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RESUMEN

El tumor de células granulosas (TCG) es un tumor de compor-
tamiento habitual mente benigno, queinfrecuentemente nos sor-
prende con unaagresividad local y en un 2 por ciento con dise-
minacion a distancia. El diagnostico de certeza de malignidad
s6lo nos lo da la presencia de metastasis. Revisamos 10s
parametros que hacen que un TCG se considere de probable
comportamiento maligno en ausencia de metastasis, basando
nuestra exposicion en un caso clinico.

Palabras clave: Tumor de células granulosas, Abrikossoff,
lengua, malignidad, resonancia magnética.

INTRODUCCION

El TCG fue descrito por primera vez por Abrikossoff en 1926
(1), desde entonces es causa de discusion cientifica por su pe-
culiar conducta, su variada localizacion y la etiologia del tu-
mor aln no aclarada. A ella haciareferenciael primer nombre
gue le dio Abrikossoff de mioblastoma de células granulares
(2) y e de rabdomioma granulocelular por Cardenal y Oller en
1947 (3), que le adjudicaban un origen muscul ar yadescartado.
El propdsito de este trabajo es discutir €l abanico de posibles
comportamientos del TCG que engloba una clara benignidad,
una agresividad local o una evidente malignidad con afecta-
cién adistancia. Paraello revisamosl|os parametros histol égicos
y clinicos que nos permiten sospechar el grado de agresividad
del tumor y encaminar nuestra actuacion terapéutica. Presenta-
mMos un caso clinico que creemosreflgjalainguietud con laque
se puede encontrar el cirujano a la hora de etiquetar el com-
portamiento bioldgico dd TCGy degir d tratamiento méas adecuado.
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CASO CLINICO

Una mujer de 37 afios acude a nuestro servicio por presentar
desde hace dos meses sensacidn de cuerpo extrafio en faringe,
detectandose ellamismadias antes unamasaexcrecenteen len-
gua

Tras la exploracion se objetiva dicha tumoracion en base de
lengua, de tamafio impreciso a la palpacion, de consistencia
duray sin dolor ni sangrado asociado. También se detecta un
pequefio nddulo de 3 mm de diametro en tercio anterior delen-
gua de similares caracteristicas. La palpacién cervical es ano-
dina

LaRMN muestraunamasade unos 2,5 cm de didmetro situada
en la porcion derecha de la base lingual en contacto con la
amigdala palatina y superando ligeramente el septum medio
lingual. Esisointensaen T1y ligeramente hiperintensa en T2
en comparacion con la musculatura lingual intrinseca. En el
territorio cervical no se observan adenopatias. (Figura 1)

El estudio histopatol 6gico de la biopsia demuestrauna prolife-
racion en nidos de grandes células poligonales de citoplasma
aciddfilo granular con niicleos sin atipismo ni actividad mitética
anémala. El epitelio por encima presenta una hiperplasia
reactiva. Con estos datos se lleg6 al diagnéstico de tumor de
células granulosas.

La paciente se interviene realizandose en primer lugar
tumorectomia del pequefio nddulo en tercio anterior de lengua
que confirmael diagndstico.

Seguidamente, mediante abordaje combinado cervical y oral, a
través de mandibulotomia, sereseca el tumor con margenes de
seguridad (Figura 2). Se reconstruye el defecto de la pared
faringea con colgajo locorregional.
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El estudio histopatol 6gico de la pieza quirdrgica describe una
lesion de tres centimetros de didmetro que acanza € epitelio
lingua sin infiltrarlo e invade profundamente la musculatura
(Figura 3). Los elementos tumorales son de caracteristicas si-
milares a los hallados en la biopsia con excepcion de cierta
irregularidad en el contorno celular sin discariosis manifiesta.
El nimero de mitosis es inferior a dos por c.g.a. Las células
forman playas compactas que desplazan y destruyen fibras mus-
culares con tendenciaalafasciculacion sin llegar a un aspecto
verdaderamente fusiforme. Se realizaron técnicas
inmunohistoquimicas que fueron positivas para S~100 (Figura
4) y negativas para Desmina y Queratina. Se diagnostico de
TCG muy infiltrante sin criterios citol 6gicos evidentes de ma-
lignidad.

Traslacirugiaselerealizé un estudio por imagen que descartd
presencia de adenopatias. Actualmente, la paciente esta libre
de enfermedad habiendo trascurrido 6 afios desde el diagnosti-
codeTCG.

Fig. 1. Imagen axia de RM. Se observa una masa en base de hemilengua
derecha extendiéndose aregion de amigdala palatina.

MR axial image. A mass on the right semi-lingual base can be seen, extending
to the region of the palatine amygdala.

Fig.2. Reseccion del tumor por abordaje cervical atravésde mandibulotomia.
Resection of the tumor by mandibulotomy by cer vical approach
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Fig. 3. Piezaquirtrgicadel tumor de células granulosas.
Surgical part of the granular cell tumor

Fig. 4. Técnicainmunohistoquimica con positividad para S-100.
Immunohistological technique positive for S-100.

DISCUSION

El TCG esun tumor poco frecuente, habiéndose descrito desde
1.926 cercade 1.000 casos (1,2).

Las mujeres se afectan mas que los hombres en una proporcion
de2al(4),y € rango de edad abarca desde los 15 a 60 afios
con unamedia de 32 afios (5).

Cualquier parte del cuerpo puede ser asiento del tumor pero en
més de un 50 por ciento se localizaen regidn de cabezay cue-
[lo con predileccion por lalengua (2).

La forma de presentacion mas habitual es la de un tumor de
pequefio tamarfio poco circunscrito, indoloro y de lento creci-
miento. La mayoria son tumores solitarios cifrandose en un 10
por ciento los TCG multifocal es sincrénicao asincronicamente
(5).

La etiologia del tumor no esta aclarada, baranjandose varias
teorias: teorianeuronal, histiocitica, delascélulasde Schwan o
la de tratarse de cambios reactivos-degenerativos (6).
Lateoria mas aceptada es la que considera que el TCG deriva
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decélulasde Schwan (7). Estahipdtesisse basaen lapositividad
a S~100, E.N.E., glicoproteina y leu-7 y los estudios con
microscopia el ectronica, que demuestran una capa basal conti-
nuaalrededor delascéd ulastumorales querecuerdan al perineuro
(4) y la presencia de estructuras compatibles con mielina den-
tro de lisosomas presumiblemente autofagicos (8).

Otros autores como Rosai proponen que el TCG no es unaen-
tidad especifica tumoral sino una expresion de cambios
degenerativos que pueden ocurrir en diversos tipos celulares
incluidas las células de Schwan (9).

Park y col. presentan un caso de TCG mudiltiple junto a épulis
congeénito gingival en feto donde observan que se trata de le-
sionesconigua histologiapero con distintainmunohistoquimica
sugiriéndoles un origen multicelular del TCG (10,11).

En cuanto alas caracteristicas macroscopicas de latumoracion
destacaunacol oracion amarillenta pobremente circunscrita (11).
Microscopicamente se traduce en la presencia de células re-
dondas poligonal es de bordes marcados, que se agrupan en ni-
dos o sdbanas, con citoplasmagranular eosindfilo Pas positivo
y nucleo central picnético sin pleomorfismo celular ni activi-
dad mitética asociada (4).

Si el TCG selocaliza en vecindad de epitelio escamoso puede
apreciarse en la superficie del tumor una hiperplasia
pseudoepiteliomatosa que no debe confundirse con carcinoma
escamoso, por |o que cuando setrate de unatomade biopsiade
lesion sospechosa de TCG es mandatoria una biopsia profunda
para incluir las células granulosas que residen en dermis pro-
funda. En el caso clinico presentado esta hiperplasia reactiva
esté presente (5,9).

Aunque la forma mas habitual de presentacion del TCG esla
de un pequefio nddulo de caracteristicas benignas, a veces €
TCG nos sorprende con un comportamiento agresivo local,
pudiendo actuar como un verdadero tumor maligno con capa-
cidad metastasica en un 2 por ciento de los casos (11). Es en
1.945 cuando Ravich describe €l primer TCG maligno habién-
dose publicado desde entonces unos 30 casos (1).

Histol dgicamente el TCG maligno y benigno no presentan di-
ferencias |lamativas, excepto |a existencia de necrosis, una ac-
tividad mit6tica mayor de 5 por c.g.a, la presencia de un nu-
cleo vesicular, un pleomorfismo mas marcado y latendenciaa
formas fusiformes. Lesiones con estas caracteristicas se pue-
den etiquetar de tumores con probable potencial maligno, pero
el diagndstico de certeza se consigue solo cuando aparecen le-
siones adistanciaconigua histologiaa tumor primario (1).
Ladiseminacion del tumor es hematol dgica y/o linfética afec-
tando con més frecuencia a pulmén y ganglios linféticos (5).
Lo habitual es que las metastasis no se presenten hasta 3 a 37
meses después del diagndstico (1). Si esperamos alaaparicion
de dichas metastasis €l prondstico del paciente | 6gicamente
empeora, por lo que debemos apoyarnos en otros parametros
guejunto a histolégico nos sugieran el potencial maligno dela
lesion y nos permita tomar las medidas terapéuticas més ade-
cuadas.

Asi se consideraindicativo de agresividad un tamafio tumoral
mayor de 4 centimetros, capacidad de infiltracion de estructu-
rasvecinas, locali zacion en planos profundos, vel ocidad de cre-
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cimiento elevaday unarépidarecurrencia. La presenciade es-
tos datos junto con los histopatol 4gicos etiquetan alalesion de
tumor deincierto potencial maligno, siendo beneficioso parael
paciente un estudio por imagen, TAC y/o RMN que permita
detectar metastasis ocultas (1,11).

En el caso clinico que presentamos no existen claros pardmetros
histol 6gi cos de malignidad aunque el patdlogo describe ciertas
irregularidades del contorno, tendencia a la fasciculacion, lo-
calizacion en profundidad y capacidad infiltrativa, que junto a
un tamafio de 3 centimetros de didmetroy 2 mitosis por campo
hizo que nos decidiéramos por una exéresis ampliay estudio
por imagen tras la cirugia.

En cuanto a tratamiento se considera de eleccion lareseccion
quirdrgicadel tumor (7,11).

Excluyendo malignidad y en excisiones completas, la
recurrencia es infrecuente, aunque existen series donde se al-
canza hasta un 8 por ciento (11). En el caso de TCG maligno
existe un alto indice de recurrencia (70 por ciento), valorando-
se en un 65 por ciento la proporcion de pacientes que mueren
por laenfermedad al cabo de 2 afiosy medio (1).

En caso de resecciones incompletas (Ej.: TCG mdltiple) esta
recomendado & seguimiento (8).

Lautilidad de laradioterapiaesta ain en duda; hay autores que
opinan que su uso no prolongalavida, mientras que otros con-
sideran beneficioso €l uso de la radioterapia adyuvante en tu-
mores con criterios de alto riesgo de recurrencia, especialmen-
te en resecciones incompletas (4).

CONCLUSIONES

El diagndstico clinico del TCG esdificil requiriendo de un es-
tudio histol6gico (9). Paraello serealizardunabiopsiaincisional
profunda, por la posible existencia de hiperplasia
pseudoepiteliomatosa que puede inducir aun diagnostico inco-
rrecto de carcinoma epidermoide.

El curso clinico del TCG habitualmente es de benignidad cal-
culdndose en un 2 por ciento la proporcién de TCG maligno.
El diagndstico de malignidad se establece cuando se confirma
enfermedad metastasica con caracteristicas histol6gicas igua
lesalalesion primaria.

Se consideraque un TGC presenta un incierto potencial malig-
no si se detectan los siguientes datos: tamario mayor de 4 centi-
metros, velocidad de crecimiento alta, capacidad infiltrativay
derecidivalocal y datos histol6gicos de malignidad. En estos
casosel paciente se beneficiaradeun estudio por imagen (RMN/
TAC) que descarte metastasis ocultas.

El tratamiento de eleccion eslacirugia, siendo controvertido el
uso de radioterapia adyuvante.



Med Oral 2003;8:294-8.

Granular cell tumors:
Review of the parameters
determining possible
malignancy

BubiNo-CarRBONERO S, NAVARRO-VERGARA P, RobricuEz-RuIZ
JA, MobpeLo-SANCHEZ A, TORRES-GARZON L, RENDON-INFANTE
JI, ForTis-SANCHEZ E. GRANULAR CELL TUMORS. REVIEW OF THE
PARAMETERS DETERMINING POSSIBLE MALIGNANCY. MED ORAL
2003;8:294-8.

SUMMARY

Thegranular cell tumor (GCT) isnormally benign in behavior,
but occasionally surprises us with local aggressiveness, and in
2% of cases with distant dissemination. Diagnosis of proven
malignancy can only be confirmed by the presence of metastasis.
We revised the parameters which give rise to a GCT being
considered to have malighant behavior in the absence of
metastasis, basing our account on aclinica case.

Key words: Granular cell tumors, Abrikossoff, tongue.
malignancy, magnetic resonance.

INTRODUCTION

The GCT wasfirst described by Abrikossoff in 1926 (1). Since
then it has been the cause of scientific discussion due to its
peculiar behavior, its varied location and its, as yet, still
unclarified etiology. The first name which Abrikossoff gave it
was granular cell myoblastoma (2) then later, in 1947, it was
termed granulocellular rabdomyomaby Cardenal and Oller (3),
which gave it amuscular origin, since then rejected.

The purpose of this study is to discuss the range of possible
behavior of GCT which is clearly benign; locally aggressive;
or manifestly malignant with distant involvement. For this
purpose we revised histological and clinical parameters which
enable usto suspect the degree of tumor aggressiveness, and to
direct therapy. We present a clinical case which we believe
reflectsthe concern of the surgeon when labeling the biological
behavior of GCT and choosing the most suitable treatment.

CASE REPORT

A 37-year old women presented to our unit with the sensation
of aforeign body in the pharynx for the previous two months,
she herself having detected an excrescence on the tongue afew
days earlier.

After physical examination, the tumor mass was identified at
the base of thetongue, found to be of imprecise size on palpation,
nontender, and causing no pain or associated bleeding. A small
nodule of 3mm in diameter and of similar characteristics was
also detected on the anterior third of the tongue. Cervical
pal pation was painless.

Magnetic resonance imaging (MRI) revealed a mass of
approximately 2.5cm in diameter, located on the right-hand
section of thetongue base, in contact with the palatineamygdala
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and extending slightly beyond the midlingual septum. It was
isointenseon T1 and dightly hyperintenseon T2, in comparison
with intrinsic lingual musculature. No adenopathies were
observed in the cervical area (Figure 1).

Histopathological study of the biopsy revealed a proliferation
in nests of large polygonal cells of granular eosinophil
cytoplasm, with no atypical nuclei or anomalous mitotic activity.
The overlying epithelium presented reactive hyperplasia. With
this data the diagnosis of granular cell tumor was reached.
The patient was taken to the operating-room, firstly, for
tumorectomy of the small nodule on the anterior third of the
tongue, which confirmed the diagnosis. A mandibul otomy was
then undertaken, resecting the tumor with safety margins (Fi-
gure 2), by combined cervical and oral approach. The defect in
the pharyngeal wall wasreconstructed with alocoregional flap.
The histopathological study of the surgical part described a
lesion of three centimeters in diameter which extended to the
lingual epithelium without infiltrating it, and with deep invasion
of musculature (Figure 3). The tumor elementswere of similar
characteristics to those found in the biopsy, with the exception
of a certain regularity in the cell contour, without manifest
discariosis. The number of mitoseswas|ower than two per h.p.f.
The cellsformed compact mobile beaches which had destroyed
muscular fibers, with a tendency to fasciculation, without
actually having a truly spindle-like appearance.
Immunohistological techniques used were positive for S~100
(Figure 4) and negative for desmin and keratin. Diagnosis was
deeply infiltrating GCT with no evident cytological criteria of
malignancy.

After surgery, an imaging study undertaken ruled out the
presence of adenopathies. Currently, the patient isfree of disease,
six years after diagnosis of GCT.

DISCUSSION

El GCT isan uncommon tumor, with around 1,000 cases having
been described since 1926 (1,2).

Women are more affected than men, by aratio of 2:1 (4), the
age range being 15 to 60 years, with a mean of 32 years (5).
Any part of the body may be a tumor site, however, in more
than 50 per cent of cases the tumor is located in the head and
neck region and most often on the tongue (2).

The most common form of presentation is that of a small size
tumor, with non sharp margins, odorless and of slow growth.
Themajority are solitary tumors, with synchronic or asynchronic
multifocal GCT accounting for 10% (5).

Theetiology of thishasnot yet been clarified, therebeing several
theories. the neuronal; the histiocytic; the Schwan cell; or that
of reactive-degenerative changes (6).

Themost widely accepted theory considersthat the GCT arises
from the Schwan cells (7). This hypothesis is based on its
positivity to S~100, E.N.E., glycoprotein and leu-7, and el ectron
microscopy studies, which show acontinuousbasal layer around
the tumor cells, reminiscent of the perineurium (4), and the
presence of structures compatible with myelin, inside
presumably autophagic lisosomes (8).

Other authors, such as Rosai, propose that the GCT is not
specifically a tumor body, but rather an expression of
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degenerative changes which can occur in many different types
of cellsincluding Schwan cells (9).

Park et al. present a case of multiple GCT adjacent to gingival
congenital epulisin the fetus, where they observed that these
lesions had the same histology but different
immunohistochemistry, suggesting that the GCT hasamulticell
origin (10,11).

As regards macroscopic characteristics of the tumor body, itis
yellowishin color and poorly marginated (11). Microscopically,
this translates into the presence of round, polygonal, well
marginated cells which are grouped into nests or sheets, with
eosinophil Pas positive granular cytoplasm and pyknotic cen-
tral nucleus, with no cell pleuromorphism or associated mitotic
activity (4).

If the GCT is located in the vicinity of the scaly epithelium,
pseudoepitheliomatous hyperplasia may be observed on the
tumor surface. This should not be confused with scaly carcino-
ma, so that when abiopsy specimen is suspected to be GCT, a
deep biopsy to include granular cells which reside in the deep
dermisisessentia. In the clinical case presented, thisreactive
hyperplasiawas present (5,9).

Although the most usual form of GCT presentation isthat of a
small nodule of benign characteristics, sometimes GCT
surprisesuswith aggressivelocal behavior, ableto act asatrue
malignant tumor with metastatic capacity in 2 per cent of cases
(12). It wasin 1945 when Ravich described the first malignant
GCT. Since then some 30 cases have been published (1).
Histologically, malignant and benign GCT do not present
noticeable differences, except for the existence of necrosis,
mitotic activity greater than 5 per h.p.f., the presence of a
vesicular nucleus, more marked polymorphism, and the
tendency to spindle-like forms. Lesions with these
characteristics can belabel ed astumorswith probable malignant
potential, however, definitive diagnosis is reached only when
distant lesions appear with the same histology as the primary
tumor (1).

Dissemination of the tumor ishematol ogical and/or lymphatic,
most often affecting the lung and lymphatic ganglia (5).
Metastases do not normally present until 3 to 37 months after
diagnosis(1). If wewait for the appearance of these metastases,
the patient’s prognosis will logically worsen, for which reason
it is advisable to rely on other parameters which, along with
histology, will suggest to usthe malignant potential of thelesion
and enable us to take the most suitable therapy measures.
Thus, a tumor size of over 4 centimeters is indicative of
aggressiveness, as is the ability to infiltrate neighboring
structures, location on deep plane, high speed of growth, and
rapid recurrence. The presence of this data, along with
histopathological findings, label the tumor lesion as having
uncertain malignant potential, and imaging studies, CT scan
and/or MRI, which is beneficial for the patient, may detect
occult metastases (1,11).

In the clinical case we present, there are no clear histological
parameters of malignancy, although the pathologist described
certain contour irregularities, tendency to fasciculation, deep
location, and infiltrative capacity, diameter of 3 cm, and 2
mitoses per field, al of which led us to decide upon wide
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excision and imagining study after surgery.
Asregardstreatment, surgical resection of thetumor was chosen
(7,12).

Excluding malignancy and complete excisions, recurrence is
infrequent, although there are series with up to 8 per cent
recurrence (11). In the case of malignant GCT, the recurrence
rateis high (70 per cent), with 65% of patients dying from the
disease at 2 and a half years. (1)

In the case of incompl ete resections (e.g. multiple GCT) follow-
up isrecommended (8).

The use of radiotherapy is still in question; there are authors
who consider that its use does not prolong life, while others
consider the use of adjuvant radiotherapy in tumors with high
risk of recurrence to be beneficial, especialy in incomplete
resections (4).

CONCLUSIONS

Clinical diagnosis of GCT is difficult, requiring histological
study (9). A deep incisional biopsy should be undertaken, due
to the possible existence of pseudoepitheliomatous hyperplasia
which could lead to a misdiagnosis of epidermoid carcinoma.
The clinical course of GCT is usually benign, with only 2 per
cent malignancy.

Diagnosisof malignancy is established when metastatic disease
is confirmed, with histological characteristics equal to those of
the primary lesion.

A TGC is considered to present uncertain malignant potential
if thefollowing data are detected: size over 4 centimeters, high
speed of growth, infiltrative capacity, local recidivation, and
histological data of malignancy.

In these cases the patient will benefit from an imaging study
(MRI/CT scan) in order to be ableto rule out occult metastases.
The treatment of choice is surgery, the use of adjuvant
radiotherapy being controversial.
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