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Suhrn

Opisané su dva pripady vzacneho typu mamarneho karcinému u 47- a 49-roénych pacientiek,
ktory je charakteristicky vyskytom osteoklastoidnych obrovskych buniek, hypervaskularnou
stréomou, nalezom starsich a ¢erstvych krvacani na pozadi beznych typov karcinémov prsnej zlazy.
V oboch pripadoch islo o stredne diferencovany konvenény duktalny invazivny karciném, v kto-
rom sa tak v strome, ale aj priamo v nadorovej populacii nachadzali roztrasené obrovské viac-
jadrové bunky osteoklastoidného typu. Imunohistochemicka analyza (pozitivita vimentinu a CD68
a negativita cytokeratinov, EMA a S100) podporila histiocytarny pévod tychto buniek, ktoré maja
reaktivny a nie nadorovy charakter. Klinické a morfologické ¢rty svedcia pre to, Ze tento typ kar-
cinému tvori samostatni klinicko-histomorfologicki jednotku s pravdepodobne lepSou prognézou
ako konvenény duktalny invazivny karciném a vo svojej klasickej podobe by nemal byt zaradovany
medzi metaplastické karcinémy.
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Summary

Mammary Carcinoma with Osteoclast-like Giant Cells - Report of Two Cases

Authors describe two cases of a rare type of mammary carcinoma occurring in 47-year and 49-year-
old women, characterised by osteoclast-like giant cells, hypervascular stroma, and signs of older
and recent haemorrhages on the background of the conventional type of breast carcinoma. In both
cases there was diagnosed moderately differentiated ductal invasive carcinoma with osteoclast-
like giant cells, which were present in tumorous stroma as well as scattered between tumorous
cells. Immunohistochemical analysis (vimentin and CD68 positivity and negativity of cytokeratins,
EMA and S-100 protein) confirmed a histiocytic origin of these giant cells as well as their reactive
non-neoplastic nature. Clinical and morphological features of this unusual type of breast
carcinoma indicate that it should be regarded as an unique clinical- histomorphological entity
with probably better prognosis when compared to ductal invasive carcinoma not otherwise
specified and it should not be included among metaplastic breast carcinomas.
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V roku 1979 prvykrat popisali Agnantis
a Rosen (1) sériu 6smych pripadov zriedkavého
karcinému prsnika s nalezom obrovskych viac-
jadrovych buniek osteoklastoidného typu.

Vacésina tychto nadorov sa vyznacuje relativ-
ne ostrym ohrani¢enim voci okoliu, vyraznou va-
skularizaciou a znamkami stromalnych krvacani,
ktoré su zodpovedné za ich hnedé sfarbenie na
reznej ploche (37, 46, 49).

Opisujeme dva pripady mamarneho karciné-
mu s osteoklastoidnymi obrovskymi bunkami
(MKOKB) s cielom poukazat na zakladné histo-
morfologické charakteristiky tejto vzacnej jedno-
tky v prsniku, o ktorej sme nenasli pévodnu pra-
cu v C¢esko-slovenskom pisomnictve.

Vlastné pozorovania

Pripad 1. U 47-ro¢nej Zeny bol zisteny tumor
v Tavom prsniku zasahujuci retroareolarnu oblast.
Pripad bol rieseny amputaciou prsnika a exente-
raciou lymfatickych uzlin (LU) z dolnej a strednej
etaze axily. Makroskopicky iSlo o rozsiahly nador
v priemere 5 cm s neostrymi okrajmi, tuhej konzi-
stencie a na reze hnedobelavej farby. Celkovo bolo
vySetrenych 22 LU, z ktorych v 21 boli pritomné
metastazy karcinému. Pacientka podstipila che-
moterapiu, aktinoterapiu a hormonalnu liecbu
(tamoxifenom) a je viac ako 8 rokov v remisii.
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Pripad 2. Islo o 49-roénu pacientku s na-
dorom Tavého prsnika v retroareolarnej oblasti
velkosti 1 cm v priemere, na reze hnedej farby,
nodularneho charakteru. Bola vykonané central-
na kvadrantektéomia a exenteracia 6 axilarnych
LU bez znamok metastaz. Pacientka absolvovala
chemoterapiu a externt aktinoterapiu, t. €. (7 me-
siacov od operacie) pokracuje v lieCbe tamoxife-
nom a je klinicky bez obtiazi.

Histomorfologické nalezy

Histologicky nadory v oboch pripadoch vyka-
zovali obraz stredne diferencovaného konvenéné-
ho duktalneho invazivneho karcinému s vysky-
tom disperzne roztrisenych obrovskych viacjad-
rovych buniek osteoklastoidného typu (obr. 1).

Tieto bunky boli réznej velkosti a tvaru, obsaho-
vali pocetné jadra a boli lokalizované v strome
nadoru, ako aj v izkom kontakte s nadorovou po-
puléciou a v prvom z pripadov boli zachytené aj
v centre nadorovych hniezd a intraduktalnych
Struktar (obr. 2).

Dalsou patognomickou értou boli znamky &er-
stvych aj starsich hemoragii s loZiskovo nahroma-
denymi siderofagmi, ktorych nalez bol zretelnejsi
v druhom z prezentovanych pripadov. V bohato va-
skularizovanej strome oboch nadorov boli disperz-
né lymfoidné infiltraty, variabilna primes histiocy-
tov a proliferacia fibroblastov s loZiskovo vystup-
novanou kolagenizaciou az sklerotizaciou stromy.

Osteoklastoidné obrovské bunky a vyssie opi-
sané hypervaskularna stréma boli zaznamenané
aj v metastatickych loziskach v LU (obr. 3)
a v endovaskularnych lymfatickych nadorovych
emboloch v prvom pripade.

ny karciném s osteoklastoidnou bunkou v centre
(H&E, zviadésenie 400-krat, pripad 2)

: . -
Obr. 2. Detail na obrovské viacjadrové bunky
v intraduktalnej komponente nadoru (H&E,
zviacéSenie 400-krat, pripad 1)

gionalnej axilarnej lymfatickej uzline (Sipky);
hlaviékou S§ipky je oznaéené puzdro uzliny s re-
zidualnym lymfoidnym tkanivom (H&E, zviése-
nie 100-krat, pripad 1)

Obr. 4. Imunohistochemicky dékaz expresie
CD68 v osteoklastoidnych bunkach nadoru
(zvaésenie 400-krat, pripad 1)
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Imunohistochemicky osteoklastoidné bunky
vykazovali pozitivitu vimentinu (DAKO, riedenie
1:50), CD68 (DAKO, 1:100)- obr.4, a boli negativ-
ne pri dékaze cytokeratinov (KL.1 — Immunotech,
1:200), epitelového membranového antigénu
(EMA, DAKO, 1:50), karcinoembryonalneho anti-
génu (CEA, DAKO, 1:200), estrogénovych (ER,
DAKO, 1:35) a progesterénovych receptorov (PR,
Immunotech, 1:50), HER-2 (HercepTest, DAKO)
a p53 (DAKO, 1:75), LCA/CD45 (DAKO, 1:50).

V oboch pripadoch boli nadorové bunky pozi-
tivne pri dékaze cytokeratinov, EMA, ER (v 70 %,
resp. 100 % buniek) a PR boli pozitivne len v dru-
hom pripade (vo viac ako 50 % buniek). Dokaz
HER-2 a p53 bol v oboch pripadoch negativny.

Diskusia

Viacjadrové osteoklastoidné obrovské bunky
nie st patognomické len pre obrovskobunkovy
nador kosti, ale boli nijdené aj v celom spektre
mezenchymalnych extraskeletalnych 1ézii, napr.
v obrovskobunkovom nadore miakkych tkaniv
(13, 29, 35), resp. Slachovych posiev (7) a dokonca
aj v gastrointestindlnom stromalnom tumore
(22). Zaujimavym fenoménom je vyskyt tychto
buniek v karcinémoch réznych organov, napr.
koze (11), slinnej zlazy (17), plac (23, 30), Zen-
skych pohlavnych organov (42), $titnej zlazy (19,
43), hrtana (51), pankreasu (27, 39, 40), pecene
(14), oblicky (6), Zlénika (10), ako aj v neuroendo-
krinnom nadore gastrointestinalneho traktu (2).

Z hladiska incidencie je MKOKB zriedkavym
typom nadoru a predstavuje 0,5 az 1,2 % zo vSet-
kych karcinémov prsnej zlazy (12, 16), pricom vy-
chadzajuc z poznatkov beznej praxe, ich vyskyt je
pravdepodobne omnoho nizsi. Podla nasich odha-
dov predstavuje menej ako 0,1 % z karcinémov
prsnika vySetrenych na nasom pracovisku za ob-
dobie 15 rokov. Realnu incidenciu skresluje aj
skutocnost, Ze ¢ast tychto nadorov zostava nepo-
znana, pretoZe osteoklastoidné obrovské bunky
mozu byt prehliadnuté, najméi ak sa lokalizované
len fokalne alebo v teréne zle diferencovanych fo-
riem karcinémov.

Vacésina MKOKB je tvorena stredne alebo zle
diferencovanymi, blizsie nespecifikovanymi inva-
zivnymi karcinémami duktalneho typu (1, 28,
48), ale osteoklastoidné bunky boli opisané aj
v §pecialnych typoch mamarnych karcinémov —
lobularnom (1, 15), kribriformnom (5, 32), tubu-
larnom (47), papilarnom (1), apokrinnom, muci-
néznom (28) a skvaméznom karcinéme (31). Bol
publikovany aj pripad bilateralneho lobularneho
MKOKSB (15).

Klinicky a mamograficky st MKOKB mnoho-
krat povazované za benigne lézie (12, 48), preto-
Ze sa mozu prezentovat dobrym ohrani¢enim (38)

a niektoré z nadorov mali dokonca fibrézne
opuzdrenie (18). Podla nasho nazoru nie je tato
¢rta absoldtne patognomické, pretoze jeden z na-
Sich pripadov nevykazoval ostré ohranicenie.
V dosledku starych krvacani sd najcastejSie Cer-
veno-hnedého az tmavohnedého sfarbenia, takze
moézu makroskopicky imitovat maligny melaném
(9, 12, 18, 28, 36, 37).

Exaktna diagnéza MKOKB je mozna az z bi-
optického materialu, avSak niekolko opisanych
pripadov bolo diagnostikovanych aj formou ten-
ko-ihlovej aspiraénej cytologie (5, 32, 38, 45, 49).

Osteoklastoidné obrovské bunky mézu byt
pritomné aj v metastatickych loziskach v axilar-
nych LU (15, 47) a v intravaskularnych endolym-
fatickych emboloch, ako to bolo zaznamenané aj
v jednom z naSich prezentovanych pripadov. To
sved¢i pre propagaciu tychto buniek z nadoru do
metastatickych lozisk, aj ked sa nevyluCuje aj
moznost ich tvorby priamo v metastatickych lo-
ziskach (37).

Nazory na povod osteoklastoidnych obrov-
skych buniek v MKOKB boli od zaciatku jedno-
znacné v tom, Ze nejde o nadorova populéaciu, ale
o reaktivne bunky. Ultrastrukturalne aj imuno-
histochemicky bol dokazany mezenchymalny
a histiocytarny povod tychto buniek v MKOKB
(5,9, 12,15, 38, 47, 49), so silnou reaktivitou kys-
lej fosfatazy (47) a nespecifickej esterazy, ¢o pri
chybani alkalickej fosfatazy poukazuje na nielen
morfologick, ale aj funkénd podobnost s osteo-
klastami kosti (36). A tak uz v roku 1989
Athanasou a spol. (3) na zaklade in vitro funk¢-
nych §tadii osteoklastoidnych obrovskych buniek
izolovanych z mamarnych karcinémov dokazali,
ze ide o makrofagy s niektorymi osteoklastickymi
funkénymi schopnostami.

Dalej sa predpokladalo, Ze osteoklastoidné
bunky pochadzaja z mononuklearnych stromaél-
nych buniek a majua len niektoré z histocytarnych
charakteristik (28). Ich formovanie bolo vysvetlo-
vané indukciou nadorovymi bunkami, ktora bola
taktiez zodpovedna za vyraznu patognomicki an-
giogenézu (1, 28). Vieme, Ze samotné nadorové
bunky predstavuju len éast velmi komplexnej
bunkovej populacie v karcinémoch prsnej zlazy,
a Ze v strome sa pritomné viaceré bunkové linie
fibroblastov, endotélii, zapalovych elementov
a tzv. tumor- asociovanych makrofagov (TAM).
A prave TAM sa moézu uplatnovat pri cytotoxic-
kych pochodoch proti nadorovym bunkam, no na
druhej strane aj podporovat nadorovy rast sekré-
ciou mitogénov (napr. epidermalneho rastového
faktoru), a tak nepriamo stimulovat angiogenézu
a proces metastazovania (21). V in vitro $tudiach
sa potvrdilo, ze TAM z ludského karcinému prs-
nej zlazy su schopné za urcitych podmienok (na-
pr. kontakt s potkanimi UMR 106 osteoblastoid-
nymi bunkami inkubovanymi s 1,25- dihydroxy-
vitaminom D3 a lTudskym ,macrophage colony
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stimulatig factor — M-CSF) diferenciécie do zre-
Iych funkénych osteoklastov, aj s aktivitou kyslej
fosfatazy rezistentnej na tartrat a vitronektino-
vych receptorov. Tento proces diferenciacie je
pravdepodobne délezitym aj v mechanizme osteo-
Iyzy v metastatickych kostnych loziskach (33).
Tvorba osteoklastoidnych buniek v karcinémoch
je nesporne zlozita; zicastnujui sa na nej viaceré
faktory, ako st cytokiny a hormoény, pricom déle-
zita ulohu zohrava uréite aj mikroprostredie (34).
Aj ked mechanizmy vzniku osteoklastoidnych bu-
niek nie su zatial detailne zname, mozno predpo-
kladat ur¢itu analégiu tvorby tychto buniek s me-
chanizmami uplatriujicimi sa pri vzniku osteo-
klastov. Osteoklastoidné bunky st podobne ako
osteoklasty hematopoetického pévodu a si odvo-
dené z progenitorov monocytovo-makrofagického
radu. V kosti je zname, Ze cestou indukcie buniek
monocytovo-makrofagického radu réznymi fak-
tormi, napriklad ,receptor activator of nuclear
factor kappaB“ (RANK) a jeho ligandu (RANKL),
spolu s M-CSF, dochadza k formovaniu nezrelych
osteoklastov (26, 34). Osteoklastoidné obrovské
bunky v MKOKB pravdepodobne predstavuja
$pecidlny typ polykaryonu nachadzajiceho sa
v spektre medzi osteoklastami a zapalovymi ob-
rovskymi bunkami (9).

Vyskyt osteoklastoidnych buniek je aj v ma-
marnych karcinémoch s kostnou a chrupavéitou
alebo vretenobunkovou metaplaziou (50). Tieto
karcinémy su vSak odlisné od MKOKB, pretoze
vykazuju znamky metaplastickych neepitelovych
diferenciacii a obvykle v nich nedominuje adeno-
karcinomatézna zlozka a charakteristické stro-
malne hemoragie. Reaktivny charakter osteo-
klastoidnych buniek v metaplastickych karciné-
moch prsnika potvrdili Lee a spol., tym, Ze v tych-
to bunkach nedokazali expresiu p53, ktora bola
pritomna v intraduktalnej aj v sarkomatoidnej
nadorovej populacii. Tato skutoénost svedéi
o tom, Ze nie su stcastou nadorovej populacie, ale
tvoria c¢ast reaktivneho pozadia (20). Nalez be-
nignych osteoklastoidnych buniek v MKOKB, ako
aj v metaplastickych karcinémoch prsnej Zlazy
v8ak poukazuje na mozné suvislosti medzi tymi-
to léziami (37).

7Z ostatnych 1ézii prsnika obsahujucich osteo-
klastoidné bunky pripadaju do tvahy obrovsko-
bunkovy nador prsnika (8), resp. steny hrudnej
(41), v ktorych vsak nie je pritomna epitelova zloz-
ka. Dalsou moznostou st myoepitelové nadory,
v ktorych méze byt sporadicky zachytené aj ucast
osteoklastoidnych buniek (24, 44), avSak pre ne je
charakteristicka adenomyoepitelova zlozka spolu
s imunohistochemicky dokazanou myoepitelovou
diferenciaciou. Ostatné lézie, ako st obrovskobun-
kova reakcia po tenkoihlovej aspiracnej cytologii
(25), myeloidn4 metaplazia s vyskytom megaka-
ryocytov (4) a pleomorfny karciném (46), obsahuja
obrovské viacjadrové bunky, ktoré vsak nemaju

charakter osteoklastoidnych buniek a v pripadoch
pleomorfného karcinému sa obrovské bunky pria-
mo stcasfou nadorovej bunkovej populacie.

Spolahlivi predikciu biologického spravania
nie je mozné vzhladom na zriedkavost vyskytu
tohto typu karcinému zhodnotit. Spocdiatku sa
predpokladalo, Ze progn6za MKOKB nie je priaz-
niva (1), avSak z prehladu literatary je zrejmé, ze
az 86% pacientov s tymto typom karcinému pre-
ziva 5 rokov od stanovenia diagnézy (9) a naviac
tieto nadory byvaju castejSie spojené s negativ-
nym stavom LU (18, 37, 38). Napriek tomu, Ze
najlep8§im prediktorom prognézy je stadium ocho-
renia, prave jeden z nasich pripadov je zaujimavy
z hladiska celkového prezivania pacientky pri po-
kroéilom néleze, éo by mohlo podporovat uvahy
o moznej lepSej progndze tohto vzacneho typu
karcinému.

Zaverom mozno konstatovat, ze MKOKB je
sice zriedkavou, ale jasne definovanou nadorovou
jednotkou v prsnej zlaze, v ktorej pritomnost ob-
rovskych osteoklastoidnych buniek tvori reaktiv-
ne pozadie, a ktora moéze byt spojena s priazni-
vej$im priebehom ochorenia. Samozrejme, na po-
tvrdenie tychto tivah by bolo potrebné komplex-
nejSie zhodnotenie véaésieho poétu pripadov so
§tudiom aj biochemickych mechanizmov a ich
vplyvov na nadorovi populaciu.
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