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TUMOR MALIGNO DE CÉLULAS GRANULARES.
EVALUACIÓN CLÍNICO-PATOLÓGICA DE UN CASO.
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INTRODUCCIÓN

os tumores de células granulares
(TCG) fueron descr i tos por
primera vez por Abrikossoff en
1926,  qu ien los denominó
mioblastomas de células granu-
lares,  asumiendo para ese

momento, la naturaleza miogénica de la neopla-
sia(1).  Actualmente, estos tumores son reco-
nocidos como neoplasias de tejidos blandos
cuyo probable origen es la célula de Schwann(2,3).
Son  neoplasias  raras  y  representan  entre  un
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RESUMEN

OBJETIVO: Describir el caso de un tumor maligno de
células granulares haciendo especial énfasis en los
hallazgos clínico-patológicos e inmunohistoquímicos.
MÉTODO/RESULTADOS:  Paciente femenina de 62
años de edad con tumor en muslo derecho.  Se practicó
extirpación quirúrgica y se observó tumor de 3,8 cm x 2,5
cm.  El análisis histopatológico evidenció un tumor de
células granulares con características malignas.  El estudio
inmunohistoquímico mostró tinción positiva para la
proteína S-100 y la vimentina.  CONCLUSIONES:  Los
tumores malignos de células granulares son neoplasias
extremadamente raras, estimándose entre 1 % - 2 % de
todos los tumores de células granulares.  La adecuada
correlación clínico-patológica es necesaria para alcanzar
un diagnóstico final.

PALABRAS CLAVE:  Cáncer ,  tumor de cé lu las
granulares, neoplasia de tejidos blandos, diagnóstico,
inmunohistoquímica.

SUMMARY

OBJECTIVE: We report a clinical case of malignant
granular cell tumor, with special emphasis on clinical-
pathological and immunohistochemical findings.  ME-
THODS/RESULTS: A 62-year-old female patient, who
presented with a tumor in the right thigh.  Local excision
was performed and a 3.8 cm x 2.5 cm tumor was observed.
Histopathological analysis revealed a granular cell tumor
with malignancy features.  The immunohistochemical
study showed positive staining for S-100 protein and
vimentin.  CONCLUSION:  Malignant granular cell tu-
mors are extremely rare neoplasms, accounting for 1 % -
2 % of all granular cell tumors.  An adequate clinical-
pathologic correlation is necessary to reach a final diag-
nosis.

KEY WORDS: Cancer, granular cell tumor, soft tissue
neoplasms, diagnoses, immunohistochemistry.
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0,5 % a 1,3 % de todos los tumores de tejidos
blandos(4).  Aunque la gran mayoría de los
tumores de células granulares son benignos,
existen casos diagnosticados como malignos
que representan menos de un 2 % de todos los
tumores de células granulares(5).

En 1945 Ravich y col.(6), informan el primer
caso de tumor maligno de células granulares
(TMCG) y desde entonces menos de noventa
casos se han descrito en la literatura inglesa.
Debido a lo infrecuente de estas neoplasias, el
establecimiento de criterios morfológicos que
pudieran ser ut i l izados para predecir  su
malignidad ha sido un reto.  Jardines y col.(7),
realizaron una revisión, en la cual, establecieron
que, ciertos hallazgos como la necrosis, la
celularidad, la actividad mitótica, la morfología
fusiforme y los núcleos vesiculosos con
nucléolos prominentes, pudieran ser utilizados
como criterios histológicos de malignidad.
Poster iormente Fanburg-Smi th y  co l .(8),
consideraron seis hallazgos histopatológicos
para predecir el potencial maligno de estas
neoplasias.  Los autores llegaron a la conclusión
de que si un TCG mostraba tres de los seis
criterios, esa neoplasia debería ser considerada
como maligna.

El objetivo del presente trabajo es presentar
las características clínico-patológicas de un tu-
mor maligno de células granulares, diag-
nosticado en nuestro servicio, tomando como
criterios diagnósticos los establecidos por
Fanburg-Smith y col.(8).

CASO CLÍNICO

Se trata de una paciente femenina de 62 años
de edad con aumento de volumen en la región
anterior del muslo derecho de cuatro meses de
evolución.  No se obtuvo información clínica
adicional relevante.  Se procedió, posterior a su
evaluación, a la extirpación quirúrgica.  Cuatro
meses después de la intervención quirúrgica se
presentó recurrencia local.

RESULTADOS

Hallazgos macroscópicos

El estudio macroscópico mostró lesión tu-
moral no encapsulada, elástica, de 3,8 cm x 2,5
cm, en sus dimensiones mayores.  La superficie
externa era irregular con escaso tejido adiposo.
A las secciones de corte, el aspecto era
heterogéneo, pardo claro, con focos de necro-
sis, amari l lentos.  El borde profundo de
resección impresionaba comprometido por la
neoplasia (Figura 1).

Hallazgos microscópicos

Microscópicamente el tumor estuvo consti-
tuido por células poligonales y fusiformes con
variabilidad en forma y tamaño, dispuestas en
fascículos y aisladas cestas.  La mayoría de las
células neoplásicas presentaban citoplasma
granular abundante.  Los núcleos eran vesicu-
losos, atípicos, con inclusiones nucleares y
nucléolos prominentes (Figuras 2a, 2b).  La
relación núcleo/citoplasma (N/C) era elevada y
se evidenciaron mitosis atípicas (Figura 2c).
Focalmente se observó invasión perineural y al

Figura 1.  Aspecto macroscópico donde se evidencia
lesión tumoral de aspecto pardo claro, con foco de
necrosis.
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tejido adiposo adyacente.  Inmunohistoquí-
micamente, se demostró positividad difusa para
la vimentina y para la proteína S-100 (Figura

Figura 2.  Tumor maligno de células granulares.  a.  Aspecto histológico variable con áreas fusiformes y
núcleos vesiculosos con nucléolos prominentes (Aumento directo 20x, H-E).  b.  Citoplasma característico
granular eosinófilo (Aumento directo 20x, H-E).  c.  Presencia de mitosis atípicas (Aumento directo 40x, H-
E).  d.  Expresión citoplasmática y nuclear para la proteína S-100 (Aumento directo 10x, DAB).

2d).  Las células neoplásicas no mostraron
inmunorreactividad para la desmina, la AML,
mioglobina D1, CD34, CD31, ENE y el HMB-
45 (Cuadro 1).

Cuadro 1.  Fuente, dilución y resultados de anticuerpos utilizados en el estudio inmunohistoquímico.

Antígeno Clon               Fuente Dilución Pre-tratamiento Resultados

Vimentina V9 Dako,Glostrup, Dinamarca 1:100 Vaporera Positivo
S-100 Policlonal Dako,Glostrup, Dinamarca 1:200 Vaporera Positivo
AML 1A4 Dako,Glostrup, Dinamarca 1:100 No Negativo
Desmina DE-R-11 Dako,Glostrup, Dinamarca Prediluido Vaporera Negativo
Anti-Mio D1 5.8 A Dako,Glostrup, Dinamarca 1:50 Vaporera Negativo
CD34 QBEnd10 Dako,Glostrup, Dinamarca 1:50 Vaporera Negativo
CD31 JC704 Dako,Glostrup, Dinamarca Prediluido Vaporera Negativo
ENE BBS/NC/VI-H14 Dako,Glostrup, Dinamarca 1:150 Vaporera Negativo
HMB-45 HMB-45 Dako,Glostrup, Dinamarca 1:75 Vaporera Negativo

AML: Actina músculo liso; ENE: Enolasa neuronal específica; Vaporera: Recuperación antigénica, vaporera
Black & Decker con solución recuperadora de antígenos de Alto pH (Dako, 30 min).

a b

c d
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DISCUSIÓN

La ex is tenc ia de los TMCG ha s ido
cuestionada debido a que son neoplasias
extremadamente raras, con características
histopatológicas distintivas(5).  La patogénesis
de estos tumores también ha sido fuente de
debate.  Abrikossoff (1926), creyó que estas
neoplas ias se or ig inaban a par t i r  de la
degeneración del músculo esquelético(1).  Sin
embargo, en 1931, el mismo autor plantea que
la histogénesis de estas lesiones pudiera ser a
partir mioblastos embrionarios(9).  Posterior-
mente en 1962, Fisher y col.(10), basándose en
estudios ultraestructurales e inmunohisto-
químicos, donde se demostraba la expresión de
proteína S-100 en estas neoplasias, sugirieron
que el origen celular pudiera ser a partir de las
células de Schwann.  En la actualidad, la
evidencia acumulada de diferentes estudios
sustenta el origen a partir de las células de
Schwann de los TCG(2,3,11).  En nuestro caso, la
fuerte expresión citoplasmática y nuclear para
la proteína S-100 apoya el probable origen del
TMCG a partir de la célula de Schwann.

Uno de los principales problemas para el
diagnóstico de los TMCG es la identificación
de criterios tanto clínicos como patológicos,
que pudieran predecir su conducta maligna.  En
la actualidad, los criterios histológicos que
pudieran ser utilizados para el diagnóstico de
malignidad son: necrosis, presencia de áreas
fusiformes, núcleo vesiculoso con nucléolo
prominente, incremento en la actividad mitótica
(más de 200 mitosis/10 campos de mayor
aumento), elevada relación núcleo/citoplasma
(N/C) y pleomorfismo(8).  Un TCG que presente
tres o más de los criterios anteriores debería ser
considerado como maligno.  En nuestro caso la
presencia de cuatro criterios (áreas fusiformes,
núcleos vesiculosos con nucléolos prominentes,
e levada re lac ión N/C y p leomorf ismo)
permitieron catalogar al tumor como maligno.
Adicionalmente, se evidenció la presencia de

mitosis atípicas también; sin embargo, la
actividad mitótica fue inferior a la descrita por
otros autores(8).

Cuando se comparan los TCG benignos y
malignos se consiguen interesantes diferencias
en cuanto a sus caracter íst icas c l ín ico-
patológicas.  Los TMCG son más frecuentes en
mujeres, con una media de edad de 48 años,
mientras que las neoplasias benignas se
presentan en pacientes masculinos con media
de edad entre los 32 a 38 años(12).  La mayoría de
los TCG benignos se localizan a lo largo de las
superficies mucosas, en particular la lengua,
aunque también pueden ubicarse en el tejido
subcutáneo y en la piel(8).  Por su parte, las
neoplasias malignas son más frecuentes en las
extremidades infer iores, seguido por las
ubicadas en cabeza y cuello, pared torácica,
extremidades superiores, periné y abdomen(8,12).
Los TMCG se ubican predominantemente en
regiones profundas, como por ejemplo la
localización intramuscular(12).  La presentación
clínica de nuestro caso exhibió características
clínicas comparables con aquellas evidenciadas
en los casos informados como malignos.

Dentro de los diagnósticos diferenciales,
desde el punto de vista patológico, se encuentran
varios tumores que pueden mostrar hallazgos
granulares en su citoplasma: los carcinomas,
las lesiones ameloblásticas, los leiomiomas, los
leiomiosarcomas, el dermatofibroma, el der-
matofibrosarcoma protuberans, el fibrohistio-
citoma maligno, los tumores malignos de la
vaina de los nervios periféricos y el melanoma(8).
La identificación de áreas histológicas caracte-
rísticas, aunada a una adecuada correlación
clínico-patológica, puede orientar al diagnós-
tico.  Adicionalmente, la utilización racional de
la inmunohistoquímica, dentro de la cual, se
pudieran inclu i r  ant icuerpos epi te l ia les,
vasculares, de músculo liso y melanocíticos,
contribuiría al diagnóstico definitivo.

En conclusión, podemos mencionar que los
tumores malignos de células granulares son
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neoplasias extremadamente raras que se
presentan en pacientes femeninos de edad
avanzada, con predominio en las extremidades
inferiores.  El tratamiento de elección en estos
casos debería ser la extirpación quirúrgica con

márgenes adecuados.  Para nuestro conoci-
miento, este es el primer caso informado de
tumor maligno de células granulares en la
literatura venezolana.
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