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Originalmente descrito há 40 anos (Rosai), o carcinoma indiferenciado de células gigan-
tes tipo osteoclástico (CICGO) é uma variante do adenocarcinoma dos ductos e
corresponde a menos de 1% dos tumores do pâncreas exócrino. A sua extrema raridade,
com consequente existência de poucos relatos e experiência clínica, suscita algumas
dúvidas quanto à sua histogénese, tipos de abordagem e atitude terapêutica. De realçar
que na revisão da litera-tura não encontrámos nenhum caso descrito em Portugal.
Apresenta-se o caso de uma doente de 61 anos, admitida no Serviço de Medicina III dos
HUC com uma massa volumosa intra-abdominal, no hipocôndrio esquerdo, e anemia
microcítica, tendo sido identificada neoplasia pancreática no decorrer do estudo em
internamento. Foi submetida a ressecção cirúrgica, tendo o estudo anátomo-patológico
do tumor identificado CICGO. Discutem-se as particularidades do caso, as opções tera-
pêuticas utilizadas e a sua evolução; inclui-se uma revisão da literatura.

INDIFFERENTIATED OSTEOCLASTIC-TYPE GIANT CELL CARCINOMA
Initially described 40 years ago (Rosai), the undifferentiated osteoclastic-type giant cell
carcinoma (IOGCC) is a variant of ductal adenocarcinoma and accounts for less than 1%
of exocrine pancreatic tumors. Its extreme rarity, with consequent existence of few reports
and clinical experience, leads to the arousal of doubts with regard to its histogenesis,
types of approach and therapeutical attitudes. It is important to note that in Portugal no
similar case is registered in medical literature.
A 61 year old patient admitted to the Internal Medicine Ward 3 at Coimbra University
Hospital presents with a volumous intra-abdominal mass in the left hypochondrium and
microcytic anemia. During the investigation, a pancreatic neoplasm was identified, and
the patient was submitted to surgical resection, the anatomo-pathological study of the
tumor having revealed IOGCC. The particularities of the case, current available
therapeutical options and its evolution are discussed, as well as a revision of the existing
literature.
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INTRODUÇÃO

Os carcinomas indiferenciados do pâncreas são extre-
mamente raros e habitualmente divididos em dois subtipos
correspondentes ao de células gigantes de tipo osteoclás-
tico (CICGO) e ao de tipo pleomórfico, estando o primeiro
associado geralmente a um melhor prognóstico1.

O CICGO apresenta-se, geralmente, sob a forma de
neoplasia quística de grandes dimensões, sendo a abor-
dagem terapêutica preferencial a sua ressecção, acompa-
nhada ou não de terapêutica adjuvante.

Esta neoplasia maligna caracteriza-se pela existência
de células gigantes de tipo osteoclástico, semelhantes às
encontradas nos tumores de células gigantes do osso, e
células mononucleadas com atipia cito-nuclear e morfo-
logia variável. A sua localização mais frequente é o pân-
creas2, embora também tenham sido descritos casos de
CICGO noutras localizações do aparelho digestivo (fíga-
do, estômago, vesícula biliar), trato urinário (principalmente
rim), aparelho reprodutor feminino (útero, ovário), mama,
pele, parótida, tiróide e mesmo pulmão2- 9.

CASO CLÍNICO

M.C.M.P., 61 anos, raça branca, casada, natural e resi-
dente em Mira, empregada doméstica, internada a 13 de
Agosto de 2005 para estudo de anemia microcítica e
hipocrómica e massa volumosa no hipocôndrio esquerdo.

Cerca de dois meses antes, havia iniciado queixas de
astenia intensa e enfartamento pós-prandial, tendo notado
também perda ponderal (inferior a 10% do peso corporal).

Tinha história de episódios de dor no hipocôndrio es-
querdo, tipo moínha, intermitente, sem irradiação, com alí-
vio com paracetamol, com um ano de evolução. Foi refe-
renciada ao Serviço de Urgência por Hb 7.7 g/dL, Htc 24.5 %,
VGM 75 fL. Era portadora de relatórios de ecografia abdo-
minal e colonoscopia, realizadas um ano antes, sem altera-
ções patológicas.

Tinha antecedentes pessoais de asma brônquica, me-
dicada com fluticasona, e hipotiroidismo, diagnosticado
aos 47 anos, em tratamento com levotiroxina; menopausa
espontânea aos 45 anos, tendo feito terapêutica hormonal
de substituição durante 15 anos. Negava hábitos tabágicos
ou etílicos.

Ao exame objectivo apresentava pele e mucosas des-
coradas; estava eupneica, apirética, hemodinamicamente
estável, IMC 24Kg/m2; no exame abdominal apresentava
uma massa volumosa, cerca de 15 cm abaixo do rebordo
costal, que ocupava o hipocôndrio esquerdo e parte do
epigastro, indolor, de superfície dura e lisa e bordos regu-

lares. Não se observaram alterações na auscultação cárdio-
pulmonar, no exame da tiróide e da mama; o exame das
cadeias ganglionares periféricas, músculo-esquelético e
neurológico eram normais, bem como o exame ginecológi-
co e o toque rectal.

Nos exames complementares destacavam-se: Hb 7,8 g/
dL, (VGM 75,5fL, Htc 23,5%), leucócitos 9,9 G/L (fórmula
normal), plaquetas 582 G/L. VS 94 mm 1ª h, PCR 13,5 mg/
dL. LDH 229 U/L (N < 243); ferritina 1207 ng/ml, ferro 21
µg/dL, TIBC 240 micg/dL, sat. transferrina 9%; marcadores
tumorais CA 19.9 - 42 ng/ml (N < 37), CA 125 - 35 U/mL (<
27), NSE - 24 ug/L (< 15); CEA, CA 72.4 e CA 15.3 normais.
Estudo da coagulação, bioquímica hepática, proteinogra-
ma, função renal, ionograma, ficha lipídica, hormonas tiroi-
deias e sumária da urina normais. A ecografia abdominal
mostrou uma massa sólida heterogénea com cerca de 19
cm de maior eixo, adjacente à cauda e corpo do pâncreas,
confirmada e mais bem caracterizada pelo TAC abdominal:
volumosa formação tumoral com 14 x 14 x 11 cm na depen-
dência do corpo/cauda do pâncreas, arredondada, irregu-
lar, predominantemente quística, com múltiplos septos no
seu interior, condicionando desvio do estômago para di-
ante, sem planos de clivagem definidos com este órgão ou
com os vasos mesentéricos; infiltração da fascia renal
anterior (figura 1).

Realizou, então, biopsia ecoguiada desta lesão que
sugeriu o diagnóstico de neoplasia mesenquimatosa ma-
ligna, retroperitoneal, de tipo fibrohistiocitário pleomórfica
e com células gigantes.

Fig. 1 – TAC abdominal mostrando volumosa formação
tumoral (seta) com 14x14x11cm na dependência do corpo/
cauda do pâncreas, que condicionava desvio anterior do
estômago
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Ao longo do internamento, verificou-se agravamento
das queixas álgicas, que se tornaram mais frequentes e
intensas, embora com boa resposta ao paracetamol, sen-
do perceptível um aumento das dimensões da massa, que
passou a ocupar todo o hipocôndrio esquerdo, parte do
epigastro e flanco esquerdo; concomitantemente houve
agravamento da anemia, acarretando necessidade trans-
fusional.

Foi submetida a laparotomia exploradora (03/09/2005)
que colocou em evidência uma volumosa neoplasia pan-
creática (cerca de 25 cm), corpo-caudal do tipo quística,
com hemorragia intraquística e fistulização para a face pos-
terior do estômago, com grande área abcedada (aspiração
de cerca de 300 cc); aderência da massa ao mesocólon do
transverso com ruptura quística e hemorragia, bem como

ao tronco celíaco e
coronária estomá-
quica; envolvimento
aparente da mesen-
térica superior. Fo-
ram realizadas esple-
nopancreatectomia
corporocaudal palia-
tiva (R2) e gastrec-
tomia atípica (face
posterior). Não apre-
sentou complica-
ções pós-cirúrgicas e

teve boa evolução clínica, com alta ao 10º dia, medicada
com anti-agregante plaquetar (por trombocitose pós-esple-
nectomia).

O estudo macroscópico da peça de exérese cirúrgica
mostrou pâncreas transformado numa volumosa forma-
ção tumoral com 1300 g e 18x10x8 cm que, em secção, era
parcialmente sólida e constituída por tecido heterogéneo,
de aspecto esponjoso, avermelhado ou esbranquiçado,
com áreas de necrose e cavidades sem conteúdo atingin-
do 1,2 cm de maiores eixos (figura 2).

Histologicamente correspondia a uma neoplasia indi-
ferenciada, de crescimento expansivo, constituída por célu-
las tumorais ovóides ou alongadas, com pleomorfismo mo-
derado e grande actividade mitótica, associadas a um com-
ponente exuberante de células gigantes multinucleadas

tipo osteoclástico, e as
células inflamatórias (fi-
gura 3).

Foram ainda visua-
lizados alguns focos,
muito dispersos, de
componentes glandula-
res. Apresentava ne-
crose, invasão neural e
embolização tumoral em
pequenas vénulas e nu-
ma veia de grande cali-
bre (figura 4). Dois dos
dezasseis gânglios peri-
pancreáticos mostra-
vam infiltração tumoral
por contiguidade.

No estudo imuno-
histoquímico verificou-
se que as células ovói-
des/fusiformes tinham
positividade citoplas-

Fig. 2 – Pancreatectomia corpo-caudal e esplenectomia, com pâncreas correspondendo a massa tumoral
com 1300g e 18x10x8cm; em secção, parcialmente sólida e constituída por tecido heterogéneo, com
áreas de necrose e pequenas cavidades. Seta – baço

Fig. 3 – Histologia (x100 e x200) – componente exuberante de células inflamatórias e de células
gigantes multinucleadas tipo osteoclástico

Fig. 4 – Histologia (x40 e x200) – imagens mostrando embolização tumoral e positividade das
células gigantes tipo osteoclástico para o CD68
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mática intensa e difusa para a vimentina, positividade nu-
clear para o p53 e apenas focalmente para as queratinas
MNF116, AE1/AE3, CAM 5.2, CK 7 e CK 19; as células
gigantes multinucleadas co-expressavam vimentina e CD68
(figura 4). O diagnóstico foi de carcinoma indiferenciado
com células gigantes multinucleadas de tipo osteoclástico
do corpo e cauda do pâncreas.

Dada a presença de marcação epitelial, ainda que fo-
cal, no componente neoplásico, optou-se por iniciar quimio-
terapia paliativa, sendo programados sete ciclos com gen-
citabina+cisplatina e dois ciclos com gencitabina.

Manteve-se assintomática até cerca de dois meses após
a cirurgia, altura em foi diagnosticada diabetes inaugural
(glicemia 418 mg/dL), tendo sido internada para estabiliza-
ção metabólica e início de insulinoterapia.

Dois meses depois (Janeiro 2006), ainda sob quimio-
terapia, reiniciou queixas de dor, tendo notado também
aumento do volume da massa. A TAC realizada um mês
antes mostrava já crescimento da neoplasia, que se esten-
dia desde a região epigástrica ao flanco esquerdo, com
cerca de 29 cm de eixo sagital.

Seis meses após o diagnóstico (Março 2006), foi admi-
tida no Serviço de Urgência por quadro de oclusão intes-
tinal, com perfuração da sigmóideia e peritonite generali-
zada. Na laparotomia exploradora confirmou-se recidiva
irressecável da neoplasia, com invasão circunferencial este-
nosante do cólon descendente e sigmóide, condicionando
obstrução intestinal mecânica. Foi realizada aderenciólise,
transversostomia lateral, lavagem peritoneal e drenagem,
bem como biópsia da lesão. Nesta, confirmou-se recidiva
do tumor, maioritariamente necrosado, com menos de 1%
de tecido viável. A doente veio a falecer no pós-operató-
rio imediato na sequência do quadro de sépsis com dis-
função multiorgânica.

DISCUSSÃO

O CICGO do pâncreas é um tumor raro, existindo pou-
cos casos descritos na literatura. Originalmente descrito
em 196810, corresponde a menos de 1% dos tumores do
pâncreas exócrino9,11.

Parece haver uma maior incidência destas neoplasias
na 6ª e 7ª décadas de vida (tal como no presente caso),
sem evidente atingimento preferencial de género2,9,11-14.
As principais manifestações clínicas, em muito semelhan-
tes às do adenocarcinoma pancreático, podem incluir um
início gradual de sintomas inespecíficos como anorexia,
astenia, perda ponderal ou náuseas. Outros sintomas são
a dor abdominal, percepção de uma massa palpável, icterí-
cia ou, como no caso da nossa doente, enfartamento pre-

coce por compressão extrínseca e infiltração gástrica por
contiguidade1,11,12,15-18. Também no presente caso, o iní-
cio insidioso, com sintomatologia inespecífica e atribuível
a outras causas, não terá sido alheio ao atraso no diag-
nóstico – de notar que havia iniciado queixas álgicas cer-
ca de um ano antes, interpretadas como aerocolia dada a
ausência de alterações nos estudos ecográfico e do tubo
digestivo realizados. Contudo, é conhecido o facto de que
a ecografia não permite na maioria das vezes uma visua-
lização precisa do pâncreas o que, aliado ao crescimento
rápido do tumor, poderá explicar que este só tenha sido
identificado quando já tinha dimensões consideráveis.

Estes tumores apresentam-se geralmente como gran-
des massas quísticas2,9,13,16,19-21, com propensão para
hemorragia e necrose, e, segundo algumas séries, envol-
vimento preferencial da cabeça e corpo do pâncreas1,2,11-

13,16,18,19,21-23, sendo a invasão por contiguidade mais pro-
vável do que a metastização (que é geralmente ganglionar
e/ou intra-abdominal)1,2,11-13,16,18,22. Nalguns relatos, cer-
ca de 50% dos doentes apresentam metastização ganglio-
nar ou intra-abdominal, na altura do diagnóstico2,12.

Verifica-se que, dada a sua raridade e aparente ausên-
cia de particularidades clínicas e radiológicas patogno-
mónicas, o diagnóstico é feito, na maioria das vezes, no
estudo anátomo-patológico da peça operatória (embora
estejam descritos casos com diagnóstico por punção as-
pirativa por agulha fina através de ecoendoscopia1,14,17,24

ou, como no presente caso, por biópsia transcutânea eco-
guiada). Como tal, o diagnóstico diferencial deverá conside-
rar, não só lesões quísticas (cistadenocarcinomas, tumo-
res quísticos serosos e mucinosos, pseudoquistos pan-
creáticos) mas, também, carcinomas pancreáticos ductais
ou tumores neuroendócrinos. A ausência de particulari-
dades, bem como a possibilidade de metastização e coe-
xistência com outros tipos histológicos, leva a que o seu
estudo deva seguir os mesmos passos que qualquer outra
lesão pancreática suspeita. Assim, deverão ser realizados
exames imagiológicos – que permitam avaliar as suas di-
mensões, características morfológicas, presença de inva-
são local (TAC) e metastização à distância (PET) – e estu-
do histológico do material de biópsia e/ou estudo anátomo-
patológico da peça operatória.

Histologicamente, o CICGO caracteriza-se por duas
populações celulares2,16,21,24: uma população neoplásica
de células indiferenciadas, mononucleares, na maioria dos
relatos com coloração focal para marcadores epiteliais
(EMA e queratinas) – como no presente caso – podendo a
expressão de queratina estar reduzida a alguns compo-
nentes glandulares, quando presentes; a segunda popu-
lação é constituída por células gigantes multinucleadas
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de tipo osteoclástico, diplóides, sem pleomorfismo nucle-
ar ou anaplasia, com capacidade fagocítica (podendo con-
ter células neoplásicas fagocitadas), de origem aparente-
mente mesenquimatosa e fenótipo osteocítico (positivi-
dade para o CD68, lisozima, vimentina e α1-antiptrip-
sina)1,11,12,17-19,22,25,26. Os vários casos descritos apre-
sentam algumas discrepâncias no que diz respeito à carac-
terização imunohistoquímica das populações celulares
constituintes, suscitando controvérsia quanto à sua ori-
gem histológica11-13,15,16,21,26,27. Estudos realizados para
detecção de mutações do K-ras, presentes em cerca de 80
a 90% dos carcinomas ductais pancreáticos e indicando
origem epitelial, têm também apresentado resultados vari-
áveis, mas apontando para origem epitelial das células
mononucleares11,22,26,28-32. Nalguns relatos, as células
osteoclásticas apresentam características imunohisto-
químicas de células epiteliais o que poderá ser explicado
pela fagocitose de células tumorais2,9,23. Para além da sua
raridade e diferenças no tipo de técnicas de coloração uti-
lizadas, coloca-se como hipótese para as diferenças en-
contradas a expressão de fenótipos variáveis de acordo
com o grau de diferenciação e progressão do tumor. As-
sim, mais do que uma indicação de origens celulares dife-
rentes, seriam o resultado de diferentes graus de diferen-
ciação de uma mesma célula precursora em linhas diver-
gentes13,19. Mais recentemente, foi sugerido que apenas
as células mononucleadas seriam neoplásicas e que as
células gigantes osteoclásticas seriam derivadas da fusão
de histiócitos mononucleares/macrófagos da medula ós-
sea atraídos por factores quimiotácticos produzidos pelo
tumor1,2,9,16,22,27.

A atitude terapêutica é influenciada pela raridade deste
tipo de tumores, com séries com pequeno número de casos
(quase sempre case reports), a maioria não incluindo nos
relatos as modalidades terapêuticas instituídas. O tratamento
de escolha parece ser a ressecção cirúrgica, havendo auto-
res que preconizam apenas manutenção de vigilância quan-
do esta é realizada em bloco e há ausência de
metastização11,16. Contudo, a maioria dos doentes apre-
senta-se com doença avançada, sem possibilidade de res-
secção completa22,23. A expressão para marcadores epi-
teliais, não necessariamente presente nestes carcinomas,
coloca em consideração a terapêutica adjuvante com
gencitabina 12,16. A sua ausência parece excluir o benefício
de qualquer tipo de quimio ou radioterapia19, enfatizando a
necessidade de uma abordagem cirúrgica agressiva. A
extrapolação por comparação com a radiossensibilidade dos
tumores ósseos de células gigantes, tem apontado possí-
veis benefícios da radioterapia adjuvante12. No caso apre-
sentado, dada a impossibilidade de ressecção total da mas-

sa neoplásica, e presença de componente epitelial, optou-
se por quimioterapia com gencitabina e cisplatina.

Embora alguns autores descrevam esta entidade
neoplásica como potencialmente menos agressiva que o
adenocarcinoma pancreático ou outros carcinomas indife-
renciados11,13,14,19,32, muitos não descrevem todo o en-
quadramento terapêutico (radioterapia/quimioterapia adju-
vante/ressecção cirúrgica) e apresentam poucos dados
ou tempos relativamente curtos de seguimento. Para além
disso, estão descritos casos em associação com focos de
adenocarcinoma ductal convencional (ADC), tumores
mucinosos quísticos e tumores de células gigantes tipo
pleomórfico (TCGP)3,11-13, 17,20,27,32 o que, naturalmente,
poderá ter influência, não só na decisão terapêutica mas
também no prognóstico. Em geral, admite-se que as cha-
madas formas puras tenham um melhor prognóstico do
que as com focos de ADC ou TCGP (13,19). Dado que estes
são por vezes escassos e/ou muito dispersos, a sua iden-
tificação poderá tornar-se tecnicamente complicada, sen-
do possível que haja casos em que, devido às grandes
dimensões das peças, não tenham sido identificados. Será
de esperar que a presença de neoplasia ressecável e a
ausência de características adversas como metástases
ganglionares estejam também associadas a um melhor prog-
nóstico. No global, os tempos de sobrevivência publica-
dos são muito variáveis, entre quatro meses a 10 anos,
sendo que a maior parte dos doentes sobrevive menos de
um ano9,16.

CONCLUSÃO

No caso apresentado havia um mau prognóstico ab
initio uma vez que a TAC apresentava já suspeita de inva-
são de estruturas, confirmada na cirurgia. Foi submetida a
ressecção paliativa, aliada a quimioterapia, procurando um
prolongamento da sobrevivência da doente.

Contudo, a análise a posteriori dos resultados obtidos
vem colocar em causa a estratégia utilizada. De facto, não
só foi introduzida morbilidade em relação com a cirurgia
como não houve benefício evidente em termos de sobrevi-
vência. Tal poderá excluir a sua execução em casos seme-
lhantes e evidencia a opção pela terapêutica paliativa como
a mais adequada. Serão necessários mais estudos para me-
lhor suporte das decisões relacionadas com esta patologia.
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