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INTRODUCCION

El mioblastoma de células granulares (MCG)
estd caracterizado histoldgicamente por células
voluminosas con citoplasma granular acidofilico.
Se trata de un tumor infrecuente, usualmente
localizado en la cavidad bucal, particularmente en
la lengua {1-4), no obstante se puede presentar
en otros tejidos como la piel, tejido celular sub-
cutdneo, tracto urogenital de ambos sexos y en
otras localizaciones anatémicas.

QOriginalmente el MCG fue concebido porAbri-

kossoff como una neoplasia originada en el tejido
muscular estriado (5,6). Esta concepcion histo-

génica fue apoyada por varios autores {7-9), in-.

clusive se incriminé como posible origen la
musculatura lisa debido a los reportes de algunos
casos provenientes del tracto gastro-intestinal y
vejiga (7. 10).

En la literatura, este tumor ha sido descrito
bajo miltiples sinénimos, atendiendo a sus va-
rnadas concepciones histogénicas: mioblastoma
de células granulosas uniformes de Howe y
Warren (11), tumor de células granulosas no
lipidico de Cole y Lund (12}, neurofibroma de

* Trabajo presentado en la Sesién Trabajos Libres, XX Re-
unidn Anual de la Sociedad Venezolana de Dermatologia.
Noviembre de 1984, Caracas. Trabajo parcialmente finan-
ciade por CONICIT, $1-1550, :

Recibido el 2-1-85.
Aceptado el 3-I-85.

células granulosas de Fust y Custer (13}, rabdo-
mioma granulocelular de Diss (14), etc. En la
década del sesenta, autores como Fisher vy
Wechsler (15), presentaran evidencias histoqui-
micas y ultraestructurales que sugerian una deri-
vacion neural. Los trabajos de Garancis y cols. (2)
y Sobel y cols. (16,9, 17, 18] apoyan esta hi-
pétesis.

Recientemente se han realizados estudios in-
munocitoquimicos, mediante la determinacién de
proteina 5-100 en casos de MCG que apoyan la
teoria neurogénica (19-20).

Con el fin de determinar el posible origen
neural del tumor se estudiaron tres casos de
MCG, empleando técnicas de tincidén inmunoci-
toquimica, mediante la demostracién de una
proteina especifica del sistema nervioso, la pro-
teina S-100, a nivel de las células tumorales.

MATERIAL Y METODOS

Caso 1

Paciente de cuarenta y tres afios de edad, quien presenté
nédulo de aspecto tumoral, de configuracién ovoide, parcial-
mente ulcerado, didmetro vertical 5 ¢cm. y didmetro transverso
4 cm., locatizado en la region vulvar derecha, produciendo
desplazamiento del labio mayor hacia el lado opuesto, de
crecimiento progresivo, de aproximadamente seis meses de
evolucién.

Caso 2

Paciente del sexo femenino, de sesenta y siete anos de
edad, quien presentd lesién nodular de aproximadamente
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1,56 cm. de didmetro, recubierto de pie! notablemente verru-
gosa, indolora, localizada en la region abdominal, de quince
anos de evolucion.

Caso 3

Paciente del sexo femenino, de cuarenta y tres afios de
edad, gquien presentdé lesién nodular, bien circunscrita, de
aproximadamente 2 cm. de didametro, localizada en region
dorso-lumbar derecha, indolora y no adherida a planos pro-
fundos. Evolucion: tres anos. :

Controles

Como material de control fueron examinados los siguientes
casos para determinar la presencia de proteina §-100: un caso
de neurofribromatosis muiltiples, un caso de neurofibroma
solitario, dos casos de schwannomas, cuatrc casos de me-
lanoma maligno nodular (tres de ellos localizados en la region
plantar y el cuarto el miembro inferior derecho en un paciente
confundido inicialmente con un sarcoma de Kaposi), una
muestra de mdsculo estriade proveniente de la lengua, una
muestra de musculo liso de apéndice humano y dos casos de
reticulohistiocitoma gigantocelular {tabla ).

Tejidgs

Los tejidos fueron fijados en formalina al 10 por 100,
buferada con fosfato, embebidos en parafina, para luego
someterlos a los procedimientos de rutina y examinarlos al
microscopio de luz. Se utilizaron las siguientes tinciones:
hematoxilina-eosina, dcido perigdico de Schiff (PAS), con y
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sin digestién con diastasa. Una lamina de cada bloque de
tejido se tifid con H-E para estudiar la morfologia tumoral y
tener un patrén comparative con los resultados inmunaocito-
Quimicos.

Antisvero

El anticuerpo contra 1a proteina S-100 fue obtenido de -

conejo después de la inoculacion con $-100 de cerebro de
buey y posteriormente caractenzado por €l método de Zucker-
man y cols. (22). Este antisuero fue donado por la profesora
Julia M. Polak, del Roval Postgraduate Medical School de la
Universidad de Londres.

Procedimiento inmunocitoquimica

Las ldminas con ios cortes histoldgicos, fueron desparafi-
nadas en xilol, secadas v luego tratadas para ia deteccidn de
la proteina 5-100, mediante el método avidinabiotina {23, 24)
modificado (tabla ).

Los controles para la especificidad de! método fueron: 1} la
sustitucion del anticuerpo primario {anti-S-100) por suero
nommal de conejo; 2) 1a sustitucidon de antisuero secundario
biotinado pro buffer fosfato salino pH 7.4.

RESULTADOS
Mjcroscopia de luz

Los aspectos histopatoldgicos en los tres es-
pecimenes estudiados correspondientes a MCG

TABLA
DETERMINACION EN PROTEINA S-100 EN M.C.G.* ¥ EN CASOS CONTROLES
Biopsie Dx. histeldgico Edad fanos) Lugar 5-100

12723, it MCG*. 43 Vulva. H
14279 . i MCG*. 67 Abndomen. H
2258B...... .. MCG™*, 43 . Espalda. +
22843/2. .. i Neurofibroms m. 28 Lumbar. (+H+)
22603/2. ... Neurofibroma solit. 74 Torax. {4
2418 Schwannoma. 24 Cabeza. (++)
BI29. .. e Schwannoma. 48 Mano izquierda. {++H+)
22334, e MMN acral, 57 Talén derecho. ()
22310, ... e MMN acral. 45 Plamar deracha. {++
— MMN acral. 60 Talén. {++
22856/1. ... MMN en Mi vs.

Sarcoma Kaposi. 79 M. {++}
22481, ... Musculo esfriado. 31 Lengua. (]
35/B4 ... Muasculo liso. — Apéndice. -
ST760. ... Reticulohist

Gigantocelular. 32 Mano izquierda. =)

* Mioblastoma de células granulares.
I+ & ++4 Intensidad de la reaccién de inmunatincién.
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METODO A.B.C. INMUNOPEROXIDASA
PARA LA DEMOSTRACION DE LA PROTEINA S-100

1. Secciones cortadas a 3 mu., desparafinar en fenol y
lavar PBS®, _

2. Blogueo de la peroxidasa endégenz con 3 % de H;0; en
metanol {cinco minutos, a temperatura ambiente). Lavar
con PBS.

3. Tratar con suero nommal de caballo®® 1:30, veinte minu-
tos, temperatura ambiente.

4. Incubar en suero de conejo anti $-100; 1:1.000, durante
dos horas. Lavar con PBS.

5. Incubar en caballo anti IgG de conejo®. 1:10 biotinado.
Lavar con PBS.

6. Incubar en complejo avidina-biotina {ABC)*", 1:100.
Lavar con P8S.

7. Agregar smino-etil-carbazol {AEC)-H0, en solucitn,
durante diez minutos a temperatura ambiente. Lavar
con Hz0s.

8. Tehir con hematoxilina-eosina de Meyer, dos minutos,
diferenciar cinco minutos en H;0; y montar en gela-
tina glicerinada.

* Buffer fosfato salino, pH 7.4.
* wvectastain Kit, Vector Laboratories Inc.

fueron similares en cuanto sus caracteristicas
citoldgicas: grandes células poliédricas con ni-
cleos ovales o esféricos, citoplasma granular
abundante, el cual fue més demostrativo con las
coloraciones especiales (PAS). La reaccién para
el &cido periédico de Schiff no fue afectada por el
pretratamiento con la diastasa. Ocasionalmente
se observaron uno © mas nucléolos. La tumo-
racién correspodiente al caso1 (MGG de la
vulva), mostré una histologia mas compacta (fi-
gura 1), extendiéndose desde la dermis papilar

FIG. 1.—Caso 7 (MCG de vulva). Obsérvese el patron histo-
Iégico compacto. E: eprtelio; T: céiutas tumorales. (HE 63 X}.
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FIG. 2.—Caso 7 (MCG de vulva), Dermis profunda. Obsérvese

la relacién de las células tumorales (T} con estructuras

nerviosas fuertemente tefiidas (N) y con los vasos (V). 5-100,
sistema ABC, contraste hematoxilina de Meyer. (63 X).

hasta la grasa, infiltrando parcialmente el subcutis
y rodeando estrechamente los anexos. Se obser-
varon numerosos trayectos nerviosos en estrecha
retacidn can las células tumorales (fig. 2). En el
especimen correspondiente al caso 2 llamé la
atencién una hiperplasia epitelial importante con
una hiperqueratosis marcada simulando un nevus
verrugoso (fig. 3). En este caso las células tumo-
rales se disponfan con un patrén fusiforme que
disociaba los haces del caldgeno y su distincidn
no fue ficil con las coloraciones de rutina (H-E),
confundiéndose con el colédgena hiperplésico. En
el caso 3, la poblacion celular se observaba
bastante. compacta, redeandc anexos especial-

FIG. 3.—Caso 2 {MCG del abdomen). Hiperplasia epitelial
importante. Las c¢élulas tumorales en la dermis se entre-
mezcian con el tejido coldgeno hipertrdfico. {H-E 25 X).
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mente apécerinos. En esta muestra estaba ausente
el epitelio {fig. 4).

Inmunocitoquimica

En los tres casos de MCG, la tincién para la
proteina S-100 utilizando la técnica de inmuno-
peroxidasa, mediante el sistema avidina-biotina,
produjo un depdsito granular. difuso en el cito-
plasma de las células tumorales, de color rojo
palido. Dicha tincidn permitia la diferenciacidn de
las células tumorales con el estroma circundan-
te (fig. 5). En las muestras examinadas la inmu-
notincion fue generalmente de localizacién intra-
citoplasmatica, no obstante, ocasionalmente, al-
gunas células mostraron tincién de sus nicleos.
Fue evidente la positividad a nivel de los trayec-
t0s nerviosos, tanto en las muestras problemas
como en los controles, especialmente en las
células de Schwann que rodean los cilindro-
ejes (fig. €). ’

Las muestras histoldgicas controles se tineron
de la siguiente forma: fuerte positividad a nivel de
las células fusiformes y onduladas en los casos
de neurofibromas (fig. 7), asi como en los
schwannomas de piel estudiados. Fuerte positi-
vidad en el patrdn epitelioide y fusiforme de
algunos casos de melanoma maligno acral de
tipo nodular (fig. 8), y mediano grado de inmuno-
tincién en otros. Mediana positividad en un caso

FIG. 4 —Caso 3 (MCG de la espalda). Inmunotincion de ias
células tumorales (T} par S-100., mediantc e! sistema ABC.
Contraste hematoxilina de Meyer. Obsérvese la relacion estre-
cha de las células tumorales con conductos y giandulas

apécrinas { ). (160 X)
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FIG. 5.—Caso 2 {(MCG del abdomen). inmunotincién en cé-

lulas tumorales {T) que permite buena diferenciacion del

colageno hiperplasico {C). Predominio de células fusiformes

sobre células poliédricas. Inmunotincién para S-100, me-

diante sisterna ABC. Contraste hematoxilina de Meyer.
{400 X))

de melanoma maligno de miembro inferior de-
recho, confundido clinica e histolégicamente con
un sarcoma de Kaposi {fig. 9). Reaccién negativa
en los casos de reticulohistiocitoma gigantocelu-
lar, musculo estriado de la lengua (fig. 10}, muiscu-
lo liso de apéndice humano (fig. 11) y en un caso
de sarcoma de Kaposi en un paciente inmuno-
suprimido.

COMENTARIOS

La proteina S-100 es una proteina acidica,
ligada al calcio (Ca®*}, originalmente detectada-en

FIG. 6.—Caso 1 (MCG de Ia vulva). Raices nerviosas fuerte:

mente tenidas (N) en estrecha relacidn con células tumora-

les (T) 1ehidas con menor intensidad. Inmunotincién para

S$-100, sistema ABC, contraste hematoxilina de Maeyer.
(400 X)
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FIG. 7.—Caso 7 (MCG de la vulva). Otro aspecto del mismo

tumor. Fuerte tincidn a nivel de células de Schwann que

rodean cilindroejes {c) de raices nerviosas (N). Inmunotincién

para S-100, sistema ABC, contraste hematoxilina de Meyer.
{400 X.)

el cerebro de mamfferos bovinos por Moore en
1965 (25). Su nombre refleja su solubilidad en
100 por 100 de sulfato de amonio. Ha sido
detectada en celulas gliales del cerebro (26), en
células de Schwann, células satélites de la mé-
dula espinal y en ganglios auténomos del sistema
nervioso periférico (27). También ests presente
en otros tejidos como las células de Langerhans y
melanocitos de la piel {28, 29, células reticulares
interdigitantes de ganglios humanaos (30}, con-
drocitos humanos derivados de la cresta neural y
del tipo mesodérmico (31), melanocitos huma-
nos hormales y neopldsicos (32, 33).

FIG, B.—Neurofibroma mulupie. Intensa tincion en fibrillas y
células necpldsicas (T). Inmunotincién para $-100, sistema
ABC, contraste hematoxilina de Meyer. {160 X}

FIG. 9.—Melanoma mahgno acral. Fuerte tincién en el patrén

celular epitelioide que lo diferencia claramente del estroma.

Inmunotincion para S-100, sistema ABC, contraste hemato-
xilina de Meyer. (400 X))

Los resultados obtenidos en esta investigacion
coinciden con el patrén de tincién de los casos
de MCG reportados por otros autores (19, 20, 21),
y es el mismo que se observa en las células de
Schwann de tejido normal y en aquellas patolo-
gias derivadas de esta célula, como son: neurofi-
bromas muitiples o solitarios (34), neurilemmo-
ma {29) y en tumores del sistema nervioso central
y periférico (35-39). El grado de intensidad en la
inmunotincion en los casos de MCG reportados
en este estudio, puede ser explicade probable-
mente por la mads baja concentracién de la
proteina S-100 a nivel de la piel, estimada en una

FIG. 10.—Melanoma malgno nodular en miembro infenor,

confundide con un sarcoma de Kaposi. Patron celular mixto:

epitelicide y fusiforme. Mediana intensidad de tincidn para

5-100, sistema ABC, contraste hematoxilina de Meyer.
(400 X}
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FIG. 11.—Corte de tejido muscular estriado (lengua). Musculo

negativo {M). Compdrese con trayectos nerviosos fuertemente

tehidos {N}. Inmunotincién para S-100, sistema ABC, con-
traste con hematoxitina de Meyer. (400 X)

cantidad cien veces menor cuando se compara
con la concentracion de dicha proteina en tejido
cerebral humane, determinada mediante analisis
de fijacién de microcomplemento {28, 40). Es
interesante destacar que durante el procedimien-
to de inmunotincién utilizado por nosotros, no
sometimos los especimenes a la digestién con
tripsina, como lo preconiza Armin y cols. (21),
método gue aparentemente da un resultade mads
uniforme e intenso de la inmunctincidn, no obs-
tante nuestros resultados son claramente de-
mostrativos de la presencia de la proteina 5-100
en los casos de MCG estudiados.

La intensidad de la inmunotincién para pro-
teina S-100 en neurofibromas y schwannomas,

FIG. 12 —Cone de tepdo muscular lise {apéndice humano).
Inmunotincién para $-100, sistema ABC, contraste hema-
toxilina de Meyer. {63 X.)
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indican un ancestor comdn para estas neopiasias,
representadas en la célula de Schwann, hecha
que ha sido confirmado tanto histoquimica como
ultraestructuralmente (41, 42].

La inmunorreactividad a la proteina S-100 en
los casos de melanoma malignos estudiados,
tanto a nivel de! patrén celular epitelioide como
fusiforme, sin guardar relacién con el grado de
pleomorfismo o melanizacion, indican que estos
tumores se derivan de la cresta neural {origen
neuroectodérmico) (43, 44), guardando estrecha
relacién ontogénica con los nevus pigmentados y
schwannomas, los cuales presentan una distri-
bucion similar de dicha proteina en sus células,
Nakajima y cols. sugieren que la proteina S-100
es un marcador (til para las patologias derivadas
de la cresta neural (32).

La ausencia de proteina S-100, tanto en el
miisculo estriado [lengua), como del mudsculo liso
{casv de pared muscular de apéndice humano,
presentado en este informe), descarta definiti-
vamente la posibilidad de que el MCG se derive
de ceélulas mioblasticas primitivas como fue plan-
teado originalmente por Abrikassoff (6) y Mur-
ray {45). De manera similar, 1a ausencia de la
proteina S-100 en células como fibroblastos e
histiocitos en desdrdenes de la piel mostrando
cambios xantomatosos; en condiciones histioci-
tarias no-X, como se observan en los casos de
reticuichistiocitoma gigantocelular presentados
en este trabajo; en xantogranuloma juvenil, etc.,
hablan en contra de un posible origen histiocita-
rio del MCG, como fue propuesto por Azzopardi
en 1956 (46). .

ta teoria neurogénica, la cual estd basada
sobre la estrecha relacién o asociacién de la
neoplasia con las raices nerviosas periféricas —
como se evidencia en el caso de MCG de ia vulva
que presentamos— y las observaciones histo-
quimicas y ultraestructurales que sugieren esta
relacién, han ganado terreno en recientes inves-
tigaciones y reportes (15,9, 17, 18, 47).

La presencia de células de Schwann y filetes
nerviosos con axones mielinizados en areas intra
y peritumorales, observados en cortes gruesos de
0,5 um. y coioreados con azul de toluidina y
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vistos al microscopio de luz, asi como la obser-
vacion ultraestructural de axones no mielinizados
de localizacién aparentemente intracitoplasma-
tica e intercelular (15, 47, 48), unido a la demos-
tracién de la proteina S-100 por medios inmuno-
citoguimicos en ambas estructuras —tejido neu-
ral y células de MCG— apoyan e! posible origen
neural del tumor.

RESUMEN

Tres casos de mioblastoma de células granufares han
sido estudiados para detectar la presencia y distribucion de
Ia proteina especifica del sistema netvioso 5-100 en las
células tumorales, ugsando técnicas de tincion inmunocito-
quimicas, mediante el método avidina-biotina modificado.
Se observé mmunotincion positiva en los tres casos estu-
diados. El astudio comparativo de varios casos controles,
derivados histogenéticamente del neurcectodermo (mela-
namas) y especificamenta de la célula de Schwann (neuro-
fibrornas, schwannomas)}. asi como la presencia de inmuno-
tincién fuertemente positiva en las células de Schwann, que
rodean los cifindroejes de trayectos nervicsos intra y pen-
tumorales contenidos en fos mioblastomas, soportan el
concepto del origen neurogénico de este interesante tumor.

RESUME

Nous avons etudids trois cas de mioblastome das célules
granulaires pour determiner la presence et distribution de la
protéine specifique du sistema nerveux S-100 dans les
célules tumoralas, utilisant technigues d'immunocytochimie

| evec la méthode avidin-biotine modifie.

Nous avons vu immunoréaction positive dans les trois
cas etudiés.

Nous avons comparé avec plusiers cas temoins, derives
histogeneticment du neuroectaderm {melanome) et speci-
fiqguement de la célule de Schwann {neurofibromes, schwan-
nomaes). aussi ia presence dimmunoréaction trés positive
dans les célules de Schwann, au tour de cilindraxe de trajat
nefvelx intra et peritumorales dans les miobtastomes, appui
'origen neurogenic de ce tumeur autant intéressant.

SUMMARY

Three cases of granular cell mycblastoma have been
studied in order to determine the presence and distribution
of the S§-100 specific protein in the neoplastic celis, using
immunocytochemiceal staining techniques, through the mo-
dified avidin-biotin method. Positive inmunostaining was
observad in the three cases studied. The comparative
study of vanous control cases histogenetically originating

from neuroectoderm (melanoma) and especifically from
Schwann cells, as aiso the presence of strongly positive
staining in Schwann cetlls of peripheral nerve fibres situated
inside and outside the tumor, support the concept of the
neurogenic origen of this interesting tumor.
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