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Tumor de células granulares.
Estudio clinico, patologico e inmunohistoquimico
de siete casos.
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SUMMARY

Granular cell tumor, A immunohistochemical, pathological and clinical study of 7 cases.

We describe 7 cases of granular cell tumors, shov‘ving their most important features and
analysing their immunohistochemical. pathological and clinical behaviour. All cases were studied
with routine methods as well as with an orientated immunohistochemical study. A positive expression
for S-100 protein, specific neurcl enolasa, vimentin, lysocyme and focal CD-37 was showen and
negative expression for desmin, nvoglobin, actin and cytokeratin in the 7 cases, so a neural origin
of this tumor can be considered. The immunohistochemical support allows usto differentiate benveen
several entities with similar pictures and focus on the true histiogenesis of the granular cell fumor.
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INTRODUCCION

El tumor de células granulares, también conoci-
do como mioblastoma o tumor de Abrikossoff (1), esuna
entidad neopldsica benigna que asientaen partes blandas
y en la vecindad de epitelios escamosos de la cavidad
bucal, piel o mucosas. Este tumor induce una hiperplasia
pseudoepiteliomatosa en el epitelio suprayacente ),
por lo que puede confundirse ficilmente con un carcino-
ma. ‘

Su origen aiin no estd definitivamente aclarado y
se barajan etiologias degenerativas, metabdlicas o
tumorales, apuntando los estudios de mayor fiabilidad
hacia una histogénesis neural periférica. Se ha descarta-
doun origen epitelial o muscular. al haber demostradola
presencia de mielina intracelular en proceso de forma-
cién y/o autodigestion (3). ‘

Se presentan siete casos de tumor de células
granulares, se estudian sus caracteristicas
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clinicopatolégicas y se evaldan los resultados de los
estudios inmunohistoquimicos, utilizando un panel de
anticuerpos orientados hacia el origen schwanniano del
tumor. Finalmente, se realiza el diagnéstico diferencial
con otros tumores de similares caracteristicas
morfoldgicas.

MATERIAL Y METODO

" Se presentan siete casos de tumor de células
granulares, comprendidos en un periodo de estudio de
dos afios, que cumplian los criterios diagndsticos de la
O.M.S. 4).

Las muestras obtenidas fueron fijadas en formol
tamponado al 10%, e incluidas en parafina. Para el
estudio morfoldgico se obtuvieron secciones de 5 micras,
que sé tifieron con los métodos habituales (HE, tricrémico
de Masson, dcido peryddico de Schiff con y sin trata-
miento con diastasa, y plata de Gomori).

Para el andlisis inmunohistoquimico se emplearon sec-
ciones de 5 micras obtenidas del mismo bloque tisular de
parafina, que tras la desparafinizacién e hidratacion
fueron sometidos secuencialmente a los distintos
inmunosueros: enolasa neural especifica (NSE), protei-
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Tabla I. Resumen de los anticuerpos usados.

Dilucion  Método

Antigeno Procedencia  Clonalidad

NSE Biogenex Policlonal Prediluido ~ SBP
S-100 Biogenex Monoclonal ~ Prediluido ~ SBP
CD-57  Inmunotech - Monoclonal  Prediluido  SBP
VM Biogenex Monoclonal  Prediluido ~ SBP
DM Biogenex Monoclonal  Prediluido + SBP
MG Biogenex Monoclonal ~ Prediluido  SBP

AC Dako Monoclonal ~ :25 PAP
CK Biogenex Monoclonal ~ Prediluido ~ SBP
Lz Dako Policlonal Prediluido  PAP

Tabla II. Resultados inmunohistoquimicos

Lengua (3) Laringe(2) Es6fago(l) Subcutineo (1)

S-100 +H+ +++ +++ 4+
NSE 4+ +++ ++4 +H+
M + + + +
LZ + + + +
CD-57 focal focal focal focal
DM - - - -
MG - - - -
AC - - - -
CK - - - -

PAP: peroxidasa-antiperoxidasa: SBP: streptoavidina-biotina -
peroxidasa; NSE: enolasa neural especifica: S-100: protefna S-100;
VM: vimentina: DM: desmina: AC: actina: CK: pancitoqueratinas;
LZ: lisozimas; MG: mioglobina.

na S-100 (S-100), CD-57, vimentina (VM), desmina
(DM), mioglobina (MG) y pancitoqueratinas (CK) se-
ginlametodologia de streptoavidina-biotina-peroxidasa
(SBP), y actina (AC) y lisozima (LZ), segiin la.metodo-
logia de peroxidasa-antiperoxidasa (PAP).

Figura 1.- Tumor de células, granulares. Células neopldsicas (HE: X
400).
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NSE: enolasa neural especifica: S-100: protefna S-100: VM: vimentina;
DM: desmina: AC: actina: CK: pancitoqueratinas; LZ: lisozimas; MG:
mioglobina.

Tras el revelado de 3,3-diaminobencidina duran-
te 5 minutos en oscuridad, se procedié a contrastar los
nticleos con hematoxilina de Mayer, deshidratar, aclarar
con xileno v montar las preparaciones con resina sinté-
tica (tabla I).

Figura 2.- Tumor de células granulares. Intensa positividad para la
protéina S-100 (SBP: X 100).
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RESULTADOS
Caracteristicas clinicas y tratamiento.

La edad media de los pacientes fue de 31 afios
(con un maximo de 53 afos y un minimo de 9 aios),
predominando el sexo femenino, (4:3). De los siete
casos, tres fueron de localizacién lingual, dos laringeos.
uno esofdgica y uno subcutdneo. Los de localizacién
lingual debutaron como una tumoracién indolora de
lento crecimiento con engrosamiento del epitelio
supradyacente, llegando a ulcerarse uno de ellos. El
esofdgico se encontraba en tercio distal y debuté como
crisis de disfagiaaguda tras latoma de alimentos sélidos,
mostrando en la endoscopia una estenosis anular que
dificultaba el paso del endoscopio. El de localizacién
laringea debuté como disfonfa, siendo diagnosticado
clinicamente de laringitis crénica hiperqueratdsica. El
nédulo subcutdneo supuso unalesién de varios meses de
evolucién, realizdndose la biopsia para su diagndstico
definitivo.

El tratamiento realizado en todos los casos con-
sistié en reseccién quirdrgica conservadora, con mérge-
nes suficientes para evitar recidivas, que en el momento
actual no se han constatado.

Hallazgos anatomopatolégicos.

El examen microscépico reveld, con las técnicas
convencionales, la existencia de prominentes células
globulosas y poligonales, de abundante citoplasma
granular de limites celulares bien definidos, de nicleo
redondeado y con una baja relacién nicleo-citoplasma
(fig. 1). Asi mismo, en todos los casos, se constatd una
marcada reaccion pseudoepiteliomatosa del epitelio su-
perficial (fig.2), que en ocasiones dificultaba el diagnés-
tico por las alteraciones displasicas del mismo, asociado
a la presencia de células neopldsicas que se insinuaban
entre los pliegues interpapilares de aspecto arborescen-
te. Todas las células tumorales expresaron positividad
frente al PAS enforma de fina granulacion citoplasmatica,
mostrando resistencia a la diastasa.

Elestudio inmunohistoquimicoreveld positividad
frente alos anticuerpos contrala S-100 (fig. 2), NSE (fig.
3), VMyLZ, siendo en estos dos dltimos casos de menor
intensidad. El CD-57 resulté focalmente positivo en los
citoplasmas de las células granulares. Tantola DM, MG,
ACcomolaCK fueronnegativasenlas células tumorales.
La intensidad (de + a +++) y el patrén de tincién fue
evaluado en cada caso (tabla IT). Estos datos coinciden
con otros encontrados en la literatura {5-7).

DISCUSION

Abrikossoff identificd por primera vez este tu-
mor en 1926 (1) considerando que derivaba de los
mioblastos, basandose en las caracteristicas morfoldgicas

Figura 3.- Tumor de células granulares. Positividad para la enolasa
neural especifica (SBP; X 100).

de las células. Por esta razén se adoptd el término de
mioma miobléstico (1). Desde entonces se han utilizado
muchas denominaciones, tales como neuroma de células
granulares, neurofibroma de células granulares,
schwannoma de células granulares, siendo el término
mds apropiado el de tumor de células granulares.

Es dificil estimar adecuadamente la frecuencia
global de este tipo de tumor. En la serie de Vance y
Hudson (8) de 180.000 biopsias quirtirgicas, se encon-
traron 52 tumores de este tipo en 42 pacientes, lo que
supone un 0,29 por 1000 de las biopsias realizadas. Su
frecuenciaes mayor en mujeres de mediana edad (9). La
localizacién caracteristica es 1a lengua (10), encontrdn-
dose también en piel, vulva, mama, laringe, bronquios,
eséfago. estomago, apéndice, recto, ano, vias biliares,
vejiga. ttero y tejidos blandos (2).

Los tumores de células granulares tienen una
consistencia dura, margenes mal delimitados y de pe-
quefio tamafio, oscilando entre 0,4 y 3.5 cm.
Microscépicamente, las células tumorales son grandes,
redondeadas o poligonales con citoplasma granular. La
mayoria de los granulos son pequefios y regulares; las
reacciones histoquimicas y ultraestructurales de estas,
inclusiones coinciden con las expresadas por los
lisosomas (16).
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Histogenéticamente, el tumor de células
granulares sigue siendo una incognita. Abrikossoff (1),
en su descripcion inicial, consideré que derivaba del
tejido muscular estriado esquelético, opinién que fue
apoyada posteriormente por Willis (11). Los estudios
posteriores, con la aplicacién de técnicas histoquimicas
y ultraestructurales, han permitido defender la génesis a
partir de histiocitos (12), células musculares lisas (13;14),
fibroblastos (135) o células mesenquimales
indiferenciadas (16). Dé todas las teorfas propuestas, la
mejor argumentada es la atribuida al desarrollo’ del
tumor por una proliferacién neoplasica de células de
Schwann. En este sentido, la génesis schwanniana se ve
apoyada por la positividad de la S-100 (5,7), la-alta
frecuencia de reactividad positiva para la NSE (6,7, la
glicoproteina asociada a la mielina (17) y la proteina
basica de la mielina (7).

Asi mismo, el anticuerpo monoclonal CD-57,
especifico para los linfocitos killer (21), ha expresado
ocasionalmente positividad focal para el tumor de c€lu-
las granulares (18,22). La reactividad frente al anticuer-
poCD-57 selocaliza fundamentalmente sobreila mielina
yenla vaina mielinica de los nervios periféricos (23). La
irregular positividad focal de este anticuerpo se explica-
ria por la falta de reactividad tanto de la mielina en
formacién como en autodigestion, que condiciona la
aparicion de granulos lisosomales en estas células (24).
Ademas, la ausencia de reactividad a la CK, EMA, DM
yMG (19,20) descartan un origen epitelial o muscular de
estas lesiones. ,

Existen otras lesiones en las que se han documen-
tado cambios morfoldgicos, histoquimicos y
ultraestructurales indistinguibles de los constatados en
el tumor de células granulares, por lo que se sugiere que
este tumor puede ser el resultado de un cambio
degenerativo que ocurre no s6lo enlas células de Schwann
sino también en una amplia gama de tipos celulares. Sin
embargo, el empleo de técnicas inmunohistoquimicas
sirve de base para diferenciar diversas variantes de
tumors que expresan granulacion de los citoplasmas. Tal
es el caso del llamado épulis congénito que resulta
negativo frente a la S-100 y NSE (5), asi como el
ameloblastoma de células granulosas que es positivo
frente a la CK (25), o el leiomioma de diferenciacién
granocelular que muestra positividad frente a la DM
(26). También se debe considerar en el diagndstico
diferencial al xantoma, que en lugar de granulos tiene
vacuolas que en proximidad al niicleo celular origina un
aspecto en festén del borde de la membrana nuclear, y a
la variante granular del carcinoma metastasico de célu-
las renales, cuya actividad v vascularizacién son mayo-
res, presentando igualmente positividad para CK'(27).

En conclusién, el soporte inmunohistoquimico
permite diferenciar diversas entidades con caracteristi-
cas morfoldgicas similares ¥ acercarnos a la verdadera
histogénesis del tumor de células granulares.

RESUMEN

Se describen 7 casos de tumores de celulas
granulares, exponiendo las caracteristicas mds relevan-
tes de estas neoplasias y analizando los aspectos
histogenéticos, clinicos y morfolégicos. En el estudio
anatomopatologico se utilizaron las técnicas histolégicas
habituales, asi como un estudio inmunohistoquimico
orientado. Se comprobd la positividad en todos los casos
para la proteina S-100, enolasa neural especifica,
vimentina, lisozima y focalidad para el CD-57 y expre-
sién 'negativa para desmina, mioglobina, actina y
citoqueratina, lo que sugiere un origen neural del tumor.
El soporte inmunohistoquimico permite diferenciar di-
versas entidades con caracteristicas morfolégicas simi-
lares y acercarnos ala verdadera histiogénesis del tumor
de células granulares.

Palabras clave: Es6fago. Laringe. Lengua. Tumor de
células granulares. Histogénesis.
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