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Perineurioma intestinal

Intestinal perineurioma: report of four cases

M.? Asuncién Arrechea Irigoyen!, Alicia Cérdoba Iturriagagoitia', Miren Vicufia Arregui?,
José M.* Martinez-Pefiuela Virseda!

RESUMEN

Antecedentes: Los perineuriomas en el tracto gastroin-
testinal se describieron por primera vez en el afio 2005
como un subtipo especial de pdlipos. Actualmente hay 15
casos descritos en la literatura con esta denominacion.
Material y métodos: Presentamos cuatro casos (tres muje-
res y un hombre de edades comprendidas entre los 47 y 80
afos) a los que les detectaron polipos sésiles mediante colo-
nospia y cuyo diagnostico histolégico fue de perineurioma.
Resultados: El tamafio de los polipos remitidos oscilaba
entre 0,3 y 0,5 cm. Los pdlipos mostraban una proliferacion
de células fusiformes, sin atipias, que se disponian en un
patron fascicular y en el epitelio presentaban cambios hiper-
plasicos. Las células expresaban EMA, Glut-1, claudina 1 y
vimentina y mostraban negatividad para S100, c-kit, cro-
mogranina, desmina y actina alfa muasculo lisa. En dos de
los casos, se obtuvieron muestras del material en parafina
para estudio de ultraestructura observandose las caracteris-
ticas tipicas del perineurioma. Discusion: Los perineurio-
mas gastrointestinales se presentan como polipos, general-
mente sésiles, que suelen ser detectados durante colonosco-
pias de cribado en pacientes asintomaéticos. Se localizan
preferentemente en colon y se observan con mas frecuencia
en mujeres. Teniendo en cuenta los criterios actuales de
perineurioma, cabe suponer que muchos polipos intestinales
diagnosticados previamente como poélipos fibroblasticos y
neurofibromas eran realmente perineuriomas. Se asocian
con cambios hiperplésicos en el epitelio adyacente. Se des-
conoce si esta asociacion es coincidencia o si el perineurio-
ma induce la proliferacion epitelial.

Palabras clave: Perineurioma, tracto gastrointestinal,
colon, tumor de vaina nerviosa periférico.

SUMMARY

Introduction: Gastrointestinal perineuriomas were first
described in 2005 as a special subtype of polyps. Currently,
there are 15 cases described in the medical literature with
such denomination. Material and methods: We present
four cases, three females and one male, from 47 to 80 years,
who had sessile polyps detected during colonoscopy, diag-
nosed histologically as intestinal perineuriomas. Results:
The polyps ranged from 0.3 to 0.5 cm. Microscopically, they
were composed of uniform, bland spindle cells with a fasci-
cular growth pattern and they exhibited hyperplastic chan-
ges in the epithelium. Cells were positive for epithelial
membrane antigen (EMA), Glut-1, claudin 1 and vimentin
and negative for S-100 protein, C-kit, chromogranin and
smooth-muscle actin. Electron microscopy was performed
in two cases, revealing typical features of perineurioma.
Discussion: Gastrointestinal perineurioma is a distinctive
type of polyp frequently detected during screening colonos-
copy as sessile lesions in asymptomatic patients. It appears
they are most frequently seen in the colon and are more
common in women. Taking into account the current criteria
of perineurioma, it seems likely that many intestinal polyps
previously diagnosed as fibroblastic polyps and neurofibro-
mas are actually perineuriomas. They are frequently asso-
ciated with hyperplastic changes in the adjacent epithelium.
It is not known if this association is a coincidence or if the
perineurioma induces the epithelial proliferation.

Keywords: Perineurioma, gastrointestinal tract, colon,
peripheral nerve sheath tumour.
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INTRODUCCION

Los perineuriomas, descritos por primera vez por
Lazarus y Trombetta en 1978 (1), son tumores benignos
de la vaina nerviosa periférica compuestos exclusiva-
mente por células perineuriales. Se caracterizan por
presentar caracteristicas inmunohistoquimicas y
ultraestructurales semejantes a las de las células peri-
neuriales normales. Los perineuriomas pueden ser intra
o extraneurales. Los intraneurales se encuentran limita-
dos a los nervios periféricos. Los extraneurales son mas
frecuentes que los intraneurales y se clasifican, a su
vez, en esclerosante (2), reticular (3) y de partes blan-
das (4). La mayor parte aparecen en el tejido subcuta-
neo de tronco y extremidades. También se han descrito
casos, menos frecuentemente, en dermis (5), partes
blandas, retroperitoneo (6), cerebro (7), rindén (8,9) e
intestino (10,11).

En el tracto gastrointestinal los perineuriomas son
muy poco frecuentes y actualmente hay tan sélo 15 casos
publicados con dicha denominacion (10,11). En este arti-
culo, presentamos cuatro nuevos casos y analizamos sus
caracteristicas morfoldgicas, inmunohistoquimicas y
ultraestructurales.

DESCRIPCION DE LOS CASOS
Casos clinicos

Las caracteristicas clinicas se resumen en la tabla 1.

Caso 1

Mujer de 49 afios, asintomatica, con antecedentes
familiares de carcinoma de colon. Es remitida a consulta
de digestivo para cribado de carcinoma colorrectal. En la
colonoscopia se resecan seis polipos (dos polipos hiper-
plasicos, un polipo adenomatoso, dos lipomas subcuta-
neos y un polipo fibroblastico). Una revision posterior

del pélipo fibroblastico con técnicas de inmunohistoqui-
mica demostrd que en realidad se trataba de un perineu-
rioma de mucosa intestinal.

Caso 2

Varén de 47 aflos con antecedentes de reseccion de
polipos hiperplasicos y adenomatosos tubulovellosos.
Acude a revision refiriendo encontrarse asintomatico. En
la colonoscopia, se resecan tres polipos (dos poélipos
hiperplasicos y un perineurioma de mucosas).

Caso 3

Mujer de 59 afios, que ingresa para estudio de diarre-
as. La colonoscopia muestra una mucosa con inflama-
cion cronica inespecifica. Se reseca un polipo de 0,3 cm
con diagnostico de perineurioma de mucosa intestinal.

Caso 4

Mujer de 80 afios con antecedentes de cirrosis enoli-
ca, remitida a consulta de Digestivo por rectorragia inter-
mitente de escasa cantidad y antecedentes de hemorroi-
des. En la colonoscopia se detectan cuatro polipos de
0,5 cm cada uno (dos polipos hiperplasicos, un polipo
adenomatoso tubular y un perineurioma).

Material y métodos

Las muestras endoscopicas fueron fijadas de forma
rutinaria en formol tamponado al 10%. Los bloques de
parafina se cortaron a 4 micras y posteriormente se tifie-
ron con hematoxilina y eosina. Las técnicas de inmuno-
histoquimica se realizaron sobre cortes de parafina tras
recuperacion antigénica. Se utilizaron los siguientes anti-
cuerpos diluidos: antigeno de membrana epitelial

TABLA 1. Caracteristicas clinicas de los cuatro perineuriomas intestinales
Caso Edad (afos) Sexo Localizacion Tamaiio Lesiones intestinales asociadas Indicacion de colonoscopia
1 49 M Colon sigmoide 0,3 cm PH (2) Screening
PA
LS (2)
2 47 v Colon sigmoide 0,4 cm PH (2) Screening
3 59 M Colon descendente 0,3 cm 1CI Diarrea
4 80 M Colon descendente 0,5 cm PH (2) Rectorragia
PA

M: Mujer. V: Varéon. PH: Pélipo hiperplasico. PA: Polipo adenomatoso. LS: Lipoma submucoso. ICI: Inflamacion cronica inespecifica.
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TABLA 2. Anticuerpos y diluciones utilizados

Antigeno Clon Dilucién Fuente
EMA E29 1:200 Cormédica
Claudina 1 Policlonal | 1:50 Lab vision
Glut-1 Policlonal | 1:200 Dako
Actina alfa musculo lisa 1 A4 1:2 Menarini
Desmina 33 1:500 Menarini
Vimentina V9 1:100 |Master Diagnostica
Proteina S100 Policlonal | 1:200 Dako
C-kit (CD117) Policlonal | 1:400 Dako
Cromogranina Policlonal | 1:500 Menarini
ki-67 MIB1 1:50 |Master Diagnostica
Calponina CALP | 1:500 |Master Diagnostica

(EMA), claudina 1, Glut-1, actina alfa musculo lisa, des-
mina, vimentina, S100, c-kit, cromogranina, ki-67 y cal-
ponina (tabla 2). En dos de los casos, se obtuvieron
muestras del material en parafina para estudio de ultraes-
tructura.

Estudio histoldgico y ultraestructural

El tamafio de los polipos resecados oscila entre 0,3 y
0,5 cm. Histolégicamente, los cuatro casos muestran
caracteristicas histologicas semejantes (fig. 1). Muestran
una proliferacion de células fusiformes bipolares con
nucleos redondeados u ovoides de bordes romos que se
disponen en un patron fascicular o arremolinado (fig. 2).
No se observa atipia citologica ni mitosis (fig. 3). Las
células expresan EMA de forma focal y vimentina, Glut
1, claudina 1 y calponina de forma difusa. El indice de
proliferacion con ki-67 es bajo (figs. 4 a 6). La proteina
S100, el c-kit, la cromogranina, desmina y actina son
negativos. En los cuatro, se observan cambios hiperpla-
sicos en el epitelio tanto en el epitelio superficial como
en las criptas atrapadas en la lesion (fig. 7).

En los dos casos en los que se obtuvo material para
estudio electronico, se observan abundantes vesiculas de
pinocitosis, procesos citoplasmaticos bipolares y lamina
externa continua (fig. 8).

DISCUSION

Los perineuriomas son tumores benignos, poco fre-
cuentes, que derivan de las células perineuriales de la
vaina nerviosa. En la literatura, hay muy pocos perineu-
riomas gastrointestinales descritos. Los diez primeros
casos fueron descritos en el afio 2005 por Hornick y
colaboradores (10). Posteriormente, en el afio 20006,
Zamecnick (11) describid cinco nuevos casos. Basando-
nos en estos 15 casos y en los 4 descritos en este estudio,
parece que la mayor parte de los perineuriomas intesti-
nales se detectan durante colonoscopias de cribado en

Perineurioma intestinal

Fig. 1: Proliferacion de células fusiformes con nicleos ovoides de bor-
des redondeados. (HE x200). En el margen inferior izquierdo, foto
panoramica del caso 1 (HE x20).
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Fig. 2: Células fusiformes bipolares con nucleos ovoides que se dis-
ponen en un patrén fascicular o arremolinado (caso 4) (HE x100).
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Fig. 3: No se observa atipia citologica ni mitosis (HEx400).
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Fig. 4: Las células expresan EMA de forma focal y vimentina y calponina de forma difusa. El indice de proliferacion es bajo.

pacientes asintomaticos. Se observan con mas frecuencia
en mujeres de edad media y se localizan preferentemen-
te en colon. Suelen presentarse como polipos, general-
mente sésiles, de pequefio tamafio (entre 0,2 y 0,6 cm),
localizados sobre todo en la mucosa intestinal, aunque

nerint 3 A L

forma difusa (x200).

Fig. 5: Las células expresan Glut 1 de
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también pueden aparecer en submucosa. Histoldgica-
mente, estan constituidos por una proliferacion de célu-
las fusiformes, con citoplasmas palidos y nucleos alarga-
dos u ovoides con bordes romos. No se observa atipia
citologica, pleomorfismo celular, mitosis ni necrosis. De




tas atrapadas en la lesion (HE x200). En el margen inferior izquierdo,
foto panoramica del caso 2 (HE x20).

forma muy frecuente, se asocian con cambios hiperplasi-
cos en el epitelio adyacente. Se desconoce si esta asocia-
cion es coincidencia (ya que los poélipos hiperplasicos
son muy frecuentes) o si el perineurioma induce la proli-
feracion epitelial (o viceversa) (10).

Tanto los estudios de inmunohistoquimica como los
ultraestructurales resultan necesarios en el diagnostico
de los perineuriomas intestinales. Los perineuriomas tie-
nen un inmunofenotipo semejante al de las células peri-
neuriales normales. La mayoria muestran inmunorreacti-
vidad con en antigeno de membrana epitelial (EMA),
colageno tipo IV, laminina y vimentina y negatividad con
S-100 (12). El EMA es un antigeno caracterizado de for-
ma incompleta, presente en la superficie de diferentes
células epiteliales. La expresion de EMA refleja los pro-
cesos citoplasmaticos de las células tumorales y, dado
que estos procesos son muy finos, en muchas ocasiones,
puede ser dificil de demostrar. Incluso con concentracio-
nes de EMA superiores a las normalmente utilizadas, la
tincién puede ser focal y/o débil (13). En la literatura,
hay casos bien documentados de perineuriomas confir-
mados ultra estructuralmente que muestran negatividad
con EMA (4,9). Es por ello por lo que recientemente se
ha despertado un cierto un interés en el desarrollo de
nuevos marcadores de diferenciacion perineurial. Dos
marcadores de diferenciacion perineurial recientemente
descritos son el Glut-1 (14) (transportador de glucosa
eritrocitaria humana 1) y la claudina 1 (15). Y, aunque no
son totalmente especificas de diferenciacion perineurial,
merece la pena afadir estas proteinas al panel en el estu-
dio de tumores mesenquimales de aspecto neural, sobre
todo en los casos en que el diagnostico resulta dificil.

El Glut-1 es una proteina de transmembrana que faci-
lita el transporte de glucosa y se expresa tanto en las
células perineuriales de los nervios periféricos normales
como en los perineuriomas (14). Se expresa ademas en
muchas células normales, como linfocitos, eritrocitos y

Perineurioma intestinal

Fig. 8: El estudio de ultraestructura muestra abundantes vesiculas

de pinocitosis, procesos citoplasmaticos bipolares y lamina elastica
interna.

células del tubulo renal y también en diferentes tipos de
carcinomas y sarcomas epitelioides. Hirose y colabora-
dores (14) estudiaron el patrén de expresion del Glut-1'y
demostraron que la mayoria de los perineuriomas pre-
sentan una fuerte positividad. En cambio, se expresa sélo
en la capsula de los schwannomas y en muy ocasionales
células de los neurofibromas.

Las claudinas son una familia de 20 proteinas homo-
logas que tienen una gran importancia funcional y
estructural en las uniones estrechas. Las distintas claudi-
nas se expresan de forma diferente en los tejidos; la clau-
dina 3 se expresa de forma primaria en el epitelio pul-
monar y hepatico mientras que la claudina 5 se expresa
principalmente en las células endoteliales (15). La expre-
sion de la claudina 1 queda limitada a las células que for-
man uniones estrechas como epitelio, endotelio y células
perineuriales y no esta presente en otros tejidos mesen-
quimales. Recientemente, se ha demostrado la expresion
de diferentes claudinas en tumores sélidos, como el car-
cinoma de ovario (16) y el sarcoma sinovial (17). La
expresion de claudina 1 parece ser muy sensible y relati-
vamente especifica de los perineuriomas y se observa en
mas del 90% de los perineuriomas. Es un marcador de
membrana y su expresion en los perineuriomas es mas
intensa y difusa que el EMA. También suele detectarse
focalmente en la periferia de los neurofibromas y en la
capsula y células perivasculares de los schwannomas
(15).

Ultraestructuralmente, los perineuriomas muestran
células fusiformes con nucleos alargados y procesos
citoplasmaticos bipolares, numerosas vesiculas de pino-
citosis, lamina basal discontinua y numerosas uniones
celulares, incluyendo uniones estrechas (2,9). Los estu-
dios genéticos moleculares y citogenéticos tienen todavia
un valor limitado en el diagnostico de los perineuriomas
aunque pueden ser utiles para excluir otros diagndsticos
diferenciales. Los estudios citogenéticos han demostrado
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que tanto los perineuriomas intra como extraneurales
muestran alteraciones a nivel del cromosoma 22, sobre
todo monosomia o deleccion de las bandas 22q11~q13.1
(18). Estudios recientes han mostrado alteraciones en el
cromosoma 10q en perineuriomas esclerosantes (19).

El diagndstico diferencial de los perineuriomas intes-
tinales depende de la localizacion de los mismos. El diag-
nostico diferencial de los perineuriomas gastrointestina-
les intramucosos debe establecerse con ganglioneuromas,
neurofibromas, leiomiomas de la mucosa muscularis y
polipos fibroblasticos (10,11). Los ganglioneuromas
estan compuestos por células de Schwann S100 positivas,
células ganglionares y axones. Expresan la proteina neu-
rofilamento que es negativa en los perineuriomas intra-
mucosos. Pueden presentarse como lesiones polipoides
unicas, multiples o difusas. Al igual que los perineurio-
mas intramucosos, suelen estar mal delimitados y prolife-
ran entre las criptas colonicas. Los nreurofibromas son
poco frecuentes en el tracto gastrointestinal y general-
mente se asocian a neurofibromatosis tipo 1. Estan com-
puestos por células de Schwann, fibroblastos y células
perineuriales que crecen entre las criptas de forma similar
a los ganglioneuromas. Las células de Schwann se tifien
con S-100, que es negativo en los perineuriomas intramu-
cosos. Los leiomiomas colorrectales son tumores del
musculo liso que se originan en la muscularis mucosae. A
diferencia de los perineuriomas intramucosos, los leio-
miomas se encuentran bien delimitados, no atrapan crip-
tas y contienen células fusiformes con citoplasma inten-
samente eosindfilo que se disponen en fasciculos. Inmu-
nohistoquimicamente, los leiomiomas son positivos para
actina alfa musculo liso y desmina que son negativos en
los perineuriomas intramucosos (6,10).

Los pdlipos fibroblasticos benignos fueron reciente-
mente descritos por Eslami-Varzaneh y colaboradores
como proliferaciones de células fusiformes intramucosas
que morfoldgicamente son muy parecidas a los perineu-
riomas. En estos casos, es importante la utilizacion de
marcadores de diferenciacion perineurial para llegar a un
correcto diagnoéstico. De hecho, hay casos descritos en la
literatura, diagnosticados inicialmente como polipos
fibroblasticos (11) que, en realidad, utilizando técnicas
de inmunohistoquimica y ultraestucturales han resultado
ser perineuriomas intestinales. Uno de los casos que
hemos descrito fue en principio diagnosticado como
polipo fibroblastico. En los podlipos fibroblasticos el
EMA suele ser negativo (11). La ultraestructura también
resulta util en estos casos; la presencia de filamentos
intermedios y la ausencia de lamina basal, cuerpos den-
sos o vesiculas de pinocitosis orientan el diagndstico
hacia polipo fibroblastico (20,21).

Los principales diagndsticos diferenciales de los peri-
neuriomas submucosos son los tumores de estroma gas-
trointestinal (GIST) y los schwannomas. Los GIST son
mas frecuentes en estdbmago y en intestino delgado pero

276 Rev Esp Patol 2008; Vol 41, n.° 4: 271-277

también se pueden observar en otros lugares del tracto
gastrointestinal, incluyendo colon. La negatividad del c-
kit ayuda a diferenciar los perineuriomas de los GISTS.
Los schwannomas intestinales son poco frecuentes. A
diferencia de los schwannomas periféricos, los gastroin-
testinales (GI) no estan encapsulados, son de la variedad
celular y carecen de zonas de Antoni A y B y de los cuer-
pos de Verocay. A menudo estan rodeados por un infiltra-
do inflamatorio, lo cual no es una caracteristica de los
perineuriomas. Inmunohistoquimicamente, los schwan-
nomas GI son positivos con S100 y proteina glial acida
fibrilar mientras que los perineuriomas son EMA positi-
vos y S100 negativos. Por otra parte, ultraestructuralmen-
te las células de Schwann difieren de las células perineu-
riales en sus procesos celulares interdigitantes, formacion
de mesoaxones, lamina basal continua, ausencia de vesi-
culas de pinocitosis y ausencia de uniones celulares (10).
Cabe suponer que, en el pasado, muchos casos diag-
nosticados como pdlipos fibroblasticos, neurofibromas o
polipos hiperplasicos con reaccion fibrosa adyacente
eran realmente perineuriomas intestinales. El diagnosti-
co correcto de los perineuriomas intestinales es impor-
tante para evitar tratamientos innecesarios. Para ello a
veces es necesaria la utilizacion de marcadores perineu-
riales (incluyendo Glut-1 y claudina 1) y un estudio
ultraestructural que apoye el diagndstico histoldgico de
perineurioma intestinal. Por lo general, los perineurio-
mas GI no suelen recidivar una vez extirpados (10,11).
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