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SUMMARY

Mammary giant cell sarcoma are very rare, usually fatal, tumors which can be mistaken clinica//yl and radiologically with fibroadeno-
mas. We report one case of a mammary sarcoma with osteoclast giant'cells. The routine method was complemented with immu-
nohistochemical and ultrastructural studies. We found two different types of cells within the neoplasm. There were mononuclear fibro-
blastic and myofibroblastic cells and multinucleated osteoclast-like giant cells. This study is in concordance with the unitary hypothe-
sis that considers a relationship between homologous and heterologous giant cefl sarcoma and malignant fibrous histiocytoma. Rev .
Esp Patol 1997; 30(4): 321-326.
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RESUMEN } !

Los sarcomas mamarios de células gigantes son tumores raros y de muy mal prondstico, que pueden confundirse clinica y radioldgi-
camente con f/broadenomas Aportamos un caso de sarcoma mamario con células gigantes tipo osteoclasto en una paciente que pre-
viamente habia sido irradiada en la mama contralatera/ por un carcinoma ductal. El estudio rutinario se completé con técnicas inmu-
nohistoquimicas y microscopia electronica. El tumor constaba de dos tipos de células: unas mononucleadas, de habito fibrobléstico y
miofibrobldstico, y otras multinucleadas de fenotipo histiocitario y aspecto osteocldstico. El estudio realizado es congruente con la
hipdtesis unitaria que establece que todos los sarcomas mamarios de células gigantes, sean homdlogos.o heterdlogos, poseen un ori-

gen histogenético comdn, intimamente relacionado con los fibrohistiocitornas malignos. Rev Esp Patol 1997; 30(4): 321-326.
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INTRODUCCION Existe una rara variedad de sarcomas mamarios

‘ . que imitan morfol6gicamente el osteoclastoma malig-
Los sarcomas constituyén aproximadamente el 1% de no (5-7), aunque en la actualidad se tiende a incluir-
los tumores malignos de la mama (1-3). Se han descrito los en los histiocitomas fibrosos malignos (2, 3).
tras la irradiaci6n por carcinoma mamario enun 0,2% de  Estos tumores se caracterizan por su mal prondstico a
los casos (4). ‘ corto plazo (3, 4).
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Presentamos un sarcoma mamario de células gigantes
tipo osteoclasto en una paciente irradiada por un carcino-
ma ductal infiltrante de la mama contralateral. Se practicé
estudio inmunohistoquimico y ultraestructural, y se dis-
cutid el posible origen celular de este tipo de tumores.

CASO CLINICO

Una mujer de 58 afios, previamente irradiada por un
carcinoma ductal infiltrante de la mama iiquierda,
recibié 50,4 Gy sobre la,mama y 58,27 Gy. sobre el
lecho tumoral. Tres afios después, en el cuadrante
superoexterno de la mama derecha present6 una tumo-
racion bien delimitada, no adherida a la piel, de 3 cm
de didmetro. No se detectaban adenopatias palpables.
La puncién aspiracién con aguja fina y biopsia mostra-
ron un sarcoma, por lo que se practicé mastectomia
radical modificada. El diagndstico anatomopatolégico
de la tumoracién extirpada fue de sarcoma de células
gigantes. No se detectaron metdstasis ganglionares. El
postoperatorio evolucioné con normalidad, aplicdndo-
se posteriormente radioterapia a dosis de 60 Gy. Un
afio de§pués la paciente present metdstasis pulmona-
res, falleciendo a los ‘}3 meses. :
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MATERIAL Y METODOS

Material

La pieza de mastectomia mostraba una tumoracién bien
delimitada, no encapsulada, de aspecto grisiceo y
homogéneo, de 3 cm de didmetro (Fig. 1).

Métodos

Previa toma de muestras para llevar a cabo el estudio
ultraestructural, el tumor se fijé con formol tamponado
al 10%. Se incluyeron varias secciones en parafina, rea-
lizandose tinciones de hematoxilina-eosina, PAS, tricré-
mico de Masson ¥ reticulina de Gomori.

En el estudio inmunohistoquimico se aplic6 el méto-
do de la avidina-biotina utilizdndose los siguientes anti-
sueros: citoqueratina (Dako, 1:800), antigeno de mem-
brana epitelial (EMA) (Dako, 1:50), vimentina (VIM)
(Biomeda, 1:10), actina (Biomeda, 1:25), lisozima (Bio-
meda, 1:40), CD68 (Biomeda, prediluido), factor VIII
(Biomeda, prediluido) y proteina S-100 (PS100) (Con-
cepta, 1:50).

Para el estudio ultraestructural se incluyeron varias
muestras en Epon, tras fijacién con glutaraldehido al
3% en tampon Sorensen 0,15 M (pH=7,01-7,03) y des-

Figura 1. Aspecto macrascépico del tumor (nétese la buena delimitacion).
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hidratacién en acetonas de concentracién creciente. La
tincién se realizé con citrato de plomo al:1% y la vi-
sualizacién en un microscopio electrénico Ph111ps
EM-400. ‘

RESULTADOS |

El estudio histolégico mostrd una neoformé}cién malig-
na de tipo sarcomatoso, constituida por un componente
fusocelular pleomérfico, con notable atipia nudlear y
mitosis, acompafiado de numerosas células gigmtes
multinucleadas de aspecto osteocldstico (Fig. 2). f

En las células mononucleadas el estudib ‘inmu-
nohistoquimico mostré franca positividad para VIM
(+++) y actina (++) y'dudosa para lisozima (+ —) ¥
CD68 (+ -). En las células multinucleadas la positivi-
dad fue clara para VIM (+++), CD68 (+++) y lisozima
(++), y dudosa para PS100 (+ —). La citoqueratina y el
EMA resultaron negativos.

El estudio ultraestructural mostrd una heterogénea
poblacién celular donde se distinguian dos componen-
tes. Por una parte, las células con un solo nticleo, hendido,
que contenia abundante eucromatina, algunos acimulos
periféricos de heterocromatina y gruesos nucléolos. Los
citoplasmas presentaban un reticulo endopldsmicolrugo-

Sarcoma mamario de células gigantes osteocldsticas o histiocitoma fibroso maligno

so bien desarrollado, abundantes ribosomas y mitocon-
drias y una variable cantidad de lisosomas de unas célu-
las a otras, en general poco numerosos. Regularmente se
podian observar cuerpos filamentosos densos, compati-
bles con microfilamentos de actina por su pequefio
tamaiio (Fig. 3). Otras células, multinucleadas, también
mostraban nicleos hendidos, con un prominente nucléo-
lo y un gran citoplasma rico ‘en organelas, destacando la
presencia de un gran nimero de vesiculas lisosémicas.
Ademas se observaban mitocondrias, polirribosomas, y
en la superficie microvillis @ bien procesos citopldsmi-
cos cortos ¢ irregulares (Fig. 4).

DISCUSION

La presencia de células gigantes multinucleadas de tipo
osteoclasto en tumores mamarios es un fenémeno des-
crito tanto en carcinomas (7, 8) como.en sarcomas (2-4,
7. 9-12). Los sarcomas mamarios que confienen dichas
células constituyen un subgrupo vinculado cldsicamente
al osteoclastoma maligno (4-6, 12) y en la actualidad. se
consideran histiocitomas fibrosos malignos (2, 3).

El hecho de existir una irradiacién previa de la mama
contralateral puede ser un factor causal. Sin embargo,
desde el punto de vista estadistico, no se ha encontrado

Figura 2. Aspecto histolégico del tumor. Se aprecna una poblacién predominantemente fusocelular, ligeramente pleomérfica, con nucleos
atipicos y mitosis, junto a numerosas células gigantes muitinucleadas de aspecto osteoclastico (original, HE x200).
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Figura 3. Célula tumoral que muestra abundantes mitocondrias, reticuic encoplasmico rugoso y fragmento citoplasmico con finos fila-
mentos que se agrupan en haces densos (flechas), compatibles con filamentos de actina (original, x3500).

una relacion significativa entre el desarrollo de sarcomas estudio inmunohistoquimico y ultraestructural presenta

mamarios y la irradiacién de la mama contralateral (4). caracteres morfolégicos de tipo fibrobldstico, miofi-
Las caracteristicas anatomopatolégicas dé nuestro broblistico y fibrohistiocitario. Sin embargo, las células
€aso muestran un componente sarcomatoso, que en el gigantes poseen propiedades morfoldgicas de tipo his-

Figura 4. Detalle de una célula:gigante multinucleada donde:se evidencia un citoplasma provisto de numerosos lisosomas, vesiculas
citoplasmicas y procesos citoplasmicos periféricos interdigitados (original, x7000). '
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tiocitario: (positividad intensa para CD68), aunque con-
servan rasgos fenotipicos de las células mononucleadas
del tumor. Todo ello corrobora los hallazgos de otros
autores (10, 11, 13-15) y permite apoyar la hip6tesis que
establece que una célula mesenquimal tiene capacidad
para desarrollar varias lineas de diferenciacion (8, 11,
14). De hecho, desde un punto de vista conceptual y
préctico, existen dificultades para diferenciar los sarco-
mas de células gigantes del osteosarcoma rico en células
gigantes cuando existe franca produccién de osteoide
(10, 12, 16, 22) o del histiocitoma fibroso maligno cuan-
do no existe (3, 16, 17, 19).

Algunos trabajos vinculan estrechamente el tipo de
tumor que nos ocupa con el histiocitoma fibroso malig-
no (11, 18-20), y en algunas clasificaciones se incluye
como uno de sus tipos (2, 3, 20). De hecho, en la serie
de Pollard 11 de 25 sarcomas fueron fibrohistiocitomas
malignos y cinco de ellos de células gigantes (2). La pre-
sencia de células gigantes tipo osteoclasto también se ha
descrito en carcinomas metapldsicos (21, 22). El
diagnéstico diferencial puede realizarse mediante inmu-
nohistoquimica y microscopia electrénica. Con la pri-
mera, el carcinoma metapldsico presenta positividad
para la queratina en un 98% y EMA en un 25% de los
casos, mientras que el sarcoma es negativo para dichos
marcadores (16, 21, 22). Ultraestructuralmente, el
diagnéstico de carcinoma metapldsico depende del
hallazgo de uniones intercelulares y tonofilamentos de
queratina (10 nm), mayores que los de actina (6 nm) pre-
sentes en las células sarcomatosas (21).

Clinicamente, el diagndstico de estos tumores se
retrasa en muchos casos porque presentan una buena
delimitacidén y homogeneidad, lo que les hace clinica y
radiolégicamente indistinguibles de un fibroadenoma
(1, 5, 10). Por ello la extirpacién local es insuficiente y
presenta recurrencias en hasta un 67% de los casos (1).
En nuestra paciente, la citologia por puncién con aguja
fina orient6 hacia una cirugfa mds radical, realizdndo-
se una mastectomia total con vaciamiento ganglionar.
Los sarcomas mamarios con células gigantes multinu-
cleadas de tipo osteoclasto tienen peor prondstico que
los sarcomas convencionales, diseminiandose por via
hematégena y originando tempranamente metistasis
pulmonares (3, 5, 6, 10), tal como ocurrié en nuestro
caso. En este sentido se comportan de forma similar a
los fibrohistiocitomas malignos postirradiacién (15).
La supervivencia, inferior siempre a 2 afios, no parece
estar relacionada con los pardmetros histolégicos habi-
tuales (5, 6).
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‘El tratamiento de eleccién es la mastectomia simple
(5,12, 13). El vaciamiento axilar es recomendable s6lo
si se palpan adenopatias, dada la escasa incidencia de
metistasis ganglionares (12, 13). Dado que la citologfa
por puncidn y la biopsia con aguja pueden presentar pro-
blemas de diagnéstico diferencial con el carcinoma
metapldsico, y que éste si puede metastatizar a ganglios
axilares, recomendamos la linfadenectomia axilar para
cubrir dicha eventualidad. La radioterapia y quimiotera-
pia no parecen ejercer efecto sobre el control local o
sistémico de los sarcomas mamarios (1, 2, 12).
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