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Resumen

El tumor de células granulares (TCG) es una ne@plasiigna de diferenciacion distintiva a la micopsa de luz caracterizada por la
presencia de células con citoplasma eosinofiliasndhnte y granular. Se presentan tres casos diionde el estudio histolégico
muestra una lesion tumoral no encapsulada formadac@lulas de gran tamafio de abundante citoplassopado por granulos
eosinofilicos y nucleos de localizacién centrat@ios los casos. Se realiza estudio inmunohistagaien uno de los casos que sefiala
positividad para S100. Se indica como tratamiem®@skision quirdrgica local conservadora.

Abstract

Granular cell tumors (GCT) are benign neoplasms isfindtive differentiation when observed by lighticnescopy, which are
characterized by the presence of cells with abungamular eosinophilic cytoplasm. We present tholé@cal cases were histological
study revealed a non-encapsulated tumorous lesionefl by large cells, organized in groupings ofrefamt cytoplasm containing
eosinophilic granules and small, centrally locatedlei. Immunohistochemical study was performedrie case and demonstrated the
presence of S100. The indicated treatment was tmcwervative surgical excision.

Streszczenie

Guzy z komorek ziarnistych (GKZ) sgagodnymi nowotworami wykazagymi charakterystyczne zrdicowanie gdy obserwowane &
mikroskopie $wietinym, charakteryzaj sic obecndcia komdrek z obfi, ziarnish, eozynofilowa cytoplazm. Prezentujemy trzy
przypadki kliniczne, u ktorych badanie histologieanykazato nieotorbione, nowotworowe zmiany zybh komoérek, zorganizowane
w grupy obfitej cytoplazmy, zawiergje granulki eozynofilowe i mate, padlone w centrumgdra. Badanie immunohistochemiczne
przeprowadzono w jednym przypadku i wykazato onecoig¢ S100. Zalecanym leczeniem byto zachowawcze cliczimg usuricie
zmiany.

Palabras clave tumor de células granulares; tumor de Abrikossférpos pustulo-ovoides de Milian; tumor cutaneaoral
Key words: granular cell tumou;, Abrikossoff tumour; pusteoid bodies of Milian; cutaneous neural tumor
Stowa klucze guz z komérek ziarnistych; guz Abrikossoffa; k@Miliang guz skérno-nerwowy

Introduccion

El TCG es una neoplasia benigna rara. Atra
gran interés debido a que no existe una contrajpade
célula normal conocida [1]. Fue descrito en 1926 po
Abrikossoff, quien nombré a este tumor “mioblastom
de células granulares”, debido a que pensd queatheri
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de células musculares (mioblastos en respuestumar
o inflamacion). Si bien se han sugerido hip6tesisrdas
sobre su origen (histiocitos que almacenan metalsoli
fibroblastos perineurales, etc.) en el afio 1962dfiy
Wechsler, con la microscopia electrénica, demastrar
que este tumor surge de la diferenciacion de lalaéle



Schwann y es esta hipotesis la aceptada en lalidatlia
Su incidencia es variable y si bien para algunderas
es una neoplasia comin es rara vez reportado . ot

Casos Clinicos

Caso 1:

Escolar, masculino, 11 afios, con lesion nodularesob
elevada en la espalda de 6 meses de evolucion éevem
pruriginosa, no dolorosa, que crece progresivament
Proviene de medio urbano del Paraguay (zona n
endémica para Leishmanias). Sin antecedents
personales o familiares de interés.

Examen fisico: lesion nodular sobre-elevada en regién
escapular derecha, bordes bien definidos, limittesn
levemente eritematosa, con depresidn central dabier
por costra queratinosa, de 1.5 cm. de eje maya. (Fi
1A), movil, no dolorosa y no adherida a planos
profundos. Resto del examen fisico normal.

Auxiliares del diagnéstico:IDR de Montenegro e IFI
para Leishmanias negativas. HMG con leve anemia
Resto de los parametros hematoldgicos normales.

Se realiza extirpacion quirargica de la lesion efiacde

3 X 2.5 x 1.5 cm., centrada por una lesién nodsidre-
elevada de 1.5 cm. de diametro mayor, con buend
margenes de seguridad, sin complicaciones.

wotl}
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Se remite la pieza de reseccidn quirdrgica a ariatom
patoldgica.

Anatomia PatolégicaFormacion nodular que asienta en
dermis, bien delimitada no encapsulada, de col@naci
amarilla, sélida, homogénea (Fig. 1B). Histologieate

se trata de una proliferacién celular que ocupdelais

en su totalidad hasta el limite con la hipoderrhisn
delimitada no encapsulada, constituida por céldes
amplios citoplasmas eosindfilos ocupados por goanul
PAS positivos (Fig. 2A), entre los que se obsemaos

de mayor tamafio (1-10/10HPF) rodeados de halo claro
(cuerpos pustulo ovoides de Milian-POBM). Nucleos
centralmente dispuestos de pequefia a medianartalla,
atipicos, entre hipercromaticos a vesiculosos. Mo s
observa pleomorfismo nuclear, ni siquiera focal. $¢o
observan figuras de mitosis. La tumoracién no tiafil
planos profundos. No se observan areas de negrosis
afectacion anexial. La epidermis muestra hiperalasi
epitelial pseudoepiteliomatosa (Fig. 2B).

Estudios inmunohistoquimicosS100+ (citoplasmatica
y nuclear), CD68+, HMB45- (Fig. 3).

Diagndstico final:tumor cutaneo de células granulares.

Figura 1. Caso 1. A. Clinica.Lesién nodular sobre-elevada en regién escapulacha, bordes bien definidos, limites

netos, levemente eritematosa, con depresion ceatfsierta por costra queratinosa, de 1.5 cm. denggor. B.
Macroscopia. Formacion nodular que asienta en dermis, bienmitalila no encapsulada, de coloracion amarillagagli
homogénea, sin areas de necrosis, hemorragia o@lageén quistica

Figure 1. Case 1. A. Clinic.Nodular lesion in the right scapular region, widfined borders, net limits, slightly
erythematous with central depression covered bgtikeus crusts, 1.5 cm. major axis. Macroscopy. showns a well-
circumscribed non-encapsulated lesion, sits in dgryellow-colored, solid, homogeneous without ar@d necrosis,

hemorrhage or cystic degeneration
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Figura 2. Caso 1. Histopatologia. AProliferacion celular que ocupa la dermis en salittad hasta el limite con la
hipodermis, bien delimitada no encapsulada, candétpor células de amplios citoplasmas eosinéfiospados por

pequefios granulos, entre los que se observan dgrosayor tamafio (al menos 2/CGA) rodeados de hato (cuerpos

pustulo ovoides de MilianB. Hiperplasia epitelial pseudoepiteliomatosa depidermis

Figure 2. Case 1. Histopathology. AProliferation in full dermis, well-circumscribe@n-encapsulated composed of large
eosinophilic cytoplasm filled cells, small granubasd larger ones (at least 2/CGA) surrounded Hgar ©ialo (POBM)B.
Pseudoepitheliomatous epithelial hyperplasia okthidermis

e P Caso 2:

' Mujer, 32 afios de edad, con lesién nodular sobre-
elevada en cuero cabelludo, asintomatica, se deseon
el tiempo de evolucién. Proviene de medio rural del
Paraguay.

Anatomia Patologica:Se remite reseccion cutanea en
forma de cufia que mide 2.6 x 1.8 x 1 cm. de ejes
mayores centrada por una formacién nodular sobre-
_ elevada de 1.5 cm. de didmetro. Histopatoldgicamsat

G trata de una lesion que asienta en dermis, biemitkda

F A AR “H AL v no encapsulada, constituida por células de amplios
e . . - - Egag citoplasmas eosindfilos (Fig. 4A) ocupados por gids
PR Gt
Figura 3. Caso 1. Inmunohistoquimica.Positividad

PAS positivos (Fig. 4B), con <10/10HPF POBM.
Nucleos centralmente dispuestos de pequefia a raedian
para S100 en células tumorales talla, no atipicos, entre hipercrométicos a veeins.
No se observa pleomorfismo nuclear, ni siquieralfoc
No se observan figuras de mitosis. La tumoracion no
infiltra planos profundos. No se observan areas de
necrosis ni afectacion anexial. La epidermis maestr

hiperplasia epitelial pseudoepiteliomatosa.
Diagnéstico final: tumor cutaneo de células granulares.
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Figure 3. Case 1. Immunohistochemical stain
Positivity for S100 in tumor cells
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Figura 4. Caso 2. Histopatolog
granulos intracitoplasmaticos
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iaA. Proliferacion de células granulares en dermigu
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&ti. B. Coloracion de PAS + en

Figure 4. Case 2. Histopathology. AProliferation of granule cells in reticular dermis PAS staining of intracytoplasmic
granules

Caso 3:

Mujer, 46 afios de edad, proveniente del area deal
Paraguay con lesion nodular en region vulvar, labig
mayor, que se desconoce el tiempo de evolucion.
Anatomia Patolégica:Se recibe una reseccion cutanea
con forma de cufia que mide 2.8 x 1.5 x 0.7 cm,jee e
mayores, con una lesion central de 1.3 cm de diamet
de color blanquecino amarillento. MicroscOpicamesge
observa una lesién dérmica, bien delimitada, peyo n
encapsulada, constituida por grupos de célulasielsps
entre haces gruesos de fibras de colageno (Fid.a5s).
células muestran citoplasma amplio, eosindéfilo con
granulos PAS positivos, con <10/10HPF POBM. Log
nucleos son centrales, pequefios, vesiculosoatipias.
No se observan figuras mitéticas. La epidermis no
muestra hiperplasia epitelial pseudoepiteliomat@sg.
6).

Diagndstico final: tumor cutaneo de células granulares

Figura 6. Caso 3. Histopatolo
hiperplasia epitelial pseudoepiteliomatosa

Figure 6. Case 3. HistopathologyAbsence of epithelial
hyperplasia pseudoepitheliomatous

El resumen general de hallazgos clinico-
patoldgicos se muestra en la tabla I.
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Figura 5. Caso 3. Histopatologia.Proliferacion de
células granulares entre los haces gruesos deetmlag

Figure 5. Case 3. Histopathology.Granule cell
proliferation between thick collagen bundles
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Casc | Edad | Sexc | Localizacion | Delimitacion | Nivel de | POBM PEH | Citologia | Mitosis | S10(
(afios afectacior | (10/HPF)
1 11 \% Espalda Si Dermis 1-10 Si No atipia | No +
reticular
2 32 M Cuero Si Dermis <10 Si No atipia | No ND
cabelludo reticular
3 46 M Vulva Si Dermis <10 No No atipia | No ND
reticular

Tabla I. Caracteristicas clinico-patologicas de lopacientes examinados
Table 1. Clinical and pathological characteristicsof the patients examined

Abreviaturas: V: varén; M: mujer; POBM: cuerpos pistovoides
hiperplasia epitelial pseudoepiteliomatosa; NDdeterminado.

Conclusiones
El tumor de células granulares (TCG) es una
neoplasia benigna rara, cominmente de la cavidald of
de adultos.
Se han descrito casos en nifios y formas congéhibas.
casos familiares son raros.
La edad promedio de presentacion, esta entre lgs420
afos. Los reportes en niflos son extremadaments rarfo
(0.017-0.029%) [2,3]. Es mas comun en mujeres [1-4]
Su naturaleza neoplasica y su origen han sido gaiest
duda. Hoy existe certeza de que se trata de ui@les
tumoral que se origina en la célula de SchwanmpeHil
inmunohistoquimico confirma esta observacion ya qu
son células fuertemente positivas para S100 [Shote
los TCG neurales expresan S100 existe un grupdCde T
no neurales descritos por Philip LeBoit y cols [5¢ue
son S100 negativos y presentan morfologia polipoidg
Los mismos se designan comtamores polipoides
primitivos o tumores de células granulares no né&asga
que se caracterizan por los siguientes rasgosicasta
polipoide, tienen afectacion de dermis superficial
collarete epidérmico, buena delimitacién, minima ¢
ninguna hiperplasia epitelial pseudoepiteliomatasipja
citolégica y actividad mitotica incrementada y s8H00
negativos. Sin embargo estos tumores son benignos
tienen un buen pronéstico.
Tienen predileccion por ubicarse en la cavidad,ora
especialmente en lengua, y en piel y tejido sulbeata
Se describen en las paredes anterior y posteriddide,
miembros superiores, mama y miembros inferioreg
[4,8,9].
Clinicamente son nodulos solitarios. Se describemdn
multiples (hasta en 25% de casos). Las presention
multiples en la infancia se han descrito en as@@iacon
sindromes polimalformativos, sindrome de Noonan,
neurofibromatosis, etc [2]. Las lesiones son m@yile
dolorosas, aunque a veces se presenta un leveogalri
Los nddulos estén localizados en dermis o tejidolare
subcutaneo, y menos frecuentemente en mucosa,
musculo liso o estriado. Las localizaciones videsra
mas frecuentes son el aparato respiratorio (laringe
bronquios), tracto digestivo (estbmago, ductosatah),
vulva y regién anogenital.
Desde el punto de vista anatomopatolégico son mas
cutaneas o subcutaneas nodulares no encapsuladas,
engrosamiento verrugoso de la superficie epidérmica
de corte amarillento y que microscopicamente ptasen
nidos, cordones o fasciculos, de células con cisopa
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de Milian; HPF: campo microscépico aangaumento; PEH:

finamente granular PAS+, nucleos redondos, pequefios
hipercromaticos a vesiculosos. Recientemente se han
descrito loscuerpos pustulo ovoides de MiligROBM)

[10] que son granulos intracitoplasmaticos eosiogfi
mas grandes (de 4:B), redondeados, rodeados de un
halo claro pero su significado y frecuencia en asteor
estan poco claros. Se cree que su nimero se int@me
con la edad de la lesién. Existen pocos estudios
histolégicos que documenten su frecuencia en 106 TC
[10].

En este estudio medimos la frecuencia de POBM dentr
del tumor basandonos en las observaciones de Epstei
cols [10], contandolos en 10 campos microscopias d
gran aumento (10HPF) y dividiéndolos en las sigeg&n
categorias: <10, entre 10-30, entre 30-50 y >5Gs Lo
mismos estan presentes en el 100% de los TCG y su
frecuencia es en alto porcentaje de casos es BR.0
Representan la heterogeneidad de los lisosomas dand
apariencia de granulos grandes que se desprenden de
citoplasma y son facilmente reconocibles como
componentes del TCG.

La epidermis que tapiza estos tumores muestra
hiperplasia epitelial pseudoepiteliomatosa (PEH) de
manera muy frecuente y puede ser tan extensa que
simula una verruga o un CEC bien diferenciado, esobr
todo cuando la resecciébn ha sido superficial e
insuficiente [4]. Se describe afectacion de la mnid
dermo-epidérmica lo que puede simular una neoplasia
melanocitica. La inmunomarcacién juega aqui un rol
muy importante, ya que tanto el melanoma como & TC
seran S100+, pero el TCG es negativo para HMB4p [11
En cuanto al inmunofenotipo los TCG neurales expres
marcadores neurales (proteina S100, ENS, laminina,
calretinina, inhibina, CD57, etc.) e histiocitic(8D68,
a-1-AT). Las células tumorales son positivas para
vimentina y negativas para GFAP, marcadores egiigsli

asi como para RE y RP. La positividad para CD68 es
atribuida a la acumulacion citoplasmatica de lista®y

no refeleja naturaleza histiocitica de la prolitéda. El
Ki-67 es positivo en el 10% de estos tumores y su
positividad es un factor pronéstico predictivo indual

de curso desfavorable [5].

La recurrencia local es comun por reseccion incetapl

Las variantes malignas son raras (1-2%), agresyvas
suelen tener numerosas recidivas locales antesade |
propagacion a distancia. Su prondstico es pobre, co
metastasis en 2 afios (promedio entre 3-37 me%&oy

de mortalidad en 3 afios. Las metastasis afectan a



ganglios, higado, pulmén y hueso. No se han descri
variantes malignas en nifios.
Por la posibilidad de recurrencia y la superposicié

morfolégica entre formas benignas y malignas, se

recomienda la extirpacion completa.

Los tumores con un tamafio tumoral >4 cm., infilac
en estructuras vecinas, localizacion en planosupdifs,
velocidad de crecimiento elevada, rapida recuregnci
necrosis, mitosis >5/10 CGA, nucleo vesicular cor
nucléolo prominente, pleomorfismo marcado, Vi
tendencia a formas fusiformes, deben ser denomnsnad
tumores con probable potencial malignga que el
diagnostico de certeza de malignidad solo se eealiZ
cuando aparecen lesiones a distancia con igualduga

al tumor primario (metastasis). Las lesiones caiases
caracteristicas atipicas necesitan estudio por eémag
(TAC y/o RMN) para detectar metastasis ocultas L[8].
invasion vascular no se ha descrito como un hallazg
histopatolégico en formas potencialmente malignas
malignas, de hecho, su hallazgo puede ser demostral
como un fendmeno comun en formas benignas [13].

El diagnostico diferencial debe realizarse con omuats,

la variante granular del carcinoma de células emal
metastasico, hibernoma, neoplasias sebaced
hidradenoma de células claras, siringoma de célula

BIBLIOGRAFIA

1. Oliver M, Pichardo R, Angulo J, Chopite M: Tumar d
células granulares: a propoésito de un caso y tavide la
literatura. Dermatologia venezolana 1996; 34: 139-14

2. Marice El Achkar, Susana Giraldi, Leide Marinoni,
Kerstin Abagge, José Fillus Neto, Betina Werner: Tude
células granulares: caso en la nifiez. Dermatol Beldi
2005; 3: 230-233.

3. Apisarnthanarax P: Granular cell tumor. An analgdis
16 cases and review of the literature. J Am Acad Dearimat
1981; 5:171-182.

4. Torrijos-Aguilar A, Alegre-de Miquel V, Pitarch-Bo@,
Mercader-Garcia P, Fortea-Baixauli JM: Cutaneoug
Granular Cell Tumor: A Clinical and Pathologic Anatysif
34 Cases. Actas Dermosifiliogr. 2009; 100: 126-132.

5. Suciu C, Cimpean AM, Raica M: Neural granular cell
tumor. A case report. Romanian Journal of Morpholagg
Embryology 2008; 49: 111-114.

6. LeBoit PE, Barr RJ, Burrall S, Metcalf JS, Yen, Tdck
MR: Primitive polypoid granular cell tumour and eth
cutaneous granular cell neoplasms of apparent nwahe
origin. Am J Surg Pathol, 1991; 15: 48-58.

7. Chaundry IH, Calonje E: Dermal non-neural grancédr
tumour (so-called primitive polypoid granular celmour):

a distinctive entity further delineated in a
clinicopathological study of 11 cases. Histopathpl2g05;
47:179-185.

[eNE =)

S

]

claras, fibroxantoma atipico y melanoma maligno de
células baldnicas.

Los cambios granulares en las células no son
enteramente especificos del TCG ya que pueden ser
vistos como cambios degenerativos en otros tumores
(CBC, fibroxantoma atipico, dermatofiboroma, nevus
melanocitico, rabdomioma, etc.) pero estos hadszg
afectaran solo a parte del tumor. Los cambios iressct
asociados a heridas quirdrgicas también puedenaimu
un TCG. El épulis de células granulares congéitopr
del reborde alveolar que recuerda histomorfologerem
a un tumor de células granulares del adulto,
caracteriza por su negatividad frente a S100 [14].

En conclusién, presentamos tres casos de TCG, de
diferentes caracteristicas clinico-epidemiolégicas
similares rasgos histomorfoldgicos. Si bien siengarda
considerado un tumor de histogénesis controvessial
incierta, los estudios IHQ y de ME muestran que la
célula de Schwann es la que da origen a los tuneres
piel. Es un tumor de dificil diagnostico clinicocgasi
nunca se piensa en él, salvo que se sitle endaden

se

8. Budifio Carbonero S, Navarro Vergara P, Rodrigugz R
JA, Modelo Sanchez A, Torres Garz6n L, Rendén Infante
Jl, et al: Tumor de células granulosas: Revisiétoge
parametros que determinan su posible malignidadd Me
Oral 2003; 8: 294-298.

9. Eguia A, Uribarri A, Escoda CG, Crovetto MA,
Martinez-Conde R, Aguirre JM: Tumor de células
granulares: Presentacion de 8 casos con localizacio
intraoral. Med Oral Patol Oral Cir Bucal 2006; 115458.
10.Epstein DS, Pashaei S, Hunt E Jr, FitzpatrickGHitz

LE: Pustulo-ovoid bodies of Milian in granular celimors.

J Cutan Pathol. 2007; 34: 405-409.

11. Ray S, Jukic DM: Cutaneous granular cell tumah wi
epidermal involvement. A potencial mimic of melantcy
neoplasia. J Cutan Pathol. 2007; 34: 188-194.

12. Lahmam Bennani Z, Boussofara L, Saidi W, Bakou
Ghariani N, Belajouza C, et al: Childhood cutaneous
Abrikossoff tumor. Arch Pediatr 2011; 18: 778-782.

13. Cserni G, Bori R, Sejben I: Vascular invasion
demonstrated by elastic stain—a common phenomemon i
benign granular cell tumors. Virchows Arch 2009; 454:
211-215.

14. Vered M, Dobriyan A, Buchner A: Congenital granular
cell epulis presents an immunohistochemical profiilat
distinguishes it from the granular cell tumor oé thdult.
Virchows Arch 2009; 454: 303-310.

CopyrightBeatriz Di Martino Ortiz, et alThis is an open access article distributed undeteéhms of the Creative Commons Attribution
License, which permits unrestricted use, distrifmutiand reproduction in any medium, provided thgial author and source are credited.

© Our Dermatol Online 1.201251



