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RESUMEN

El tumor de células granulares (TCG) es una neoplasia generalmente de comportamiento
benigno y asintomatico, raramente encontrada en el tracto gastrointestinal, siendo el esdéfago
una de las zonas mas frecuentes de los TCGC digestivos. Se caracteriza por ser un tumor mal
delimitado, histologicamente esta formado por células eosinofilas con granulaciones PAS
positivas resistentes a la digestion y nucleos monomorficos con aspecto vesicular a
hipercromaticos. Se hace énfasis en su origen neurogénico y en la alta afinidad por la proteina
S-100 en los estudios inmunohistoquimicos. El diagnostico suele ser incidental al realizarse un
examen endoscoépico, sin embargo este debe ser confirmado con el estudio histoldgico. Se
describe el caso de una paciente de sexo femenino de 47 anos de edad que presenta un TCG
solitario en la unidn esofagogastrica, a quien se le realiza extraccion de la lesidon con asa de
diatermia sin presentar complicaciones.

PALABRAS CLAVE: Tumor de células granulares, eséfago, tumor de Abrikossoff

GRANULAR CELL TUMORS OF THE GASTRO-ESOPHAGEAL JUNCTION: A PROPOS OF A CASE AND
REVIEW OF THE LITERATURE

SUMMARY

The granular cell tumor (GCT) is a neoplasm usually benign and of asymptomatic behavior,
rarely found in the gastrointestinal tract, the esophagus being the most frequent area in the
digestive tract. It is characterized by a poorly defined tumor which is histologically composed
of eosinophilic cells with PAS positive granulations resistant to digestion and monomorphic
nuclei with vesicular to hyperchromatic appearance. Emphasis on neurogenic origin and high
affinity for S-100 protein immunohistochemical studies is made. The diagnosis is usually
incidental to an endoscopic exam, however this must be confirmed histologically. The case of
a female patient of 47 years who has a GCT alone in the esophagogastric junction, whom he
performs extraction loop diathermy injury without complications described.
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TUMOR DE CELULAS GRANULARES DE LA UNION ESOFAGO-GASTRICA: A
PROPOSITO DE UN CASO, CON REVISION DE LA LITERATURA

INTRODUCCION

El tumor de células granulares (TCG) es una neoplasia poco comun de comportamiento
bioldgico usualmente benigno, descrita inicialmente como mioblastoma de células granulares

por Abrikossoff en 1.926 en 5 pacientes con tumoraciones de la lengua (1) y posteriormente

informada en esofago en 1.931 (2),

El TCC afecta fundamentalmente la piel y los tejidos blandos, siendo su localizacién principal



la regidon de la cabeza y el cuello (30 a 50% de los casos), y dentro de ésta, la zona oro-facial
(34) También se ha descrito en mama, glandula tiroides, tracto respiratorio, vias biliares, vejiga

urinaria, aparato reproductor femenino y sistema nervioso, entre otros (>67) La afectacion
gastrointestinal es una de las menos frecuentes (2,7 a 8,1% de los casos) y puede verse

comprometiendo cualquier tramo del tracto digestivo(8( La afectacion esofagica representa el

2% de los TCG digestivos (), localizdndose mas frecuentemente en su tercio distal ().

La histogénesis del TCG todavia no ha sido aclarada, aunque se postula su origen neurogénico

a partir de células de Schwann segun evidencia inmunohistoquimica y ultraestructural (10),

Desde el punto de vista clinico, el TCC se presenta generalmente como un ndédulo solitario
asintomatico (aunque puede ser doloroso), menor de 2 centimetros de diametro, que afecta al

tejido subcutaneo 6 submucoso ). Su diagndstico definitivo es histolégico, puesto que no
suele sospecharse clinicamente y representa por tanto un hallazgo incidental en un estudio

endoscépicol®). Histoldgicamente,se caracteriza por ser un tumor mal delimitado, compuesto
por cordones de células redondeadas o poligonales de nucleo central pequeno y citoplasma
eosindfilo abundante y repleto de granulaciones gruesas positivas con la reaccion del acido
periodico de Schiff (PAS) y resistentes a la digestiéon diastasica, las cuales representan

fagolisosomas (67,

En la mayoria de los casos, el TCG es una neoplasia benigna, aunque puede presentar

agresividad local. Cerca del 2% son tumores malignos, dando lugar a metastasis a distancia *.
También pueden asociarse a otras neoplasias primarias como adenocarcinomas o carcinomas

epidermoides (8).

El TCG no muestra predileccion por sexo ni edad, aunque algunos autores han descrito su
mayor prevalencia en mujeres y mayor frecuencia en edades comprendidas entre 20 a 50

afios 9,

El tratamiento del TCG es quirurgico y consiste en la extirpacidon completa del tumor. Por lo
general se trata de un tumor Unico, pero en 4% de los casos puede dar lugar a ndédulos

multiples. Las recidivas luego de la cirugia son muy poco frecuentes ).

Se presenta a continuacion el caso de una paciente con un TCG solitario en la unién eséfago-
gastrica y se discuten los aspectos mas relevantes de esta neoplasia poco frecuente.

RESUMEN DEL CASO

Se tratdé de una paciente del sexo femenino, de 47 anos de edad, quien acudid a la consulta
de Gastroenterologia por sintomas dispépticos de intensidad leve a moderada. La endoscopia
digestiva superior reveld una lesion elevada menor a 2 cm a nivel de la unién eséfago-gastrica,
no asociada a Barrett (figura 1), cuya reseccidn endoscédpica se realizdé sin complicaciones con
asa diatérmica, previa formacién de pseudopediculo con inyeccidn de solucién fisioldgica y



colocacién de banda elastica.

Figura 1. Imagen endoscdpica que demuestra una lesidon elevada a nivel de la unién
esofagogastrica, menor de 2 cm, no asociada a Barrett. La numeracion indica la secuencia de
reseccion endoscoépica.

El tumor resecado en su totalidad fue fijado en formol e incluido en parafina para estudio
histolégico convencional. Multiples secciones histoldgicas fueron tenidas con hematoxilina y
eosina (H&E) y PAS sin y con digestion diastasica. EI tumor consistié en un nédulo mucoso/
submucoso de 5 mm de didmetro maximo, constituido por Idbulos de células poligonales
grandes de aspecto histiocitoide, provistas de citoplasma eosinofilico abundante de caracter
granular y bordes inaparentes, con nucleos redondos monomorficos, vesiculosos o6
hipercromaticos (figuras 2, 3 y 4).



Figura 2. Tumor mucoso/submucoso bien circunscrito en la unién eséfago-gastrica (H&E,
x100).

Figura 3. Lébulos de células poligonales de aspecto histiocitoide, con citoplasma eosinofilico
abundante de caracter granular (H&E, x100).



Figura 4. Detalle de las células neoplasicas, donde se aprecia el citoplasma eosinofilico
granular abundante y los nucleos redondos pequenos e hipercromaticos (H&E, x400).

No se evidenciaron atipias celulares, actividad mitética ni necrosis. Se observd un estroma
colagenoso interpuesto entre los Iébulos de células neoplasicas (figura 5). Los granulos
citoplasmaticos de las células tumorales resultaron PAS positivos y fueron resistentes a la
digestion diastasica (figura 6).

Figura 5. Lobulos de células tumorales, separados por septos de estroma colagenoso (H&E,
x100).



Figura 6. Granulos citoplasmaticos positivos al PAS y resistentes a la digestion diastasica (PAS
con digestiéon diastasica, x400).

El estudio inmunohistoquimico fue realizado mediante la técnica de la estreptavidina biotina
peroxidasa y el cromogeno diaminobecidina, empleando métodos de recuperacion
antigénica por calor y controles positivos y negativos adecuados. El tumor resultd
inmunopositivo para la proteina S100, vimentina, PGP 9,5 y enolasa neuronal especifica e
inmunonegativo para la citoqueratina AE1/AE3 (figuras 7, 8,9y 10).

Figura 7. Inmunopositividad de las células tumorales para la proteina S100 (estreptavidina-
biotina-peroxidasa/DAB, x100).



Figura 8. Inmunopositividad de las células tumorales para la enolasa neuronal especifica
(estreptavidina-biotina-peroxidasa/DAB, x100).

Figura 9. Inmunopositividad de las células tumorales para la vimentina (estreptavidina-biotina-
peroxidasa/DAB, x100).



Figura 10. Inmunonegatividad de las células tumorales para la citoqueratina AET/AE3
(estreptavidina-biotina-peroxidasa/DAB, x100).

DISCUSION

Originalmente descritos por Weber in 1854(11) |os TCG son relativamente infrecuentes y casi
siempre benignos. Inicialmente, fueron denominados mioblastomas de células granulares por

Abrikossoffll), quien describi® una lesién en la lengua con supuesto origen a partir del
musculo estriado.

Los TCG suelen aparecer con mayor frecuencia en cavidad oral, lengua y tejido subcutaneo. En
el tracto gastrointestinal, su localizacion mas frecuente es esdfago, seguido por duodeno, ano

y estémago (>9.12) donde son detectados de forma incidental durante estudios endoscépicos
como lesiones submucosas redondeadas y pardas, que rara vez superan los 2 cm de diametro
y se revisten de mucosa de aspecto normal. Pueden encontrarse a cualquier edad, pero son

mas frecuentes entre la cuarta a quinta décadas de la vida y predominan en mujeres (13),

Los TCG esofagicos usualmente son solitarios, muestran una incidencia equivalente a 0,0019 -

0,03% entre todos los tumores 1%y se localizan en eséfago distal en el 50 - 65% de los casos,
es6fago medio en el 20% y eséfago proximal en el 15 - 40%. En 10% de los casos son lesiones
multiples, con compromiso simultaneo frecuente de otros 6rganos gastrointestinales o piel
(15)

Los granulos citoplasmaticos de las células tumorales se corresponden con autofagosomas
gue se forman para la digestion de la membrana celular 6 representan derivados del aparato

de Golgi 1220) vered y col. (16) han planteado dudas acerca de la naturaleza neoplésica de los



TCG, al suponer que se corresponden mas bien con un proceso metabdlico reactivo. Por otra
parte, los estudios inmunohistoquimicos han revelado una elevada afinidad de las células
neoplasicas por la proteina S100, enolasa neuronal especifica, laminina y varias

mieloproteinas, de alli que se considere el origen a partir de la célula de Schwann (10.15)
También se ha demostrado la inmunopositividad para CD56, CD68, PGP9.5, alfa-inhibina,

NKIC3 y MITF (17),

Dada su ubicacidon submucosa y bajo riesgo de ulceracidon y hemorragia, las biopsias
endoscoépicas superficiales en TCG pueden resultar sélo en mucosa normal y, por tanto, ser
insuficientes para el diagndstico histolégico. Cuando suficientes, el diagnodstico diferencial
puede resultar complejo y se debe realizar con una serie de entidades de naturaleza neural/
neuroendocrina que puedan afectar al tracto gastrointestinal, como lo son schwannomas,
neurofibromas y perineuromas, asi como otras lesiones reactivas, neopldsicas ¢ infecciosas
caracterizadas por proliferacion histiocitica 6 histiocitoide, donde se incluyen quistes
submucosos, acantosis glucogénica, pdlipo inflamatorio, papilomas escamosos, leiomiomas,

lipomas y hamartomas (15.18),

Histoldgicamente, los TCG se describen como lesiones bien circunscritas, localizados dentro de
la submucosa y constituidos por nidos de células histiocitoides. El citoplasma es abundante,
eosindfilo, granular y PAS positivo resistente a la digestiéon diastasica. Los nucleos son
pequenos, uniformes y redondos. Figuras mitéticas, pleomorfismo nuclear y necrosis son
infrecuentes. El estroma muestra haces de colagenos entremezclados con las células
tumorales y puede contener un infiltrado inflamatorio a predominio de linfocitos. También se
han reportado hialinizacién extensa del estroma y presencia de calcificaciones distroficas

focales, asi como cambios reactivos de la mucosa adyacente (15.18),

Los TCG generalmente son benignos, aunque se han descrito variantes andmalas y

malignizacién hasta en 1,5 a 2,7% de los casos (12-19). Fanburg-Smith y col. (20) han propuesto
ciertos criterios para clasificar y predecir el potencial maligno de los TCC. Los atributos que se
asocian con malignidad incluyen: recurrencia local, crecimiento rapido, tamano mayor de 4
cm, necrosis, celularidad tumoral fusiforme, atipias citoldgicas, actividad mitdética alta, ndcleos
vesiculosos con nucléolos prominentes y elevada relaciéon nucleo/citoplasma (20, asi como
indices de inmunomarcaje mayores de 50% para la proteina p53 y 10% para el antigeno Ki-67
1520 | os TCG que cumplan con al menos tres de estos criterios se clasificarian como
neoplasias malignas.

La ecoendoscopia representa la mejor prueba diagndstica para el TCG, que suele presentarse
como una lesidon sdlida hipoecdica homogénea, que prolifera desde la submucosa y puede

afectar otras capas de la pared (12). E| diagnéstico diferencial se debe realizar principalmente
con el lipoma y el leiomioma, cuyas caracteristicas endosonograficas son completamente

distintas (21).

La mucosectomia endoscédpica es un procedimiento eficaz y seguro, que permite realizar un
analisis histoldgico de la totalidad de la lesion, con un costo inferior y menor morbimortalidad

en comparacion con la alternativa quirtrgica?3). La mayoria de las resecciones endoscépicas



de los TCG resultan curativas, aunque se han publicado casos de recurrencias locales (18).

En la actualidad, no existe un acuerdo uniforme acerca de cémo debe ser el seguimiento de
los pacientes afectados por TCGC. Aun cuando la mayoria de estos tumores son benignos, se
recomienda realizar un seguimiento estrecho de los pacientes con controles endoscdpicos
periddicos. Algunos autores recomiendan efectuar una endoscopia anual para el seguimiento
de las lesiones asintomaticas menores de 1 cm. Si la lesidn es grande y sintomatica, se prefiere
el tratamiento endoscoépico (laser, coagulacidon con argdén plasma, biopsias multiples,

mucosectomia) al quirtrgico (22),
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