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CASO CLINICO

Carcinoma mamario con células gigantes
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SUMMARY

Breast carcinoma with stromal multinucleated oste-
oclast-like giant cells is rare. This tumour is characte-
rised by the presence of a large number of multinucle-
ated giant cells in close association with the epithelial
neoplastic cells. Immunohistological and ultrastructu-
ral examinations support a non epithelial, histiocytic
origin of the giant cells.

The giant cell formation is probably induced by the
infiltrating carcinomatous tissue, which is also belie-
ved to induce new blood vessel formation. Most cases
are moderately, or poorly, differentiated invasive duc-
tal carcinomas. Rich vascularity adjacent to tumour
islands is a constant feature. The prognosis of this
type of adenocarcinoma is worse than for other types
of breast carcinoma.

INTRODUCCION

El carcinoma mamario con células osteoclast-like
es un tumor infrecuente que se caracteriza por la pre-
sencia de células gigantes multinucleadas tipo osteo-
clast-like en el estroma tumoral. El patrén histopatold-
gico que acompaifia a las células gigantes es variable, y
en la mayoria de los casos descritos en la bibliografia
el CDI es moderado-pobremente diferenciado. Un ha-
llazgo constante en este tumor la presencia de una vas-
cularizacion rica adyacente a los islotes tumorales. Su
prondstico es menos favorable que el del resto de le-
siones infiltrantes mamarias mas frecuentes.
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CASO CLINICO

Paciente de 44 afios sin antecedentes medicoquirtr-
gicos de interés salvo 2 embarazos y partos. El ritmo
menstrual es normal. En la exploracién mamaria des-
taca una tumoracion irregular de 2 X 3 cm en linea in-
tercuadrdtica interna de mama izquierda, en proximi-
dad a la axila. La citopuncién era compatible con
carcinoma ductal. Se realiz6 mastectomia radical mo-
dificada tipo Madden, y fue informada la pieza como
carcinoma tibulo-l6bulo-ductal con células gigantes
osteocldsticas (figs. 1 y 2). Estadio pT,c (2 cm) pN,b,
(1/11) RE y RP+. Posteriormente, se pauté quimiote-
rapia adyuvante con CMF por 6 ciclos. A los 16 meses
del diagndstico se objetiva nédulo de 1 cm sospechoso
en cuadrante supero externo de mama derecha (contra-
lateral) y tumoracién en cicatriz de mastectomia
izquierda ambas con estudio citoldgico positivo. En
estudio de extension prequirdrgico se visualizan multi-
ples metdstasis dseas (gammagrafia) y adenopatias re-
troperitoneales (ecografia abdominohepdtica), optan-
dose por tratamiento quimioterdpico sistémico con
FEC durante 6 ciclos, hormonoterapia (anastrozol) y
radioterapia paliativa en columna lumbar. A los 35
meses del diagndstico inicial se objetiva una adenopa-
tia supraclavicular izquierda citolégicamente positiva,
derrame pleural bilateral (tomografia axial computari-
zada [TAC]) también citolégicamente positivo y lesio-
nes liticas en vértebras dorsolumbares. A los 39 meses
del diagnéstico inicial y tras objetivarse metdstasis he-
paticas multiples la paciente fallecio.

DISCUSION

El carcinoma de mama con células gigantes multinu-
cleadas tipo osteoclast-like (COG) representa menos
del 1% del total de canceres mamarios y se caracteriza
por la presencia de células estromales gigantes multi-
nucleadas tipo osteoclast-like en el estroma tumoral'2,
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Fig. 2. Células osteoclast-like en intima asociacion con células epiteliales
tumorales.

Los hallazgos clinicos son similares a los del carci-
noma de mama convencional, presentandose general-
mente como una tumoracién palpable, generalmente
en cuadrantes superoexternos, aunque también se ha
descrito en otros cuadrantes®. Se han descrito de ta-
mafios entre 0,5 y 10 cm, pero generalmente su tama-
flo es inferior a 3 cm.

Esta lesién no parece estar asociada con los mds
comunes factores de riesgo de cdncer de mama dado
que se produce fundamentalmente en el grupo de

edad entre 40 y 50 afios, por lo que se especula con
que la lesion se deba a los cambios estructurales de la
mama asociados con valores hormonales alterados
durante la transiciébn premenopausia-postmenopau-
sia*. En los casos descritos en la bibliografia la edad
de presentacion oscila entre 22 y 88 afios, predomi-
nando en edad premenopdusica>‘. Ocasionalmente la
clinica se puede confundir con la de un fibroa-
denoma®.

En la mayoria de los casos se acompaiian de CDI
moderado-pobremente diferenciados. En la mamogra-
fia muchas veces se presentan como una masa bien
delimitada que sugiere una lesién benigna quistica o
un carcinoma medular®’$. Ocasionalmente la mamo-
grafia no evidencia una imagen bien delimitada, sino
una desorganizacion de tractos glandulares o una den-
sidad heterogénea del parénquima®. Se ha descrito al-
gun caso de tumoracién multinodular®.

La anatomia patoldgica macroscdpica muestra tu-
mores bien delimitados, redondeados de coloracién
marrén oscura, con caracteristicas macroscépicas si-
milares a las del melanoma metastésico’.

Se ha descrito que lo caracteristico de la puncién-
aspiracion con aguja fina (PAAF) es una muestra alta-
mente celular con abundancia de células osteocldsti-
cas gigantes (COG) y células estromales mononu-
cleares en intima asociacién con células epiteliales
malignas y dreas de hemorragia’. Las COG son muy
diferentes unas de otras en su tamafio y el nimero de
nicleos'®. Sus nicleos son mds grandes que los de las
células epiteliales con cromatina granular y nucleolo
prominente. Las células tumorales epiteliales son uni-
formes, pequefias y ovales con nucleos redondos fe-
nestrados, fina cromatina dispersa y 1 o 2 pequefios
nucleolos. A menudo se observan vacuolas intracito-
plasmaticas’.

Las extensiones estdn libres de cambios necréticos
y presentan hematies, linfocitos y macréfagos carga-
dos de hemosiderina. Se ven abundante nimero de
células mononucleares con abundante citoplasma y
de contorno irregular.

Se debe hacer diagndstico diferencial en la PAAF
con granulomas con células gigantes y otros procesos
reparativos mamarios.

Las células gigantes osteoclast-like se encuentran
limitadas a ciertas dreas tumorales, localizadas préxi-
mas a c€lulas tumorales y a dreas de angiogénesis.
Ocasionalmente, se ven areas de carcinoma infiltrante
libre de células gigantes, junto a dreas de carcinoma
bien o moderadamente diferenciadas con abundantes
células gigantes®. Su niimero es variable entre dife-
rentes tumores e incluso diferentes areas del mismo
tumor'!. No son exclusivas de ningidn tipo histol6gi-
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co. Aunque con mds frecuencia se ven en lesiones
moderada o pobremente diferenciadas de carcinoma
dutal infiltrante, se han descrito también en carcino-
ma lobulillar infiltrante, papilar, apocrino, mucinoso,
metapldsico, escamoso'l.

Son células histolégicamente benignas (sin mitosis
ni pleomorfismo nuclear), contienen variable nimero
de pequefios nucleos regulares (3-20) y citoplasma
eosinéfilo’. En el citoplasma contienen pigmento de
hemosiderina en escasa cantidad, dado que la eritrofa-
gocitosis en estas células es infrecuente.

En algunos casos se describen focos de metaplasia
dsea o escamosa, siendo posible que este tumor repre-
sente una forma extrema de metaplasia limitada a las
células gigantes osteoclast-like, sin embargo no se
han visto células transicionales de células carcinoma-
tosa a COG>.

El estudio ultrastructural evidencia que son células
con abundantes organelas (mitocondrias, RER y ribo-
somas libres) por lo que podrian estar implicadas en
la sintesis de proteinas®. Los nticleos son variables en
nimero e irregulares-ovales con invaginaciones en la
membreana nuclear. Las COG presentan en su perife-
ria contornos irregulares con numerosas microvellosi-
dades, carecen de filamentos intracitoplasméticos, en
ellas no se ha observado fagocitosis activa ni mitosis,
ni tampoco desmosomas o uniones desmosoma-like
entre células*®!!,

Por contra, las células tumorales poseen nicleo re-
lativamente grande de contorno regular, pequefios nu-
cleolos, pocas organelas citoplasmaticas y se encuen-
tran unidas por desmosomas’!!,

El estroma tumoral ademds de células gigantes tipo
osteoclast-like (COG) contiene células estromales
mononucleares, histiocitos, infiltracion lifocitaria,
proliferacién fibroblastica, proliferacién vascular y
areas de hemorragia.

Los histiocitos poseen grandes cantidades de hierro
en su interior y se encuentran generalmente en dreas
de hemorragia estromal y acumulacién extracelular
de pigmento férrico. El nimero de linfocitos no esta
relacionado con el nimero de células gigantes!. El
estroma es fibroso altamente vascularizado con he-
morragia extensiva viéndose dreas de fibrosis y acu-
mulacién de hemosiderina®.

Debido a la presencia de COG, la disposicién tu-
bular de las células carcinomatosas estd distorsiona-
da. Las células carcinomatosas tienden a desapare-
cer con el incremento de las COG. No se ven dreas
de necrosis pero si marcada hemorragia alrededor
del tejido tumoral'®. Es imprescindible para su diag-
noéstico descartar la presencia de hallazgos sarcoma-
t0so0s.

Las células osteoclast-like se encuentran en el tu-
mor primario préximas a las células carcinomatosas y
relacionadas con dreas de angiogénesis prominente.
También se han descrito en recidivas locales®!! y en
metdstasis viscerales®. En ciertas ocasiones se ven en
recidivas locales y en metdstasis viscerales sin evi-
dencia en tumor primario, 0 en nimero muy Superior.
Otras veces se ven en tumor primario y no en metés-
tasis>!!. La afeccion por COG en ganglios linféticos
afectados por el tumor es muy variable, decribiéndose
en la literatura afeccion por COG de todos los gan-
glios positivos’, alguno de los positivos'® o ninguno
de los positivos®. Ocasionalmente se ven en vasos lin-
faticos intratumorales junto con células tumorales e
histiocitos, lo que podria presumir una diseminacién
linféatica de estas células’.

La presencia de COG en el tumor no puede ser in-
terpretado tinicamente como un proceso local reactivo
inducido por el tumor y limitado a la mama. El hecho
de haberse descrito su presencia en metdstasis visce-
rales y el de que a veces en linfaticos intramamarios
se ven trombos tumorales sugiere que la presencia de
COG constituye parte integral del tumor y que el teji-
do neoplasico es capaz de inducir su produccion tanto
en tejido tumoral primario como en metéstasis’.

Su origen es controvertido. A pesar de que las célu-
las gigantes estdn préximas a las células del carcino-
ma y a las células estromales mononucleares no se
han encontrado células transicionales®. Para docu-
mentar su origen se han realizado estudios de micros-
copia electrénica e inmunohistoquimica. Las investi-
gaciones de microscopia electrénica indican que las
células gigantes derivan de las células mononucleares
estromales con minimas propiedades histiociticas!!,
siendo la hipdtesis mds creible que su origen se en-
cuentra en la fusién de histiocitos. Ha sido propuesta
una fusién de histiocitos y posterior divisién amit6ti-
ca de los nucleos sin division citoplasmadtica (endo-
rreplicacion seguida de endomitosis); sin embargo, el
mecanismo por el que las células estromales se trans-
forman en COG no estd todavia establecido®’. La au-
sencia de filamentos intracitoplasmadticos y de junc-
tions celulares excluye la naturaleza epitelial o
mioepitelial de estas células®.

La escasa presencia de hemosiderina en el interior
de células osteoclast-like y la presencia de granulos
azurdfilos de forma similar a lo que ocurre en los his-
tiocitos puede indicar ciertas propiedades histiociticas
en las células estromales transformadas. A pesar de lo
citado su origen no estd definitivamente determinado
existiendo controversias en cuanto al mismo.

Aunque las propiedades inmunohistoquimicas co-
rresponden a las de células estromales mononucleares
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y particularmente a celulas histiociticas, el estudio ul-
traestructural refleja que los histiocitos tienen dep6si-
tos masivos de hemosiderina y en las COG se ve poco
y en poca cantidad'".

Lo que esta claro es que por inmunohistoquimica
se concluye que las células osteoclast-like tienen ori-
gen mesenquimal y no caracteristicas de células epi-
teliales ni endoteliales.

El citoplasma de COG es positivo para fosfatasa
dcida y negativo para los elementos epiteliales’. La
reaccion inmunoperoxidasa para citoqueratina mues-
tra una fuerte positividad en células carcinomatosas,
pero no en COG. Los resultados inmunohistoquimi-
cos son siempre concordantes en un punto: las COG
no son ni de origen epitelial ni endotelial, puesto que
los marcadores EMA, F VIII y Ulex Europen I son
negativos. Se ha descrito que la positividad de marca-
dores histiocitarios o su negatividad en COG estaria
en funcién de la variable actividad funcional de las
células®.

El anticuerpo monoclonal KP-1 (CD 68) parece te-
ner especificidad para monocito/macréfago e histioci-
to. La fuerte inmunorreactividad de COG con el anti-
geno KP-1 y la reactividad negativa a marcadores
epiteliales (AE1/AE3, EMA y CEA) son una eviden-
cia del origen en la linea monocito/macréfago. Las
células carcinomatosas son positivas para EMA, CEA
y receptores estrogénicos, en cambio COG e histioci-
tos mono y binucleares son reactivos para vimentina
y KP-1°.

Estudios inmunohistoquimicos utilizando marcado-
res macrofigicos, como la o-1-antitripsina, o-1-anti-
quimotripsina y lisozima son relativamente no especi-
ficos y a veces son positivos en una poblacién de
células epiteliales’.

Se han barajado multiples explicaciones fisiopato-
l6gicas a la presencia conjunta de células estromales
mononucleadas, células epiteliales tumorales, COG y
areas de angiogénesis.

La formacién de COG probablemente sea inducida
por tejido carcinomatoso infiltrante, el cual se cree in-
duce la formacién de nuevos vasos sanguineos!'!.

El hecho de que las células gigantes aparezcan en
areas de angiogénesis prominente y proximas a célu-
las tumorales sugiere que estas ultimas produzcan al-
guna substancia quimica que induzca la proliferacion
vascular®’; sin embargo, no hay una relacién directa
entre estos hallazgos'!. Se ha especulado con que las
células del carcinoma pudiesen producir alguna subs-
tancia tipo PG que induzca hipervascularizacion y
formacion de células gigantes en el estroma’.

También se han barajado otras posibilidades como
que una estimulacién secundaria a la reaccién antigé-

nica asociada al tumor origina la fusién de histiocitos
y formacién de COG'2. También se ha sugerido que la
formacién de COG podria ser una respuesta a la he-
morragia estromal’ o una manifestacion, aunque in-
frecuente, de una respuesta inmunoldgica al cdncer!?.
También se ha especulado con que las COG represen-
ten una reaccion a la secrecién de mucina intra y/o
extracelular; sin embargo, no ha habido evidencia de
mucofagocitosis por COG'.

La afeccidn axilar ha sido descrita en un tercio de
los casos, se han descrito en recidivas locales y me-
tastasis y generalmente son tumores con RE bajos y
RP altos. Estos datos, afiadidos a la circunstancia de
la angiogénesis prominente que presentan estos tumo-
res, hacen suponer un mal prondstico o al menos pa-
recen no ser tan favorables como los del resto de le-
siones infiltrantes mamarias ordinarias®.

La relativa edad joven al diagndstico y el relativo
estado avanzado podria ser debido a un retraso diag-
néstico secundario a los cambios mamograficos be-
nignos.

En relacién con los estadios diagnésticos, el com-
portamiento de este tumor no manifiesta un buen pro-
néstico en comparaciéon con el carcinoma de mama
infiltrante normal®. La actividad proliferativa de estos
tumores se ha estudiado en relacién al inmunoestadio
para MIB-1, habiéndose objetivado MIB-1 positivo
en el 19,8% de las células del carcinoma lo que indica
una moderada actividad proliferativa en relacién al
resto de carcinomas mamarios. El MIB-1 es un mar-
cador de proliferacién celular con una gran relacién
con el estadio Ki-67, por lo que los indices citados
han demostrado una correlacion con el grado histold-
gico y con el prondstico. Las COG muestran muy es-
caso potencial proliferativo en comparacion con célu-
las cancerosas; lo que sugiere que las células gigantes
no son activamente proliferantes®. El hecho de que las
células gigantes se observen a veces en biopsias ma-
marias sin carcinoma en pacientes del mismo rango
de edad hace especular que pudiesen ser un indicador
de riesgo de futuro carcinoma®.

En la bibliografia no se han documentado casos de
formas tumorales no infiltrantes con COG, por lo que
su presencia podria sugerir la presencia de invasién
estromal'?,

CONCLUSIONES

El carcinoma de mama con células gigantes osteo-
clast-like debe de ser distinguido de otras formas di-
ferentes de neoplasias mamarias que contienen cé-
lulas gigantes, incluyendo carcinomas con células gi-
gantes neopldsicas anapldsicas. También se puede en-
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contrar en carcinomas metapldsicos con diferencia-
cién dsea o cartilaginosa, sugiriéndose que ésta puede
ser una variante de carcinoma metapldsico. Este car-
cinoma se debe de «graduar» como si las COG no es-
tuviesen presentes. Es apropiado mirar estos tumores
como una entidad diferente en la que las caracteristi-
cas clinico-patolégicas han sido definidas. El pronés-
tico de estas pacientes no es especialmente favorable,
aunque la escasez de casos descritos y el corto segui-
miento hace dificil sacar conclusiones.

RESUMEN

Presentamos un caso de carcinoma mamario con cé-
lulas gigantes multinucleadas tipo osteoclast-like en el
estroma tumoral. Mostramos iconografia y comenta-
mos las caracteristicas clinicas, anatomopatolédgicas,
inmunohistoquimicas, fisiopatoldgicas y prondsticas
de este tipo de carcinoma mamario poco frecuente.
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