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Tumor de células granulares de la mama. Presentacion de un caso
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Resumen

El tumor de células granulares (TCG) es una neoplasia muy infrecuente y usualmente benigna, que afecta preferentemente a la lengua.
En sélo un 6% de los casos publicados ha sido primario de la mama. Desde el punto de vista clinico e imagenolégico, se plantea el
diagnéstico diferencial con un carcinoma mamario invasor. Por ende, el examen anatomopatoldgico de muestras por puncién o qui-
rurgicas, es crucial para establecer el diagndstico e intentar subclasificarlo para predecir su conducta biolégica. Se presenta el caso de
una mujer chilena de 54 afios con un TCG de la mama izquierda.
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Abstract

Granular cell tumor (GCT) is an uncommon and usually benign neoplasm that mostly occurs on the tongue. In only 6% of all published cases,
GCT has been primary of the breast. From a clinical and radiological point of view, a differential diagnosis with an invasive breast carcinoma
is considered. Therefore, the anatomopathological examination of core biopsie or surgical samples is crucial to establish a diagnosis and try
to subclassify it in order to predict its biological behavior. We present the case of a 54-year-old chilean woman with a GCT in her left breast.
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Introduccion

El tumor de células granulares (TCG) es una neoplasia infrecuente que
fue descrita por primera vez por Abrikossoff (Abrikossoff, 1926). Su
localizacion habitual es la lengua, pero es ubicuo y puede desarrollarse
tedricamente en casi cualquier otro érgano o tejido (Lack et al., 1980).
Su ubicacién en la mama es rara y representa un 5-6% de todos los
TCG (Adeniran et al,, 2004). La mayor parte de los casos tienen un
comportamiento benigno, sin embargo, se han descrito casos infre-
cuentes con caracteristicas malignas (Singh et al., 2015). EITCG de la
mama puede tener un aspecto radiolégico que sugiere carcinoma
invasor, por lo cual el examen anatomopatolégico es crucial (De
Simone et al., 2011). Desde su primera descripcion se han reportado
casos aislados y pequenias series de casos en Norteamérica, Europay
Asia (Billeret - Lebranchu, 1999). En Latinoamérica son muy pocos los
casos autéctonos comunicados (Bravo et al., 2009; Castro et al., 2010;
De Armas et al., 2011; Quintero et al., 2013; Mayoral et al., 2014). De
acuerdo a nuestra informacién, en Chile se han publicado algunos
casos de tumor de células granulares, pero ninguno de localizacién
mamaria (Priego et al., 2007). Se presenta un caso anatomo - clinico
de TCG de la mama, con su correlacion de imégenes.

Caso clinico

Paciente de sexo femenino de 54 afos de edad, con antecedentes
de tabaquismo y una lesion intraepitelial de alto grado del cuello
uterino, que fue tratada con histerectomia. Consulté por nédulo
indoloro en la unién de los cuadrantes externos de la mama iz-
quierda, detectado por autopalpacion; al examen fisico, se constato
una masa tumoral redondeada y movil. Se solicitaron estudios de
imagenes mamarias, las cuales informaron un nédulo mamario
de 17 mm, de bordes espiculados en la mamografia, BI-RADS 5y
contornos poco definidos con vasos al Doppler en la ecotomografia
(Figura 1). Se realizé una biopsia core, que concluyé que la lesién
era compatible con un TCG del tejido mamario. Posteriormente se
realiz6 una mastectomia parcial, en cuyo analisis macroscépico se
encontro tejido mamario con un tumor ovoideo sélido, no capsu-
lado y de limites irregulares, correspondiente a un TCG sin signos
histolégicos de malignidad y con bordes de seccidn quirdrgicos
libres de tumor (Figuras 2a, 2b y 2c¢). A los 4 aflos y medio de se-
guimiento, la paciente no ha presentado recurrencia tumoral ni
evidencias de metastasis.
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Figura 1: Tumor células granulares de la mama. Aspecto radioldgico.
Nédulo hipoecogénico espiculado, mal delimitado, con discreta sombra
posteriory de 1,7 cm, en la unién de los cuadrantes externos de la mama
izquierda (ecotomografia mamaria).

b ; b ST
Figura 2: Tumor de células granulares de la ma
anatomopatolégicas. (a) Fotografia macroscépica. Tejido mamario con un
tumor ovoideo solido de limite irregular y finamente espiculado (examen
macroscépico). (b) Fotografia microscépica. Tejido mamario infiltrado por
células grandes de citoplasma granular eosinéfilo y nlicleos paracentrales
pequenos (izquierda), en partes de distribucion periductal (derecha) (he-
matoxilina & eosina X 400, aumento original). (c) Fotografia microscopica.
Tejido mamario infiltrado por células grandes con inmunotincién positiva
intensa para la proteina S-100, a nivel nucleary citoplasmatico (inmuno-
histoquimica X 400, aumento original).

Discusion

El TCG ha sido una neoplasia muy infrecuente. En el primer caso
comunicado por A. Abrikossoff en 1926, de ubicacion lingual,
se sugirié un origen miogénico, por lo cual fue llamado “mioma
mioblastico” (1926). Desde entonces su histogénesis se ha con-
siderado incierta hasta hoy, en que nuevos estudios inmunohis-
toquimicos y moleculares han apuntado a una génesis neural o
neuroectodérmica (Adeniran et al., 2004). Por lo anterior, la teoria
mas aceptada es que su origen y diferenciacion son de tipo neural,
mas especificamente ligada con las células de Schwann, tanto por
la positividad inmunohistoquimica para la proteina S-100 como
por hallazgos con microscopia electrénica (Ordéiez & Mackay,
1999). De acuerdo, a la ultima clasificacién de tumores de tejido
blando y hueso de la Organizaciéon Mundial de la Salud, el tumor
de células granulares fue incluido en el grupo de las neoplasias de
vaina nerviosa (Fletcher et al., 2013).

La edad de los pacientes con TCG tiene un rango muy amplio, aun-
que es infrecuente en adolescentes (menos del 1% de los casos).
Puede afectar a mujeres y hombres (Mariscal et al., 1995) e incluso
se ha reportado en una mujer lactante (Qian et al., 2014). Cuando
el TCG comprometié la mama, se presenté como una masa firme,
indolora y movil; habitualmente en el cuadrante superior interno,
a diferencia de los carcinomas mamarios que se han ubicado con
mayor frecuencia en el cuadrante superior externo (De Simone
etal.,, 2011).

Los hallazgos radioldgicos descritos en los TCG de la mama han
resultado inespecificos y suelen simular otras lesiones. En la mamo-
grafia el aspecto es variado, desde lesiones redondeadas, lobuladas
y bien circunscritas, hasta lesiones mal delimitadas y espiculadas
(Jagannathan, 2015). El ultrasonido muestra habitualmente lesio-
nes solidas con ecogenicidad heterogéneay con sombra acustica
posterior. El diagndstico diferencial clinico-radioldgico es vasto e
incluye, de forma particular, a carcinomas y tumores fibroepiteliales
(Escudero et al., 2014).

El estudio anatomopatoldgico es fundamental para establecer
el diagndstico de TCG, para asegurar una adecuada reseccién
quirdrgica, intentar predecir su conducta bioldgica y descartar su
eventual asociacién a otras neoplasias.

La mayor parte de TCG descritos como benignos fueron pequenos
(promedio de 1 a2 cm), bien delimitados y no capsulados (Adeniran
etal., 2004). Histolégicamente se caracterizaron por la presencia de
células grandes y poligonales, con un citoplasma amplio eosinéfilo
y granular, con escasos a abundantes cuerpos de Milian (Papalas et
al., 2011); con nucleos pequeiios regulares, redondeados a ovales,
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casi siempre centrales y/o excéntricos con nucléolo inconspicuo.
El estudio inmunohistoquimico ha evidenciado consistentemente
positividad nucleary citoplasmatica para proteina S-100, vimentina
y enolasa neurona especifica (Fanburg-Smith et al., 1998); también,
se ha descrito positividad para CD57, CD68 e inhibina alfa (Le BH
etal., 2004). Ultraestructuralmente, se ha descrito que los granulos
citoplasmaticos eosinéfilos podrian corresponder a invaginaciones
de lamembrana celular en el citoplasma, las cuales serian fagocitadas
por lisosomas, de forma similar a lo que se aprecia en las células de
la vaina nerviosa en la produccion de mielina (Nasser et al., 2011).

A pesar de que el aspecto histolégico del TCG es muy caracteristico
y no deberia implicar un desafio diagnéstico mayor, siempre es
necesario realizar técnicas inmunohistoquimicas complementarias,
para descartar parte del diagnéstico diferencial y en los casos de
TCG atipicos. El diagndstico diferencial histopatoldgico incluye
lesiones histiocitarias y neoplasias de aspecto histiocitario, como
carcinoma con células espumosas, carcinomas apocrinos y neopla-
sias oncociticas, entre otras; también, deben considerarse siempre
las lesiones metastasicas bien diferenciadas (Escudero etal., 2014).

Los TCG malignos, han sido extremadamente raros y correspondieron
asolo el 1a2% del total de casos publicados de TCG (Fanburg-Smith
et al., 1998). Si bien no existen criterios histoldgicos categdricos
de malignidad, se han descrito en TCG de partes blandas, ciertas
caracteristicas que podrian predecir un comportamiento potencial-
mente agresivo, como lo son: necrosis tumoral, areas con células
fusadas, nticleos vesiculosos con nucléolo prominente, actividad
mitética aumentada (> 2 mitosis/10 campos de aumento mayor),
aumento de la relacion nucleo-citoplasma y pleomorfismo; las
neoplasias con 3 0 mas de estas caracteristicas tendrian un com-
portamiento potencialmente virulento, semejante a un sarcoma;
los TCG con 1 0 2 de estos criterios se consideran como “atipicos”, y
los TCG que no presentan ninguna de las peculiaridades anotadas
se clasifican como benignos. En los casos comunicados de TCG
atipicos y benignos, no se han relatado recurrencia ni metastasis.
El indice de proliferaciéon celular medido con anticuerpos para Ki-
67, puede ayudar en casos dificiles (Nasser et al., 2011) y el valor
de corte recomendado para sugerir un potencial comportamiento
maligno de un TCG es de un 10% o mas (Fanburg-Smith et al., 1998).
Los TCG malignos de la mama, han sido ain menos frecuentes. En la
literatura en inglés hemos encontrado menos de 10 casos aislados,
que afectaron principalmente a mujeres mayores de 50 afios y sélo
uno a un hombre; todos con un tamano tumoral mayor a 3-4 cm,
recurrencia local, metastasis a linfonodos axilares ipsilaterales, y
metdstasis 6seas, pulmonares y hepaticas (Akahane et al., 2015).
El tratamiento de eleccién de TCG de la mama, ha correspondido
alareseccion quirdrgica completa, con mérgenes libres de tumor.
Aunque existen pocos estudios de seguimiento de series de casos,

estos han sugerido que el riesgo de recurrencia es muy bajo, incluso
con margenes quirdrgicos muy cercanos o afectados por el tumor
(Papalas etal., 2011).

Conclusion

El tumor de células granulares es una neoplasia muy infrecuente,
mas aun en la mama, en la cual la gran mayoria de los casos tiene
un comportamiento benigno. Su aspecto radioldgico, en la glandula
mamaria, en algunas ocasiones puede hacer sospechar una lesion
maligna, por lo cual el estudio histopatoldgico es perentorio para
su adecuado diagnéstico y tratamiento.
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