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Súhrn

Opísané sú dva prípady vzácneho typu mamárneho karcinómu u 47- a 49-ročných pacientiek,
ktorý je charakteristický výskytom osteoklastoidných obrovských buniek, hypervaskulárnou
strómou, nálezom starších a čerstvých krvácaní na pozadí bežných typov karcinómov prsnej žľazy.
V oboch prípadoch išlo o stredne diferencovaný konvenčný duktálny invazívny karcinóm, v kto-
rom sa tak v stróme, ale aj priamo v nádorovej populácií nachádzali roztrúsené obrovské viac-
jadrové bunky osteoklastoidného typu. Imunohistochemická analýza (pozitivita vimentínu a CD68
a negativita cytokeratínov, EMA a S100) podporila histiocytárny pôvod týchto buniek, ktoré majú
reaktívny a nie nádorový charakter. Klinické a morfologické črty svedčia pre to, že tento typ kar-
cinómu tvorí samostatnú klinicko-histomorfologickú jednotku s pravdepodobne lepšou prognózou
ako konvenčný duktálny invazívny karcinóm a vo svojej klasickej podobe by nemal byť zaraďovaný
medzi metaplastické karcinómy.
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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.
Key words: breast – carcinoma – osteoclast-like – immunohistochemistry

Čes.-slov. Patol., 42, 2006, No. 2, p. 71–75

V roku 1979 prvýkrát popísali Agnantis
a Rosen (1) sériu ôsmych prípadov zriedkavého
karcinómu prsníka s nálezom obrovských viac-
jadrových buniek osteoklastoidného typu.

Väčšina týchto nádorov sa vyznačuje relatív-
ne ostrým ohraničením voči okoliu, výraznou va-
skularizáciou a známkami stromálnych krvácaní,
ktoré sú zodpovedné za ich hnedé sfarbenie na
reznej ploche (37, 46, 49).

Opisujeme dva prípady mamárneho karcinó-
mu s osteoklastoidnými obrovskými bunkami
(MKOKB) s cieľom poukázať na základné histo-
morfologické charakteristiky tejto vzácnej jedno-
tky v prsníku, o ktorej sme nenašli pôvodnú prá-
cu v česko-slovenskom písomníctve.

Vlastné pozorovania

Prípad 1. U 47-ročnej ženy bol zistený tumor
v ľavom prsníku zasahujúci retroareolárnu oblasť.
Prípad bol riešený amputáciou prsníka a exente-
ráciou lymfatických uzlín (LU) z dolnej a strednej
etáže axily. Makroskopicky išlo o rozsiahly nádor
v priemere 5 cm s neostrými okrajmi, tuhej konzi-
stencie a na reze hnedobelavej farby. Celkovo bolo
vyšetrených 22 LU, z ktorých v 21 boli prítomné
metastázy karcinómu. Pacientka podstúpila che-
moterapiu, aktinoterapiu a hormonálnu liečbu
(tamoxifenom) a je viac ako 8 rokov v remisii.
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Prípad 2. Išlo o 49-ročnú pacientku s ná-
dorom ľavého prsníka v retroareolárnej oblasti
veľkosti 1 cm v priemere, na reze hnedej farby,
nodulárneho charakteru. Bola vykonaná centrál-
na kvadrantektómia a exenterácia 6 axilárnych
LU bez známok metastáz. Pacientka absolvovala
chemoterapiu a externú aktinoterapiu, t. č. (7 me-
siacov od operácie) pokračuje v liečbe tamoxife-
nom a je klinicky bez obtiaží.

Histomorfologické nálezy

Histologicky nádory v oboch prípadoch vyka-
zovali obraz stredne diferencovaného konvenčné-
ho duktálneho invazívneho karcinómu s výsky-
tom disperzne roztrúsených obrovských viacjad-
rových buniek osteoklastoidného typu (obr. 1).

Tieto bunky boli rôznej veľkosti a tvaru, obsaho-
vali početné jadrá a boli lokalizované v stróme
nádoru, ako aj v úzkom kontakte s nádorovou po-
puláciou a v prvom z prípadov boli zachytené aj
v centre nádorových hniezd a intraduktálnych
štruktúr (obr. 2).

Ďalšou patognomickou črtou boli známky čer-
stvých aj starších hemorágií s ložiskovo nahroma-
denými siderofágmi, ktorých nález bol zreteľnejší
v druhom z prezentovaných prípadov. V bohato va-
skularizovanej stróme oboch nádorov boli disperz-
né lymfoidné infiltráty, variabilná prímes histiocy-
tov a proliferácia fibroblastov s ložiskovo vystup-
ňovanou kolagenizáciou až sklerotizáciou strómy.

Osteoklastoidné obrovské bunky a vyššie opí-
saná hypervaskulárna stróma boli zaznamenané
aj v metastatických ložiskách v LU (obr. 3)
a v endovaskulárnych lymfatických nádorových
emboloch v prvom prípade.
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Obr. 4. Imunohistochemický dôkaz expresie
CD68 v osteoklastoidných bunkách nádoru
(zväčšenie 400-krát, prípad 1)

Obr. 3. Osteoklastoidné bunky v metastáze v re-
gionálnej axilárnej lymfatickej uzline (šípky);
hlavičkou šípky je označené puzdro uzliny s re-
ziduálnym lymfoidným tkanivom (H&E, zväčše-
nie 100-krát, prípad 1)

Obr. 1. Stredne diferencovaný duktálny invazív-
ny karcinóm s osteoklastoidnou bunkou v centre
(H&E, zväčšenie 400-krát, prípad 2)

Obr. 2. Detail na obrovské viacjadrové bunky
v intraduktálnej komponente nádoru (H&E,
zväčšenie 400-krát, prípad 1)
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Imunohistochemicky osteoklastoidné bunky
vykazovali pozitivitu vimentinu (DAKO, riedenie
1:50), CD68 (DAKO, 1:100)- obr.4, a boli negatív-
ne pri dôkaze cytokeratínov (KL1 – Immunotech,
1:200), epitelového membránového antigénu
(EMA, DAKO, 1:50), karcinoembryonálneho anti-
génu (CEA, DAKO, 1:200), estrogénových (ER,
DAKO, 1:35) a progesterónových receptorov (PR,
Immunotech, 1:50), HER-2 (HercepTest, DAKO)
a p53 (DAKO, 1:75), LCA/CD45 (DAKO, 1:50).

V oboch prípadoch boli nádorové bunky pozi-
tívne pri dôkaze cytokeratínov, EMA, ER (v 70 %,
resp. 100 % buniek) a PR boli pozitívne len v dru-
hom prípade (vo viac ako 50 % buniek). Dôkaz
HER-2 a p53 bol v oboch prípadoch negatívny.

Diskusia

Viacjadrové osteoklastoidné obrovské bunky
nie sú patognomické len pre obrovskobunkový
nádor kostí, ale boli nájdené aj v celom spektre
mezenchymálnych extraskeletálnych lézií, napr.
v obrovskobunkovom nádore mäkkých tkanív
(13, 29, 35), resp. šľachových pošiev (7) a dokonca
aj v gastrointestinálnom stromálnom tumore
(22). Zaujímavým fenoménom je výskyt týchto
buniek v karcinómoch rôznych orgánov, napr.
kože (11), slinnej žľazy (17), pľúc (23, 30), žen-
ských pohlavných orgánov (42), štítnej žľazy (19,
43), hrtana (51), pankreasu (27, 39, 40), pečene
(14), obličky (6), žlčníka (10), ako aj v neuroendo-
krinnom nádore gastrointestinálneho traktu (2).

Z hľadiska incidencie je MKOKB zriedkavým
typom nádoru a predstavuje 0,5 až 1,2 % zo všet-
kých karcinómov prsnej žľazy (12, 16), pričom vy-
chádzajúc z poznatkov bežnej praxe, ich výskyt je
pravdepodobne omnoho nižší. Podľa našich odha-
dov predstavuje menej ako 0,1 % z karcinómov
prsníka vyšetrených na našom pracovisku za ob-
dobie 15 rokov. Reálnu incidenciu skresľuje aj
skutočnosť, že časť týchto nádorov zostáva nepo-
znaná, pretože osteoklastoidné obrovské bunky
môžu byť prehliadnuté, najmä ak sú lokalizované
len fokálne alebo v teréne zle diferencovaných fo-
riem karcinómov.

Väčšina MKOKB je tvorená stredne alebo zle
diferencovanými, bližšie nešpecifikovanými inva-
zívnymi karcinómami duktálneho typu (1, 28,
48), ale osteoklastoidné bunky boli opísané aj
v špeciálnych typoch mamárnych karcinómov –
lobulárnom (1, 15), kribriformnom (5, 32), tubu-
lárnom (47), papilárnom (1), apokrinnom, muci-
nóznom (28) a skvamóznom karcinóme (31). Bol
publikovaný aj prípad bilaterálneho lobulárneho
MKOKB (15).

Klinicky a mamograficky sú MKOKB mnoho-
krát považované za benígne lézie (12, 48), preto-
že sa môžu prezentovať dobrým ohraničením (38)

a niektoré z nádorov mali dokonca fibrózne
opúzdrenie (18). Podľa nášho názoru nie je táto
črta absolútne patognomická, pretože jeden z na-
šich prípadov nevykazoval ostré ohraničenie.
V dôsledku starých krvácaní sú najčastejšie čer-
veno-hnedého až tmavohnedého sfarbenia, takže
môžu makroskopicky imitovať malígny melanóm
(9, 12, 18, 28, 36, 37).

Exaktná diagnóza MKOKB je možná až z bi-
optického materiálu, avšak niekoľko opísaných
prípadov bolo diagnostikovaných aj formou ten-
ko-ihlovej aspiračnej cytológie (5, 32, 38, 45, 49).

Osteoklastoidné obrovské bunky môžu byť
prítomné aj v metastatických ložiskách v axilár-
nych LU (15, 47) a v intravaskulárnych endolym-
fatických emboloch, ako to bolo zaznamenané aj
v jednom z našich prezentovaných prípadov. To
svedčí pre propagáciu týchto buniek z nádoru do
metastatických ložísk, aj keď sa nevylučuje aj
možnosť ich tvorby priamo v metastatických lo-
žiskách (37).

Názory na pôvod osteoklastoidných obrov-
ských buniek v MKOKB boli od začiatku jedno-
značné v tom, že nejde o nádorovú populáciu, ale
o reaktívne bunky. Ultraštrukturálne aj imuno-
histochemicky bol dokázaný mezenchymálny
a histiocytárny pôvod týchto buniek v MKOKB
(5, 9, 12, 15, 38, 47, 49), so silnou reaktivitou kys-
lej fosfatázy (47) a nešpecifickej esterázy, čo pri
chýbaní alkalickej fosfatázy poukazuje na nielen
morfologickú, ale aj funkčnú podobnosť s osteo-
klastami kostí (36). A tak už v roku 1989
Athanasou a spol. (3) na základe in vitro funkč-
ných štúdií osteoklastoidných obrovských buniek
izolovaných z mamárnych karcinómov dokázali,
že ide o makrofágy s niektorými osteoklastickými
funkčnými schopnosťami.

Ďalej sa predpokladalo, že osteoklastoidné
bunky pochádzajú z mononukleárnych stromál-
nych buniek a majú len niektoré z histocytárnych
charakteristík (28). Ich formovanie bolo vysvetľo-
vané indukciou nádorovými bunkami, ktorá bola
taktiež zodpovedná za výraznú patognomickú an-
giogenézu (1, 28). Vieme, že samotné nádorové
bunky predstavujú len časť veľmi komplexnej
bunkovej populácie v karcinómoch prsnej žľazy,
a že v stróme sú prítomné viaceré bunkové línie
fibroblastov, endotélií, zápalových elementov
a tzv. tumor- asociovaných makrofágov (TAM).
A práve TAM sa môžu uplatňovať pri cytotoxic-
kých pochodoch proti nádorovým bunkám, no na
druhej strane aj podporovať nádorový rast sekré-
ciou mitogénov (napr. epidermálneho rastového
faktoru), a tak nepriamo stimulovať angiogenézu
a proces metastazovania (21). V in vitro štúdiách
sa potvrdilo, že TAM z ľudského karcinómu prs-
nej žľazy sú schopné za určitých podmienok (na-
pr. kontakt s potkaními UMR 106 osteoblastoid-
nými bunkami inkubovanými s 1,25- dihydroxy-
vitamínom D3 a ľudským „macrophage colony
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stimulatig factor“ – M-CSF) diferenciácie do zre-
lých funkčných osteoklastov, aj s aktivitou kyslej
fosfatázy rezistentnej na tartrát a vitronektíno-
vých receptorov. Tento proces diferenciácie je
pravdepodobne dôležitým aj v mechanizme osteo-
lýzy v metastatických kostných ložiskách (33).
Tvorba osteoklastoidných buniek v karcinómoch
je nesporne zložitá; zúčastňujú sa na nej viaceré
faktory, ako sú cytokíny a hormóny, pričom dôle-
žitú úlohu zohráva určite aj mikroprostredie (34).
Aj keď mechanizmy vzniku osteoklastoidných bu-
niek nie sú zatiaľ detailne známe, možno predpo-
kladať určitú analógiu tvorby týchto buniek s me-
chanizmami uplatňujúcimi sa pri vzniku osteo-
klastov. Osteoklastoidné bunky sú podobne ako
osteoklasty hematopoetického pôvodu a sú odvo-
dené z progenitorov monocytovo-makrofagického
radu. V kosti je známe, že cestou indukcie buniek
monocytovo-makrofagického radu rôznymi fak-
tormi, napríklad „receptor activator of nuclear
factor kappaB“ (RANK) a jeho ligandu (RANKL),
spolu s M-CSF, dochádza k formovaniu nezrelých
osteoklastov (26, 34). Osteoklastoidné obrovské
bunky v MKOKB pravdepodobne predstavujú
špeciálny typ polykaryonu nachádzajúceho sa
v spektre medzi osteoklastami a zápalovými ob-
rovskými bunkami (9).

Výskyt osteoklastoidných buniek je aj v ma-
márnych karcinómoch s kostnou a chrupavčitou
alebo vretenobunkovou metapláziou (50). Tieto
karcinómy sú však odlišné od MKOKB, pretože
vykazujú známky metaplastických neepitelových
diferenciácií a obvykle v nich nedominuje adeno-
karcinomatózna zložka a charakteristické stro-
málne hemorágie. Reaktívny charakter osteo-
klastoidných buniek v metaplastických karcinó-
moch prsníka potvrdili Lee a spol., tým, že v tých-
to bunkách nedokázali expresiu p53, ktorá bola
prítomná v intraduktálnej aj v sarkomatoidnej
nádorovej populácii. Táto skutočnosť svedčí
o tom, že nie sú súčasťou nádorovej populácie, ale
tvoria časť reaktívneho pozadia (20). Nález be-
nígnych osteoklastoidných buniek v MKOKB, ako
aj v metaplastických karcinómoch prsnej žľazy
však poukazuje na možné súvislosti medzi tými-
to léziami (37).

Z ostatných lézií prsníka obsahujúcich osteo-
klastoidné bunky pripadajú do úvahy obrovsko-
bunkový nádor prsníka (8), resp. steny hrudnej
(41), v ktorých však nie je prítomná epitelová zlož-
ka. Ďalšou možnosťou sú myoepitelové nádory,
v ktorých môže byť sporadicky zachytená aj účasť
osteoklastoidných buniek (24, 44), avšak pre ne je
charakteristická adenomyoepitelová zložka spolu
s imunohistochemicky dokázanou myoepitelovou
diferenciáciou. Ostatné lézie, ako sú obrovskobun-
ková reakcia po tenkoihlovej aspiračnej cytológii
(25), myeloidná metaplázia s výskytom megaka-
ryocytov (4) a pleomorfný karcinóm (46), obsahujú
obrovské viacjadrové bunky, ktoré však nemajú

charakter osteoklastoidných buniek a v prípadoch
pleomorfného karcinómu sú obrovské bunky pria-
mo súčasťou nádorovej bunkovej populácie.

Spoľahlivú predikciu biologického správania
nie je možné vzhľadom na zriedkavosť výskytu
tohto typu karcinómu zhodnotiť. Spočiatku sa
predpokladalo, že prognóza MKOKB nie je priaz-
nivá (1), avšak z prehľadu literatúry je zrejmé, že
až 86% pacientov s týmto typom karcinómu pre-
žíva 5 rokov od stanovenia diagnózy (9) a naviac
tieto nádory bývajú častejšie spojené s negatív-
nym stavom LU (18, 37, 38). Napriek tomu, že
najlepším prediktorom prognózy je štádium ocho-
renia, práve jeden z našich prípadov je zaujímavý
z hľadiska celkového prežívania pacientky pri po-
kročilom náleze, čo by mohlo podporovať úvahy
o možnej lepšej prognóze tohto vzácneho typu
karcinómu.

Záverom možno konštatovať, že MKOKB je
síce zriedkavou, ale jasne definovanou nádorovou
jednotkou v prsnej žľaze, v ktorej prítomnosť ob-
rovských osteoklastoidných buniek tvorí reaktív-
ne pozadie, a ktorá môže byť spojená s priazni-
vejším priebehom ochorenia. Samozrejme, na po-
tvrdenie týchto úvah by bolo potrebné komplex-
nejšie zhodnotenie väčšieho počtu prípadov so
štúdiom aj biochemických mechanizmov a ich
vplyvov na nádorovú populáciu.
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