48

CASOS CLIiNICOS Cuad. Cir. 2002; 16: 48-53

Carcinoma mamario con células gigantes
osteoclasticas

Juan Antonio Pérez P, Maria Teresa Poblete S, Marco Schulz S.

RESUMEN

Los carcinomas mamarios con células gigantes osteoclasticas son tumores extremadamente
infrecuentes habiendo muy pocos casos reportados en la literatura médica. La mayoria estan
asociados con un carcinoma ductal invasor moderada o pobremente diferenciado, siendo su conducta
biolégica y prondstico impredecibles. Muchos trabajos han confirmado la naturaleza histiocitica de
las células gigantes. Reportamos el caso de una mujer de 37 afios que consultd por presentar un
tumor de la mama derecha, ubicado en el cuadrante superoexterno, indoloro, de 6 cm de diametro
mayor, y cuyo estudio citolégico y posteriormente histopatoldégico concluyé un carcinoma ductal
infiltrante con células gigantes de tipo osteoclastico. Fue tratada mediante mastectomia parcial mas
diseccion axilar y posteriormente recibié radioterapia y quimioterapia complementaria. Evolucion6 en
forma satisfactoria hasta 21 meses posterior a su tratamiento, fecha en que se constaté una
metastasis en la cabeza femoral izquierda del mismo tipo histolégico del tumor primario, que fue
tratada con radioterapia focalizada. Al momento de esta comunicacion, con 52 meses de seguimiento,
la paciente se encuentra en buenas condiciones generales, sin evidencias de enfermedad, y en
evaluacion para ser sometida a una artroplastia con protesis total de cadera. Se analizan algunos
aspectos relevantes de este infrecuente tipo histolégico de carcinoma mamario con especial énfasis
en el diagnostico, histopatologia y terapéutica. (Palabras claves/Key words: Carcinoma mamario
con células gigantes osteoclasticas/Breast carcinoma with osteoclastic giant cells).

INTRODUCCION afos variando en un rango entre 32 y 84 afios?.
La mayoria de los tumores se ubica en el

Los carcinomas mamarios con células cuadrante superoexterno de la glandula y el

gigantes osteoclasticas (CMCO) son tumores
poco habituales®®. Fueron descritos por Robb
(1958) y Haagensen (1971), quienes la
describieron como una neoplasia de mal
pronéstico, sin embargo otros autores difieren
respecto a que estos tumores tengan este tipo
de conducta bioldgica®.

La primera serie de estos carcinomas fue
reportada el afio 1979, si bien es cierto que
previamente existian reportes de casos aislados?.

Los CMCO constituyen entre el 0,5 a 1,2%
de todos los carcinomas de mama. El promedio
de edad de las pacientes afectadas es de 53

tamafio del tumor habitualmente fluctia entre 0.5
a 10 cm. En la mamografia los tumores se
observan como un nédulo denso de contornos
bien circunscritos y que por lo tanto sugiere una
lesion benigna como un quiste simple o un
fiboroadenoma.

Histolégicamente la mayoria de estos
tumores corresponden a carcinomas ductales
invasores moderada o pobremente diferenciados
asociados con células gigantes osteoclasticas.
Estas células se ubican en el espesor del
estroma del tumor o en el lumen glandular, y a
menudo estan asociadas con zonas de
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hemorragia, reaccion linfocitaria e incremento de
la vascularizacion. Estudios con microscopia
electrénica e inmunohistoquimica han mostrado
que las células gigantes no poseen rasgos
epiteliales sino mas bien propiedades
histiociticas.

El objetivo de esta comunicacién es dar a
conocer el caso clinico de una paciente
portadora de un carcinoma ductal infiltrante con
células de tipo osteoclastico tratado en nuestro
hospital y discutir algunos aspectos de esta
infrecuente e interesante patologia.

CASO CLINICO

Mujer, de 37 afios, procedente de La
Unién, derivada a policlinico de cirugia del
hospital de Valdivia en Octubre de 1997 para
estudio de un nédulo mamario derecho. La
paciente refirié6 haber notado un aumento de
volumen mamario derecho desde hacia un afio,
el cual no le provocaba molestias, sin embargo
en los Gltimos 3 meses advirtié un crecimiento
progresivo y doloroso de la masa. Entre sus
antecedentes no consigna cancer de mama
familiar, menarquia a los 12 afios, y 2

FIGURA 1. Mamografia centro lateral con imagen
densa con bordes mal definidos.

gestaciones que no llegaron a término por lo
cual se encontraba en estudio por infertilidad.
En el examen fisico se constaté una
paciente con mamas voluminosas palpandose
en la periferia del cuadrante supero externo de
la mama derecha un tumor de aproximadamente
6 cm de diametro, bien delimitado, duro y movil.
No se detecté descarga por pezones ni
linfoadenopatias regionales sospechosas de
malignidad. La mamografia revel6 una imagen
nodular lobulada en el cuadrante superior
externo de la mama derecha con aspecto
sospechoso de neoplasia maligna (Figuras 1y 2)
y la ecografia mamaria mostré una masa sélida
de bordes poco definidos (Figura 3). Se practico
citologia por puncién aspirativa cuyo informe
describié un aspirado rico en grupos epiteliales
con moderada atipia nuclear, en un fondo sucio,

—

FIGURA 2. Mamografia craneo caudal en que se
observa imagen bilobulada.
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FIGURA 3. Ecografia mamaria muestra nédulo
sdélido con limites poco precisos.
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con nucleos atipicos dispersos y numerosas
células gigantes, posiblemente de tipo
osteoclastico, concluyendo que los caracteres
citolégicos corresponden a un carcinoma con
importante componente de células gigantes
(Figura 4).

Fue intervenida quirdrgicamente el 14 de
Octubre de 1997 practicAndose una
mastectomia parcial mas diseccidn del primer
nivel de Berg. En el protocolo operatorio se
describié un tumor de 5 x 4,5 cm con limites
bien definidos (Figura 5). Biopsia contemporanea
mostré al corte una lesion redondeada con
margenes bien delimitados, coloracion rojiza y
grisdcea con extensas areas de aspecto
hemorragico y el analisis microscopico concluyé
carcinoma ductal con células gigantes de tipo
osteoclastico, existiendo margenes libres de
tumor entre 1,4y 2,2 cm.

La biopsia diferida informd carcinoma
ductal infiltrante con células de tipo
osteoclastico, con volumen tumoral de 4.5 x 3.2
X 2.4 cm, grado histolégico Il de Scarff Bloom
Richardson (moderadamente diferenciado),
grado nuclear 2 de Black (moderado), esclerosis
no presenta, infiltracion linfocitaria negativa. Llamé
la atencion la evidencia de necrosis y hemorragia:
en aproximadamente el 20% del tejido tumoral,
también se aprecié macrofagos con hemosiderina
en células del estroma, lo cual demostro la
presencia de hemorragia antigua. Permeacién
vascular linfatica: (++) positiva y componente in
situ menos del 10% (Figuras 6y 7).

El estudio posterior de
histolégicas mostré6 que, en
componente tumoral de tipo canalicular
moderadamente diferenciado, se podia
identificar un extenso componente de
adenocarcinoma con un patrén de crecimiento
qgue asemejaba al carcinoma del colon, las
células gigantes se disponian en la periferia de
las glandulas y en el estroma tumoral.

El estudio de receptores estrogénicos en el
tumor primario presenté positividad débil en el
5% de las células tumorales y los receptores de
progesterona fueron intensamente positivos en
zonas de tumor infiltrativo.

En el tejido adiposo axilar se identificaron
16 linfoganglios, de los cuales 5 presentaron
metastasis con compromiso de capsula en dos
de ellos.

Evaluada en el Comité de Tumores con el
diagnostico de carcinoma ductal infiltrante con
células de tipo osteoclastico de mama derecha

las placas
adicion al

T3 NO MO Estadio Il b (p T3 N1 MO) se decidi6
realizar radioterapia y quimioterapia postoperatoria.

El 01 de Diciembre de 1997 inici6
radioterapia, dosis total 5000 cGy a glandula
mamaria y 4500 cGy a regiones ganglionares
ipsilaterales y sobreimpresién a cicatriz
operatoria, terapia que concluyé el 22 de Enero
de 1998.

El 02 de Abril de 1998 inici6 quimioterapia
completando 6 ciclos CMF (Ciclofosfamida-5-
Fluoracilo-Adriamicina) el 03 de Septiembre de
1998. Evolucion6 satisfactoriamente.

En control con cintigrama 6seo, el 10 de
Junio de 1999, se constatd foco de actividad
osteoblastica en la articulacion coxofemoral
izquierda sospechosa de metastasis.

El 14 de Julio se realiz6 biopsia ésea por
puncion de cabeza femoral. Se obtiene mltiples
cilindros 6seos, los que presentan metastasis de
un carcinoma descrito como carcinoma tubular lo
cual traduce en la biopsia 6sea la similitud de
parte del tumor con los adenocarcinomas de tipo
tubular del colon. El estudio inmunohistoquimico
de receptores de estrogeno y progesterona fue
intensamente positivo (Figura 8). Conocido este
resultado la paciente queda con tamoxifeno 20
mg dia.

Evaluada en Comité de Tumores se
decidi6 realizar radioterapia paliativa a la regién
de cabeza femoral izquierda planificandose una
dosis diaria de 300cGy y dosis total de 3000
cGy, la que se efectu6 entre el 26 de Julio de
1999y el 11 de Agosto de 1999.

Se mantiene en controles periédicos en
policlinicos de oncologia y cirugia evolucionando
asintomética. Ultimo control el 18 de Marzo de
2002, sin evidencias de enfermedad. Se esta
evaluando la posibilidad de instalar una prétesis
total de cadera izquierda.

COMENTARIO

Los carcinomas con células gigantes
osteoclasticas son tumores muy inusuales. A
pesar de su rareza han suscitado gran interés por
sus caracteres histopatolégicos, los que tienen
gue ver principalmente con la presencia de
células gigantes no tumorales que conforman
parte importante de dichas neoplasias. Han sido
descritos en el pancreas, tiroides, intestino
(carcinoide) pulmén y mamas®. Las células
gigantes osteoclasticas son parte integrante de
tumores mesenquimaticos como los tumores
0seos de células gigantes, llamados por o mismo
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osteoclastomas y de lesiones seudotumorales
como el quiste 6seo aneurismético’ y el granuloma
de células gigantes® También se ha descrito
células gigantes de tipo osteoclastico en otros
tumores mesenquimaticos tales como el
leiomiosarcoma uterino®.

Los osteoclastos son células que se
movilizan en la superficie del hueso y se unen
a éste para realizar su funcion de reabsorcion
Osea. Estarian derivados de una célula madre
hematopoyética que es formadora también de
macréfagos y granulocitos.

Presentan receptores para calcitonina,
hormona que inhibe la resorcidon 6sea por los
osteoclastos. Los efectos de la calcitonina en los
osteoclastos incluyen el bloqueo de la motilidad
celular, retraccion de pseudoépodos, reduccion de

FIGURA 4. Puncién con aguja fina en que se
ven células epiteliales atipicas y
células osteoclasticas. Tincién de
Papanicolau. X 40.

‘r‘l—: - e ¥ e . - -

f

FIGURA 6. Zona del carcinoma que presenta
aspecto similar al carcinoma tubular de
colon. Las células de tipo osteocléastico
se ubican en la periferia de las
glandulas. Hematoxilina-eosina. X 25.

- . - ‘, \ -
FIGURA 7. Dos células gigantes en la vecindad de
capilares sanguineos. Hematoxilina-
eosina. X 25.

FIGURA 5. Pieza operatoria seccionada en que se
aprecia el tumor (flecha) con margen
de tejido sano.

FIGURA 8. Metastasis 6sea con receptores de
estrégenos positivo. Inmunohisto-
quimica. X 10.
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la secrecién de fosfatasa 4cida y finalmente
inhibicion de la actividad resortiva del hueso. Los
osteoclastos son también afectados en su
funcion por citoquinas y factores de crecimiento.

La semejanza histolégica entre los
osteoclastos y las células gigantes estromales
gue se han identificado en varios tipos de
tumores de sitios extraesqueléticos como tiroides,
pancreas, mama, etc., ha permitido catalogar a
estas células gigantes como “de tipo osteoclastico”
o “similar a osteoclasto”. Sin embargo, la
semejanza histolégica no necesariamente va
correlacionada con las caracteristicas funcionales.
Para tratar de dilucidar este punto se ha
estudiado casos de este tipo de tumores con
técnicas de inmunohistoquimica e histoquimica,
demostrandose fuerte reactividad para fosfatasa
acida tartrato resistente la cual es un marcador
especifico de células osteoclasticas®. También
presentan tincion positiva con marcadores
histiociticos como alfa-1-antitripsina y lisosima.

Athanasou y cols. en 1989, incubaron
células gigantes multinucleadas procedentes de
un carcinoma de mama con pequefios bloques
de hueso cortical procedentes de muestras de
necropsias de pacientes fallecidos sin evidencias
de enfermedad 6sea. Gracias a su meticuloso e
ingenioso trabajo se demostré que estas células
aisladas de tumores, compartian con los
osteoclastos la facultad de reabsorber hueso.
Sin embargo, estos autores establecieron
también que, a diferencia de los osteoclastos,
las células aisladas realizaban resorcién 6sea
bajo el estimulo directo de parathormona, y esta
accion no era inhibida por la calcitonina?®, por lo
cual postulan que se trataria de un tipo
especifico de macréfago con caracteristicas
funcionales de osteoclasto.

La existencia de una célula parecida al
osteoclasto, la cual es directamente estimulada
por parathormona para efectuar resorcién dsea,
puede contribuir a dilucidar los mecanismos
celulares de osteolisis que estan asociados con
tumores malignos.

En nuestro caso de CMCO la edad de la
paciente estuvo dentro de los rangos habituales
descritos para este tipo de carcinomas. La
presentacion clinica del tumor primario también
fue acorde con las caracteristicas que estan
descritas en los CMCO, al evidenciarse un
nddulo bien delimitado, mévil y sin evidencias de
compromiso de linfonodos regionales, todo lo
cual apuntaba a una probable lesion
clinicamente benigna como fibroadenoma, tumor

filodes o quiste. Al respecto, hay que destacar
gue al momento del diagndstico de un CMCO
alrededor de un tercio de los casos presentan
metéastasis en linfonodos axilares. El estudio
imagenoldgico que incluyé mamografia y
ecotomografia mamaria evidenciaron que el
nédulo podria ser maligno al exhibir una imagen
densa lobulada, sélida y de bordes poco precisos.
La citologia por puncién aspirativa proporciond el
fundamento preoperatorio mas especifico para
postular que el tumor mamario correspondiera
a un CMCO. Como resultado de este estudio
se llevé a cabo una mastectomia parcial que
reseco el tumor y un amplio margen de tejido
microscopicamente sano y, al mismo tiempo,
una diseccién axilar parcial homolateral.

Algunos reportes sefialan que al corte el
tumor tiene un aspecto caracteristico. El tumor
es de color café oscuro o café rojizo y hace
prominencia hacia el parénquima mamario
circundante, del cual puede separarse puesto
gue habitualmente presenta un margen bien
definido. En una primera inspeccion esta lesion
puede confundirse con una metastasis de un
melanoma maligno, pero ésta tiende a ser de
coloracién mas negra que café?,

Aunque histolégicamente la mayor parte
de los CMCO son ductales invasores también
han sido reportados algunos casos de
carcinoma lobulillar infiltrante®, papilar,
mucinoso, tubular y metaplasico. También
puede encontrarse una variante en la cual el
carcinoma presenta aspecto reminiscente de un
carcinoma coldnico infiltrativo. Una parte
importante del tumor que estudiamos presenté
este aspecto (Figuras 6y 7).

Células osteoclasticas gigantes multinucleadas
se han observado como embolias tumorales
linfaticas, en linfonodos regionales y en metéstasis
a distancia; pero no todos los focos metastasicos
contienen estas células gigantes. En nuestro caso
las metastasis O6seas estaban constituidas
exclusivamente por el componente epitelial. Se ha
postulado que una o mas substancias producidas
por las células neoplésicas en esos tumores
inducen la formacion de las células gigantes y
también originarian la gran vascularizacién y
hemorragias.

La mayoria de CMCO tiene bajos niveles
de receptores de estrégeno, sin embargo un
gran porcentaje de ellos tiene altos niveles de
receptores de progesterona. En nuestro caso
este patron de tincion se comprobd exactamente
en el tumor primario.
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El tratamiento del CMCO debe seguir pautas
similares al cancer de mama en general e
involucra a un grupo multidisciplinario de trabajo.
La base del tratamiento es la mastectomia y la
diseccion axilar. Datos sobre radioterapia como
tratamiento primario y terapia sistémica estan
actualmente en discusion.

En un reducido niumero de casos se han
descrito recurrencia local y metastasis en el
higado, ojo y otros 6rganos. Cerca de dos tercios
de los pacientes portadores de esta neoplasia han
tenido una sobrevida de buena calidad; pero muy

pocos tienen un seguimiento mayor de cinco afos
0 mas.

Tomando como referencias nuestro caso y la
literatura revisada, podemos sostener que el CMCO
es una neoplasia mamaria infrecuente, cuya
presentacion clinica puede simular una lesién benigna,
por lo cual en mujeres en edad de riesgo de cancer
de mama, resulta indispensable complementar
su evaluacion con un estudio imagenoldgico,
citolégico y biopsia por puncion, el que podria permitir
una orientacién preoperatoria especifica y de este
modo planificar la terapia més apropiada.
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