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PALABRAS CLAVE Resumen El tumor de células granulares (TCG) es un tumor infrecuente descrito en 1926
Tumor de células por Abrikossoff. El 6% de estos tumores se encuentran en el tracto gastrointestinal siendo el
granulares; esofago el lugar de mayor incidencia. El comportamiento suele ser benigno por lo que la mayoria
Esofago; de los TCG esofagicos son asintomaticos descubriéndose de forma casual en la realizacion de
Tumor de Abrikossoff una gastroscopia. En el examen endoscopico aparece como una lesion polipoide o sésil, de

aspecto submucoso, bien delimitada, recubierta de mucosa normal de color amarillento y con
un aumento de su consistencia. La ecoendoscopia ha mejorado notablemente la evaluacion
de estas lesiones siendo actualmente la mucosectomia endoscépica el tratamiento de eleccion
con una baja tasa de complicaciones. El estudio histologico de la pieza de reseccion evidencia
caracteristicas propias como la positividad para la proteina S-100. Presentamos 2 nuevos casos
de TCG en eso6fago recientemente diagnosticados y se comentan los aspectos mas relevantes
de esta infrecuente enfermedad.
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KEYWORDS Granular cell tumor of the esophagus: description of an infrequent benign tumor
Granular cell tumor;

Esophagus; Abstract Granular cell tumors (GCT) are infrequent tumors first described by Abrikossoff in
Abrikossoff tumor 1926. Gastrointestinal involvement occurs in about 6% of GCT, the esophagus being the most

frequent location. These tumors are usually benign and asymptomatic and are usually found
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incidentally when an upper gastrointestinal endoscopy is carried out for another reason, showing
an isolated polyp or sessile submucosal nodule, covered by intact yellowish mucosa and with
firm consistency. Endoscopic ultrasonography has significantly improved the diagnosis of these
lesions. Nowadays endoscopic mucosectomy is the treatment of choice of esophageal GCT with
a low frequency of complications. Histologic analysis of the surgical specimen shows specific
characteristics such as positivity for S-100 protein. We present two new cases of esophageal
GCT that were diagnosed recently and discuss the most relevant features of this infrequent

disease.

© 2011 Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

El tumor de células granulares (TCG) fue descrito por pri-
mera vez en 1926 por Abrikossoff en una serie de 5 pacientes
con tumoraciones en la lengua, a las que él denomind
mioblastomas'. Posteriormente describié en 1931 el primer
caso de este tumor en el esdfago?. Se trata de un tumor poco
frecuente y ampliamente distribuido en el cuerpo humano,
habiéndose descrito su aparicion en la cavidad bucal (pre-
ferentemente la lengua), piel, tejido celular subcutaneo,
mama, tiroides, arbol respiratorio, via biliar, aparato genital
y sistema nervioso, entre otros®~’. La afectacién gastroin-
testinal es una de las menos frecuentes (2,7-8,1%) y puede
verse afectado cualquier tramo del tubo digestivo®. La afec-
tacion esofagica es una de las mas frecuentes constituyendo
el 2% de los TCG digestivos®, localizandose mas frecuen-
temente en el tercio distal®. El comportamiento suele ser
benigno aunque se han descrito casos de malignizacion
con metastasis a distancia’®'' o TCG asociados a otras
neoplasias primarias como adenocarcinomas o carcinomas
escamosos'>'®. Hasta el momento se han descrito en la lite-
ratura médica 13 casos procedentes de centros espanoles en
MEDLINE (noviembre de 2010; palabras clave: esophagus,
granullar cell tumor, myoblastoma, Abrikossoff)'’=23, junto
con otros 6 casos no indexados'>?4-26, En la literatura inter-
nacional hasta 2007 existe notificacion de unos 270 casos
publicados de localizacién esofagica?’.

Presentamos 2 nuevos casos de TCG en esofago recien-
temente diagnosticados y se comentan los aspectos mas
relevantes de esta poco frecuente enfermedad.

Caso clinico 1

Varén de 30 aifios con antecedentes de prostatitis cronica
en estudio por epigastralgia ocasional junto con pirosis. Se
solicito una gastroscopia en la que se observo en esofago dis-
tal una lesion nodular redondeada, amarillenta, umbilicada,
movil y dura, de unos 10 mm, de la que se tomaron biopsias
(fig. 1). Estas fueron informadas como una proliferacion de
células con nucleo pequefo y central y citoplasma amplio y
granular, con positividad para la proteina S-100, compatible
con tumor de células granulares. Se realizd posteriormente
una ecoendoscopia con visualizacion de la lesion a nivel
exclusivamente mucoso (T1) de unos 8 mm, con ausencia de
adenopatias patologicas (fig. 2). Ante estos hallazgos se rea-
liz6 una mucosectomia con asa de diatermia, previa inyec-
cion submucosa de suero fisiologico sin incidencias (fig. 3).
La histologia fue compatible con el diagndstico previo de

Figura 1 Imagen endoscopica de un tumor de células granu-
lares. Se observa una lesion nodular sobreelevada, amarillenta,
con pequefa depresion central, movil y dura a la toma de biop-
sias.
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Figura2 Imagen ecoendoscopica de un tumor de células gra-
nulares. Se observa una lesion hipoecoica de 8 mm que depende
de la capa mucosa y con integridad de la capa muscular propia.
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Figura 3 Imagen de la mucosectomia endoscopica.

tumor de células granulares (fig. 4). Al paciente se le reali-
zan en estos momentos controles endoscopicos periodicos.

Caso clinico 2

Paciente vardn de 65 anos sin antecedentes de interés salvo
pirosis ocasional. Se realizé una gastroscopia en la que se
visualizé a nivel supracardial una lesion polipoidea semi-
pediculada de 8 mm. Las biopsias de la lesion esofagica se
describieron como una proliferacion fusocelular de estirpe
estromal de malignidad indeterminada, recomendando la
extirpacion completa para su mejor filiacion histologica. Se
completd el estudio con una ecoendoscopia encontrando
una lesion hipoecoica de 8 mm con areas anecogénicas en
su interior que dependia de la capa mucosa y con integri-

dad de la muscular propia. Se realizd posteriormente una
reseccion endoscopica de la lesion con asa de diatermia pre-
via inyeccion submucosa de suero fisioldgico, quedando una
escara amplia y profunda pero con un vaso visible sin san-
grado por lo que se colocaron 3 hemoclips sin complicaciones
inmediatas. La histologia fue compatible con un tumor de
células granulares esofagico. En la gastroscopia de con-
trol en 6 semanas se visualizo una cicatriz de polipectomia
siendo las biopsias compatibles con cambios inflamatorios
inespecificos sin evidencia de tumor residual. Actualmente
el paciente sigue revisiones endoscopicas anuales.

Discusion

A pesar de que el TCG es una lesion relativamente rara en el
esofago, dentro de los tumores estromales ocupa el segundo
lugar tras los leiomiomas. La localizacion mas frecuente es
en el esofago distal (65-75%)° como en nuestros 2 casos,
siendo habitualmente solitarios aunque pueden ser multi-
ples en el 10% de los pacientes y pudiendo afectar a otras
areas del tracto digestivo®?8. Respecto a la mayor inciden-
cia segun el sexo, los estudios no son concluyentes®7-2%. Los
TCG suelen diagnosticarse en la edad media de la vida con
un rango entre los 19 y 65 afios’. En nuestro caso ambos
pacientes eran varones y diagnosticados a los 30 y 65 anos
de edad. No se observaron datos histologicos de maligni-
dad, si bien se ha estimado que entre un 1,5 y un 2,7% de
los TCG son malignos, con aparicion de metastasis linfaticas
o0 a distancia en el 50-70% de estos casos'® 130,31,

En un principio se creia que el TCG se originaba de
las células del mUsculo estriado, denominandose por tanto
mioblastoma de células granulares?. Posteriormente la natu-
raleza e histogénesis del TCG ha sido ampliamente debatida,
considerandose hoy en dia que su origen reside en las células

Figura 4

Estudio histologico de la pieza endoscopica compatible con tumor de células granulares. A) Tincion de hematoxilina-

eosina. Proliferacion de células con nlcleo pequeiio y central y citoplasma amplio y granular. B) Inmunohistoquimica con proteina

S-100, comprobando captacion intensa de la misma.
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de Schwann®32, dado que se ha observado una elevada con-
centracion de cerebrosidos y gangliésidos en estas células,
asi como un patrén neuronal de crecimiento?® y la presencia
en inmunohistoquimica de proteinas especificas del sistema
nervioso como S-100%. La expresién de nestina en los TCG
indica que estos tumores podrian proceder de una célula
madre pluripotencial del tracto gastrointestinal, con capa-
cidad para diferenciarse bien a células intersticiales de Cajal
o células del sistema nervioso periférico®.

La mayoria de los TCG esofagicos son asintomaticos y
se descubren de forma casual en la realizacion de una
gastroscopia solicitada por otro motivo (dispepsia, epi-
gastralgia, reflujo gastroesofagico, etc.) o en un estudio
necropsico. No obstante, si el crecimiento tumoral es impor-
tante (tumores mayores de 1cm), pueden producir sintomas
como disfagia®3¢. El aspecto endoscopico es el de una
lesion polipoide o sésil, submucosa, bien delimitada, nor-
malmente menor de 1cm, recubierta de mucosa normal
de color amarillento y con un aumento de su consistencia.
Excepcionalmente puede verse como una lesion ulcerada o
estenosante simulando un carcinoma esofagico”-3. La biop-
sia endoscopica puede permitir el diagndstico aunque la
localizacion submucosa hace que, en la mitad de los casos,
solo se realice un diagnostico definitivo con la reseccion de
la lesion. En el primer caso que presentamos la biopsia fue
suficiente para obtener el diagndstico, pero no en el segundo
caso, donde fue necesaria la pieza de reseccion para llegar
al diagnostico final.

En los ultimos anos se han realizado numerosos avan-
ces para el diagnostico de las lesiones submucosas, siendo
uno de ellos la ecoendoscopia. En el caso de los TCG se
dispone de informacion desde comienzos de los afios 90°°,
permitiendo la evaluacion de la profundidad de la lesion,
siendo la precision diagndstica del 97-100%. Los TCG esofagi-
cos se observan normalmente como lesiones hipoecogénicas,
homogéneas, con bordes regulares y dependientes de la
capa mucosa o submucosa, la mayoria de las veces meno-
res de 2cm. La presencia de lesiones mayores de 2cm, con
irregularidad de los bordes o rotura de la capa submucosa
o muscular propia indica malignidad con una gran probabili-
dad. Un reciente articulo evaluo la precision diagndstica de
la ecoendoscopia con sonda de alta frecuencia, para diferen-
ciar los TCG de los leiomiomas, encontrando una sensibilidad
del 85,7% y una especificidad del 96,7% si las lesiones cum-
plian, al menos, 2 de 3 caracteristicas diferenciadoras:
coloracién amarillenta de la lesion, mayor hiperecogenici-
dad respecto a la capa muscular adyacente y bordes poco
delimitados, siendo esto caracteristico de los TCG*. La
coloracion amarillenta en la endoscopia es algo bastante
caracteristico de estas lesiones y que permite ya desde el
primer momento sospechar la presencia de un TCG. Por otro
lado, esta técnica va a permitir también la valoracion de
la resecabilidad endoscopica de la lesion*' que es posible
siempre que no sobrepase la muscular propia. En nuestros
2 pacientes la imagen ecoendoscopica evidencio lesiones
hipoecogénicas sin diagndstico definitivo por este método
de TCG. La mucosectomia fue posible dado que las lesiones
dependian exclusivamente de la capa mucosa. La ecoen-
doscopia también permite la toma de muestras mediante
puncion-aspiracion con aguja fina, aunque su sensibilidad no
es muy grande para lesiones esofagicas malignas de pequeno
tamafo®. Por otro lado, la tomografia computarizada es (til

en el estudio de extension tumoral en caso de malignidad,
si bien para la valoracion de adenopatias regionales es mas
sensible la ecoendoscopia.

Una vez descubierta la lesion y realizado el estudio
ecoendoscopico para valorar su resecabilidad, el pro-
cesamiento histologico de la pieza y la utilizacion de
inmunohistoquimica (IHQ) va a permitir realizar el diagnos-
tico definitivo de TCG y descartar la presencia de datos
de malignidad. Microscopicamente se observan como una
tumoracion con proliferacion de células granulares, poli-
gonales, con nlcleo pequeno hipercromatico y citoplasma
amplio eosinofilo repleto de granulos PAS + y diastasa resis-
tente. Estos granulos se ha comprobado que corresponden a
acumulaciones de lisosomas intracitoplasmicos. Respecto a
la IHQ se ha demostrado la presencia de proteinas especifi-
cas del sistema nervioso (S-100) y de la mielina del nervio
optico (PS y PO), asi como vimentina, nestina, proteina
enolasa neural especifica y laminina???’. La presencia de
mas de un 50% de células positivas para p53 o mas del 10%
para Ki67 se correlaciona con malignidad de estos tumores*.
Una caracteristica tipica de este tumor es que puede indu-
cir hiperplasia seudoepiteliomatosa del epitelio subyacente
pudiéndose confundir con un carcinoma escamoso bien dife-
renciado.

Dado que son tumores poco frecuentes, no se ha llegado
a un consenso sobre cual es la mejor actitud terapéutica
ante un TCG. Cuando el tumor es < 1cm y el paciente
estd asintomatico, la mayoria de los autores recomiendan
seguimiento endoscopico semestral o anual*®. En cambio,
cuando la lesion es > 1cm se suele aconsejar la reseccion
endoscopica, siendo posible si la lesion cumple los siguientes
criterios: tamano < 2cm, no afectacion de la capa muscu-
lar propia valorada por ecoendoscopia y ausencia de datos
de malignidad*!. Para este proposito se han descrito diversas
técnicas como la fulguracion con laser YAG*4* o la inyeccidn
de alcohol deshidratado®, ambas técnicas practicamente en
desuso hoy en dia.

Actualmente la mucosectomia endoscopica es un proce-
dimiento eficaz, seguro, que permite realizar un analisis
histologico de la totalidad de la lesion y que presenta un
coste inferior a la alternativa quirdrgica con una menor
tasa de morbimortalidad. Esta técnica puede realizarse bien
directamente con un asa de polipectomia habitual*' o bien
mediante técnica de ligadura con banda?*>*’. En ambas téc-
nicas es recomendable la inyeccion previa, en la base de la
lesion, de suero fisiologico para levantar la misma y evitar
posibles complicaciones. Estas 2 técnicas fueron evaluadas
en una serie de casos prospectiva en la cual se reseca-
ron 20 lesiones submucosas esofagicas en un periodo de 4
anos siendo compatibles 12 de ellas con TCG. El resto de
lesiones fueron 6 leiomiomas, un GIST y un lipoma. De los
TCG, 10 fueron resecados tras ligadura con banda y 2 con
polipectomia tras inyeccion de adrenalina submucosa. En la
serie global no hubo complicaciones mayores pero en el 40%
de los pacientes se produjo hemorragia postreseccion, bien
inmediata o al cabo de horas, que se controlé con medidas
hemostasicas y sin precisar transfusion sanguinea en nin-
glin paciente®®. En otras series mas amplias la frecuencia
de hemorragia fue significativamente mas baja, probable-
mente debido a mayor experiencia**, En nuestros 2 casos
se realiz6 la mucosectomia con asa de polipectomia pre-
via inyeccion se suero fisiologico sin incidencias, aunque la
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presencia de una vaso visible en el segundo caso oblig6 a
la colocacion de clips profilacticos, sin datos de hemorragia
posteriormente. Finalmente, la reseccion quirdrgica queda
en estos momentos relegada a lesiones de gran tamano o
con datos de malignidad.

En resumen, los TCG deben considerarse dentro del diag-

nostico diferencial de las lesiones submucosas esofagicas
encontrando en la ecoendoscopia un procedimiento diag-
nostico esencial y en la mucosectomia endoscopica, un
tratamiento eficaz y seguro para la gran mayoria de estas
lesiones.
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