletti
G, Leocata P, et al. Benign granular cell tumor of the
breast: Amisleading disease. Tumori. 1999;85(3):194-
198.

11. Kohashi T, Kataoka T, Haruta R, Sugino K,
Marubayashi S, Yahata H, et al. Granular cell tumor
of the breast: Report of a case. Hiroshima J Med Sci.
1999;48(1):31-33.

12. SirgiKE,Sneige N,Fanning TV, Fornage BD,OrdoiiezNG,
Swanson PE, et al. Fine-needle aspirates of granular
cell lesions of the breast: Report of three cases,
with emphasis on differential diagnosis and utility
of immune staining for CD68. Diagn Cytopathol.
1996;15(5):403-408.

13. McCluggage WG, Sloan S, Kenny BD, Alderdice JM,
Kirk SJ. Fine needle aspiration cytology (FNAC) of
mammary granular cell tumor: A report of three cases.
Cytopathol. 1999;10(6):383-389.

14. LiuK,Madden JF, Olatidoye BA, Dodd LG. Features of
benign granular cell tumor on fine needle aspiration.
Acta Cytol. 1999;43(4):552-557.

15. OrdofiezNG,Mackay B. Granular cell tumor: Granular
cell tumor: Areview of the pathology and histogenesis.
Ultraestructul Pathol. 19991;6(4):207-222.

16. Damiani S, Dina R, Eusebi V. Eosinophilic and
granular cell tumor of the breast. Semin Diagn Pathol.
1999;16(2):117-125.

17. RossoR,ScelsiM,Carnevali L. Granular cell traumatic
neuroma: A lesion occurring in mastectomy scars.
Arch Pathol Lab Med. 2000;124(5):709-711.



