ACTAS Dermo-Sifiliograficas 112 (2021) 441-446

E

1909

ACTAS
Dermo-Sifiliograficas

Full English text available at

ACADEM'A ESPANQLA www.actasdermo.org
Y VENEREOLOGIA
ORIGINAL
Tumor de células granulares. Estudio clinico R

de 81 pacientes

Check for
updates

J. Marcoval®*, A. Bauer-Alonso?, C. Llobera-Ris?, C. Moreno-Vilchez?, R.M. Penin®

y J. Bermejo©

a Servicio de Dermatologia, Hospital Universitari de Bellvitge, Barcelona, Espafia
b Servicio de Anatomia Patoldgica, Hospital Universitari de Bellvitge, Barcelona, Espafia
¢ Servicio de Cirugia Pldstica, Hospital Universitari de Bellvitge, Barcelona, Espafa

Recibido el 6 de julio de 2020; aceptado el 16 de noviembre de 2020
Disponible en Internet el 27 de noviembre de 2020

PALABRAS CLAVE
Tumor de células
granulares;

Tumor de Abrikossoff;
Piel;

Mucosa oral

Resumen

Introduccién: El tumor de células granulares (TCG) suele desarrollarse en la piel o en la mucosa
oral, pero se ha descrito en muchos otros drganos. Suele ser Unico, pero puede ser maltiple y
asociarse a otras enfermedades.

Objetivos: Analizar las caracteristicas clinicas de nuestros pacientes con TCG en la piel y la
mucosa oral y su posible asociacion con otras afecciones.

Material y métodos: Estudio retrospectivo de los pacientes con TCG diagnosticados entre
1995-2019. Se revisaron las historias clinicas para obtener los siguientes datos: edad, sexo,
localizacion, nimero de lesiones, diametro, tiempo de evolucion, diagnostico clinico de sos-
pecha, estado de los margenes de reseccion, desarrollo de recidiva, tiempo de seguimiento y
enfermedades asociadas.

Resultados: Ochenta y un pacientes presentaron 89 TCG en la piel y la mucosa oral (43 muje-
res/38 varones, edad media 40,21afios). El diametro medio fue de 1,34cm. Contabilizando los
tumores extracutaneos 5 de los 81 pacientes presentaban TCG multiple (6,2%). La edad media
de los pacientes con TCG multiple fue significativamente inferior a la de los pacientes con un
Unico tumor (p=0,004). Solamente un paciente presento recidiva local y ninguno desarrollo
metastasis a distancia. No hemos detectado ningln caso asociado a otras enfermedades.
Conclusiones: La mayoria de TCG son benignos, y a pesar de tener los margenes afectados
no suelen presentar recidivas locales. Sin embargo, hay que tener en cuenta la posibilidad
de presentar TCG multiples, tanto en la piel y en la mucosa oral como en 6rganos internos,
especialmente en pacientes jovenes.

© 2021 AEDV. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la
licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Introduction: Although a granular cell tumor (GCT) usually develops on the skin or oral mucosa,
it has been described in many other organs. GCT typically presents as a solitary tumor, but
multiple lesions can occur. It has also been described in association with other diseases.
Objectives: To describe the clinical characteristics of cutaneous and oral mucosal GCTs and
explore potential associations with other diseases.

Material and methods: Retrospective study of patients diagnosed with GCT at our hospital bet-
ween 1995 and 2019. The following information was collected from the patients’ medical
records: age, sex, number of GCTs, location, diameter, time to diagnosis, tentative clinical
diagnosis, surgical margin status, recurrence, follow-up time, and associated diseases.
Results: We detected 89 cutaneous or oral mucosal GCTs in 81 patients (43 women, 38 men)
with a mean age of 40.21 years. The mean tumor diameter was 1.34cm. Five of the 81 patients
(6.2%) had multiple GCTs, including noncutaneous tumors. Patients with multiple GCTs were on
average younger than those with a single tumor (P=.004). There was only a single case of local
recurrence and no cases of distant metastasis. None of the patients had associated diseases.
Conclusions: Most GCTs are benign and local recurrence is uncommon, even in patients with
positive margins. Nevertheless, the possibility of multiple tumors affecting the skin, oral
mucosa, or internal organs should be borne in mind, especially in young patients.

© 2021 AEDV. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC

BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

El tumor de células granulares (TCG) es un tumor poco fre-
cuente que fue descrito por Abrikossoff en 1926'. La mayoria
de casos se desarrollan en la mucosa oral, la piel y el tejido
subcutaneo, pero se ha descrito en muchos otros drganos’.
Su variante maligna es muy poco frecuente®. Suelen ser
tumores Unicos, pero en ocasiones pueden ser multiples y en
los Ultimos afos se han descrito algunos casos asociados a
sindrome de Noonan y neurofibromatosis*. Nuestro objetivo
fue revisar las caracteristicas clinicas de nuestros pacien-
tes con TCG localizados en la piel y en la mucosa oral y su
posible asociacion con otras afecciones.

Fueron incluidos en el estudio todos los casos codificados
como TCG localizados en la piel, la mucosa oral en la base
de datos del Servicio de Anatomia Patoldgica de nuestro hos-
pital entre 1995y 2019. Se trata de un Hospital Universitario
con 800 camas que proporciona asistencia a una poblacion
de aproximadamente 1.000.000 de personas. Se revisaron
retrospectivamente las historias clinicas de los pacientes
para recoger los siguientes datos: la edad al diagnéstico del
TCG o del primero de ellos en casos con lesiones multiples, el
sexo, la localizacion de las lesiones, el nimero de lesiones,
el diametro del tumor, el tiempo de evolucion al diagndstico
y el diagnostico clinico de sospecha. También se registro si la
extirpacion fue completa o con margenes afectados, el des-
arrollo de recidiva, la asociacion a neurofibromatosis u otras
rasopatias y el tiempo de seguimiento. Asimismo se reco-
gieron los casos codificados como TCG en la base de datos
del Servicio de Anatomia Patologica localizados en cualquier
otro 6rgano durante el mismo periodo.

Los datos obtenidos fueron analizados con el paquete
estadistico SPSS 17.0 para Windows. Las variables catego-
ricas se compararon mediante la prueba exacta de Fisher.
Las variables continuas se compararon mediante la prueba
«t» de Student cuando se confirmé la normalidad de la dis-
tribucion de datos. De lo contrario, se realizd la prueba U
de Mann-Whitney. La significacion estadistica se establecid
para un valor de p <0,05. Se realizaron comparaciones de los
parametros evaluados segun el sexo de los pacientes, y se
compararon las caracteristicas de los pacientes con lesiones
Unicas frente a los que presentaban lesiones multiples.

Ochenta y un pacientes presentaron 89 TCG localizados en
la piel y la mucosa oral (43 mujeres/38 varones). La edad
de los pacientes al diagnostico del primer TCG oscild entre
los 14 y los 75 anos, con una edad media de 40,21 anos
(DE 14,982). El tiempo de evolucion del primer TCG oscilé
entre 1y 120 meses (media de 19,02 meses, DE 25,527) y su
diametro medio fue de 1,34cm (DE 0,7255).

Setenta y ocho pacientes presentaron una Unica lesion
cutaneomucosa y 3 pacientes lesiones multiples en la piel
y la mucosa oral (un paciente 2 lesiones, un paciente
4 lesiones y otro paciente 5 lesiones). La tabla 1 muestra
la localizacion del total de los 89 tumores diagnosticados
en la piel y la mucosa oral y la localizacion del primer TCG
cutaneomucoso en cada paciente (81 tumores). Las lesiones
estaban induradas al tacto en 34 casos y en 6 pacientes
los tumores eran dolorosos (7,4%). Los diagndsticos clinicos
mas frecuentes fueron fibroma-histiocitoma (17 casos),
quiste (14 casos), lipoma (4 casos) y TCG (4 casos). En el
mismo periodo se diagnosticaron 43 TCG extracutaneos en
el servicio de anatomia patologica (tabla 2). Uno de los
pacientes con lesiones multiples en la piel o la mucosa oral
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Localizacion de los tumores de células granulares (TCG) de la piel y la mucosa oral

89 TCG

Mucosa oral

Piel de cabeza y cuello 7 (8%)
Tronco 24 (27%)
Extremidades sup. 13 (15%)
Extremidades inf. 8 (9%)
Genital-perianal 5 (6%)

32 (36%), lengua 29 (33%)

81 TCG (1.° de cada paciente)

28 (35%), lengua 26 (32%)
5 (6%)

23 (28%)

13 (16%)

8 (10%)

4 (5%)

Localizacion de los 43 tumores de células granulares extracutaneos (3 de ellos presentaron también tumores en la piel

o la mucosa oral)

Mama 13

Esofago 12

Intestino 6 (5 colon, 1 duodeno)
Bronquio-traquea 6

Cuerda vocal 2

Supraselar 2

Via biliar 1

Mediastino 1

Casos con tumor de células granulares (TCG) multiple

Edad primer TCG Sexo
1 36 Varon 2
2 22 Mujer 2
3 18 Varon 2
4 18 Mujer 6
5 14 Mujer 5

presentaba también lesiones extracutaneas en la mama
y otros 2 pacientes con una Unica lesion en la piel o la
mucosa oral presentaban también lesiones extracutaneas
(laringe y mama). Contabilizando también los tumores
extracutaneos 5 de los 81 pacientes presentaban TCG
multiple (6,2%) (tabla 3). La edad media de los pacientes
con TCG mltiple en el momento del diagnostico del primer
TCG cutaneo-mucoso fue de 21,60 afnos (DE 8,532) frente a
41,43 anos (DE 14,524) para los pacientes con un Unico TCG
en la piel o la mucosa oral (p=0,004).

Aunque a uno de nuestros pacientes le habian sido extir-
pados 2 neurofibromas cutaneos, no hemos detectado ningln
caso asociado a neurofibromatosis u otras rasopatias.

La extirpacion del TCG de la piel y la mucosa oral
fue completa en 39 de los 59 casos, de los cuales dis-
ponemos informacion sobre los margenes de reseccion. El
tiempo medio de seguimiento de estos 59 pacientes fue de
20,29 meses (rango 0-144 meses, DE 27,704). Solamente en
un paciente se detect6 una recidiva local.

El tiempo medio de seguimiento de los pacientes fue de
17,05 meses (rango 0-144, DE 27,731).

Al comparar las caracteristicas clinicas de los 81 pacien-
tes entre sexo masculino y femenino Unicamente se
detectaron diferencias estadisticamente significativas en la
proporcion de TCG dolorosos, que fueron mas frecuentes en
el sexo femenino (p=0,027) (tabla 4).

Numero de lesiones

Mujeres 25 Varones 18
12 1
7 5
2 4
2 4
0 2
1 1
1 0
0 1

Localizacion

Pectoral, laringe

Lengua, mama

Lengua, escroto

Lengua (4), submandibular, mama
Vulva, labio, pectoral, preauricular

La figura 1 muestra el aspecto clinico de las lesiones en la
lengua y el tronco. La figura 2 muestra la imagen histologica
de un tipico TCG.

Varios linajes celulares han sido propuestos como posible
origen del TCG. Inicialmente, en la época preinmunohisto-
quimica se consider6 que las células del TCG correspondian
a mioblastos, probablemente debido a que en los tumo-
res de la lengua la infiltracion entre los haces de musculo
estriado dio la impresion de un origen muscular?°. Posterior-
mente se propusieron otras estirpes celulares como posibles
origenes de la neoplasia, como los histiocitos, las células
neuroendocrinas, los fibroblastos y las células mesenquima-
les indiferenciadas’. Aunque la histogénesis del TCG todavia
estd en debate, hoy en dia existen multiples evidencias
morfoldgicas, inmunohistoquimicas y ultraestructurales en
apoyo de un origen a partir de células de Schwann'.

Segun la literatura el TCG suele desarrollarse entre la
cuarta y sexta décadas de la vida, pero también puede apa-
recer en la edad infantil"2. La proporcién entre varones y
mujeres varia segln las series, y aunque algunos estudios
sugieren que es mas frecuente en mujeres’*°, otros detec-
tan que es mas comln en el sexo masculino®”8. En una
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Tabla 4  Caracteristicas clinicas de los 81 pacientes segun el sexo

81 pacientes Mujeres 43 (53,09%) Varones 38 (46,34%)
Edad al diagnodstico TCG (arios) 40,21 DE 14,982 41,74 DE 16,572 38,47 DE 12,953
Tiempo evolucién al diagostico (meses) 19,02 DE 25,527 16,45 DE 19,733 21,59 DE 30,513
Localizacion primer TCG (81 tumores)
Mucosa oral 28 (34,57%) 14 (32,55%) 14 (36,84%)
Piel de cabeza y cuello 5 (6,17%) 3 (6,98%) 2 (5,26%
Tronco 23 (28,40%) 10 (23,26%) 13 (34,21%)
Extremidades sup. 13 (16,05%) 7 (16,27%) 6 (15,79%)
Extremidades inf. 8 (9,88%) 5 (11,63%) 3 (7,89%)
Genital-perianal 4 (4,94%) 4 (9,30%) 1(2,63%)
Didmetro (cm) 1,34 DE 0,7255 1,29 DE 0,76426 1,39 DE 0,68974
Tacto duro 34/81 (41,97%) 18 (41,86%) 16 (42,11%)
Doloroso 6/81 (7,41%) 6 (13,95%) 0 (0%) p=0,027
TCG multiple 5/81 (6,17%) 3 (6,98%) 2 (5,26)
Exéresis completa 39/59 valorables (66,10%) 20/31 (64,51%) 19 (67,86%)
Recidiva local 1/81 (1,23%) 1(2,33%) 0 (0%)

Figura1  Aspecto clinico del TCG en 4 pacientes: a) lesion incipiente en la lengua de 5 mm de didmetro; b) lesion nodular exofitica
de mayor tamafio en la lengua, de coloracion blanquecina debido a hiperplasia epitelial suprayacente; c) lesion nodular localizada
en el tronco de coloracion eritematosa; d) lesion nodular en el cuero cabelludo con coloracion amarillenta y telangiectasias.

Figura 2  Imagen histoldgica tipica de un TCG cutaneo: a) imagen a pequeio aumento donde se observa la proliferacion dérmica de
células con citoplasma granular y cierta hiperplasia epidérmica suprayacente (hematoxilina-eosina x 40); b) imagen a gran aumento
con un detalle de las células granulares (hematoxilina-eosina x 200); c) tincion inmunohistoquimica positiva para $100 al nivel de
las células granulares (tincion para proteina S100 x 100).
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reciente revision de casi 1.500 casos publicados, el 60,40%
de casos corresponden a mujeres’. En nuestro estudio el TCG
fue también algo mas frecuente en mujeres (53%) y la edad
media al diagnéstico del primer TCG fue de 40,21 afos.

La localizacion mas frecuente del TCG es la piel y la
mucosa oral>®. La localizacion en la lengua es especial-
mente frecuente®*%7. En nuestra serie la lengua representa
el 33% de tumores, seguida por el tronco y las extremidades
(tabla 1). Segun los libros de texto el TCG suele presen-
tarse clinicamente como un tumor de crecimiento lento,
redondeado, pero con margenes bastante indefinidos, de
entre 5y 20 mm de didmetro®“. Puede presentar un aspecto
verrugoso debido a la hiperplasia epidérmica’. En nuestros
pacientes la caracteristica clinica descrita con mayor fre-
cuencia fue que se trataba de una lesion nodular de tacto
duro (34 casos). Segun la literatura, el color puede variar
entre el color de la piel normal a color rosado o marron
grisdceo’. Curiosamente en 3 de nuestros pacientes se des-
taco en la historia clinica que presentaban una coloracion
amarillenta (fig. 1D), por lo que creemos que deberia con-
siderarse el TCG en el diagnodstico diferencial de lesiones
nodulares amarillentas. Aunque los TCG dolorosos se con-
sideran raros’®, 6 de nuestros 81 pacientes presentaron
tumores dolorosos (7,4%).

Como en otros estudios, el diagndstico clinico de pre-
suncion mas frecuente en nuestros pacientes fue el de
fibroma-histiocitoma (17 casos)’. Otros diagnodsticos pro-
puestos con frecuencia fueron el de quiste (14 casos) y
lipoma (4). El diagnoéstico de TCG se sospecho en 4 de nues-
tros pacientes, todos ellos con lesiones localizadas en la
lengua.

Aunque el TCG suele ser solitario, se han descrito pacien-
tes con TCG multiples en la piel y la mucosa oral y casos con
TCG en la piel y la mucosa oral asociados a TCG en orga-
nos internos’~. La proporcion de TCG multiple varia mucho
entre las series, entre el 4% y 30%°. Sin embargo, las series
que detectan una mayor proporcion de TCG multiples corres-
ponden a series antiguas con un nimero de casos limitado'®.
En el presente estudio, contabilizando los tumores en o6rga-
nos internos, 5 de 81 pacientes (6,2%) presentaban lesiones
multiples (tabla 3), cifra similar a la observada en una
reciente revision de aproximadamente 1.500 casos publica-
dos en la literatura (7,14%)°.

Los TCG multiples se han descrito asociados a enfer-
medades como la neurofibromatosis y el linfoma Hodgkin>.
También se han descrito TCG miltiples en la edad infan-
til asociados a lentiginosis, cardiopatia congénita, manchas
café con leche, estenosis pulmonar y criptorquidia®. En los
Ultimos anos se han descrito varios casos de TCG multiples
en el sindrome de Noonan*'", y curiosamente algunas de
las anteriores asociaciones se encuentran actualmente cla-
sificadas dentro de las rasopatias junto con el sindrome de
Noonan, lo que puede indicar un vinculo patogénico comun.
Las rasopatias son un grupo de enfermedades de origen
genético que se caracterizan por presentar una mutacion
que afecta a los genes que codifican las proteinas de la
familia Ras, que desempenan un importante papel en la pro-
liferaciony diferenciacion celulares. Entre las entidades que
se incluyen en este grupo se encuentran la neurofibromato-
sis tipo 1, el sindrome de Noonan, el sindrome de Legius,
el sindrome LEOPARD y el sindrome de Costello'?. A uno

de nuestros pacientes se le habian extirpado previamente
2 neurofibromas cutaneos, pero no tenia criterios diagnosti-
cos de neurofibromatosis. Tampoco hemos detectado ningun
caso asociado al sindrome de Noonan ni casos familiares, al
igual que otro estudio en nuestro pais’.

El TCG también puede localizarse con menor frecuen-
cia en 6rganos internos>“. Las localizaciones extracutaneas
descritas incluyen: tejidos blandos, mama, tiroides, medias-
tino, tracto respiratorio (laringe, traquea, pulmon), tracto
gastrointestinal, arbol biliar y pancreas, ovario-testiculo,
sistema urinario, corazon y sistema nervioso central'. En
nuestra serie destaca la mama como localizacion extracu-
tanea mas frecuente con 13 casos. En la mama el TCG
tipicamente se presenta como una lesion nodular palpable,
indolora, que clinica y radioldgicamente puede simular un
carcinoma de mama'3. Las pruebas de imagen pueden ser
relativamente inespecificas, pero tipicamente se presenta
como una masa espiculada o infiltrante en la mamografia, y
como una masa irregular mal definida con sombra acustica
posterior a la ecografia’>. A pesar de que los TCG suelen
ser benignos, es destacable por su potencial gravedad la
localizacion en el sistema nervioso central, como en 2 de
nuestros pacientes que presentaron TCG a nivel suprase-
lar, lo cual representa el 4,7% de tumores extracutaneos en
nuestra serie.

Histoldgicamente el TCG es un tumor no encapsulado
formado por grandes células poliédricas con un pequefio
nucleo central hipercromatico y un citoplasma lleno de gra-
nulos eosinofilicos debido a la acumulacién citoplasmatica
de lisosomas secundarios”®. Los granulos citoplasmaticos
son PAS positivos diastasa resistentes®. Los tumores dér-
micos con frecuencia se extienden a la parte superficial
de la hipodermis®. Las células tumorales a menudo mues-
tran grandes granulos eosinofilicos rodeados por un halo
transparente, conocidos como cuerpos pustulo-ovoides de
Milian?3. En un estudio estos se observaron en el 47% de los
tumores y sus autores consideran que su nimero se incre-
menta conforme aumenta la edad del tumor’. El epitelio
suprayacente con frecuencia muestra hiperplasia pseudoe-
piteliomatosa prominente que puede ser confundida con un
carcinoma escamoso si la biopsia es superficial?>. Se detecto
hiperplasia epidérmica suprayacente en el 58% de tumo-
res de una serie’. La inmunohistoquimica es positiva para
la proteina 5100, el antigeno CD68, y la enolasa neuronal
especifica®. Algunos tumores pueden ser S100 negativos y
se denominan TCG no neurales'-*. Recientemente se ha des-
crito que estos tumores sobreexpresan ALK y ciclina D1 y
probablemente constituyan una entidad distinta’.

El TCG maligno es extremadamente raro. De hecho,
algunos autores solamente aceptan un caso como maligno si
ha producido metastasis®, y seguin este criterio comprenden
menos del 2-2,5% de los TCG"*'5, Fanburg-Smith et al.’®
propusieron 6 criterios para clasificar los TCG en benigno,
atipico o maligno: la presencia de necrosis, morfologia
fusocelular, nicleo vesiculoso con nucléolo prominente,
mas de 2 mitosis por 10 campos de gran aumento, indice
nucleo-citoplasmatico elevado y pleomorfismo celular. Los
tumores que no presentan ningln criterio se consideran
benignos, los que presentan uno o 2 criterios se consideran
atipicos y los que presentan 3 o mas se clasifican como
malignos. Los tumores malignos crecen mas rapidamente y
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tienen potencial para producir metastasis, especialmente
a los ganglios linfaticos regionales, pulmones, higado y
huesos'. En un reciente estudio sobre 113 casos de TCG
maligno la edad media de los pacientes fue de 49,2 anos
y la supervivencia a los 5 anos fue del 62,8%'7. En nuestro
estudio no hemos detectado ningln caso de TCG maligno.

La extirpacion simple es el tratamiento de eleccion del
TCG benigno?. A pesar de ello, pueden producirse recidivas
locales. Como es de esperar, las recidivas son mas frecuentes
en casos con margenes quirlrgicos afectados, pero algu-
nos estudios han detectado también recidivas locales en
tumores extirpados con margenes libres®. En nuestra serie
en 20/59 casos de TCG en la piel y la mucosa oral de los
que tenemos informacion sobre los margenes quirdrgicos,
la extirpacion fue incompleta, y a pesar de ello solo hemos
detectado una recidiva local.

Conclusiones

Como en estudios previos, la localizacion mas frecuente
del TCG en nuestra serie es la mucosa oral (especialmente
la lengua) y la piel, aunque puede producirse en 6rganos
internos. Contabilizando también los TCG localizados en
organos internos, 5 de nuestros pacientes presentaron TCG
multiples (6,2%). Aunque se han descrito casos asociados a
neurofibromatosis, sindrome de Noonan y otras rasopatias,
consideramos que es una asociacion poco frecuente en nues-
tra poblacion, puesto que no la hemos observado en ninguno
de nuestros pacientes. La mayoria de TCG son benignos, y
a pesar de tener margenes afectados no suelen presentar
recidivas locales. Sin embargo, hay que tener en cuenta la
posibilidad de presentar TCG mltiples tanto en la piel y la
mucosa oral como en drganos internos. Los pacientes con
tumores multiples tienen menor edad en el momento del
diagnostico del primer TCG respecto a los pacientes con
una Unica lesion, por lo que hay que tener en cuenta que
en pacientes jovenes la probabilidad de desarrollar lesiones
multiples es mas elevada.
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