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CARCINOMA PANCREATICO DE CELULAS
GIGANTES DE TIPO OSTEOCLASTICO
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RESUM O

Originalmente descrito ha 40 anos (Rosai), o carcinomaindiferenciado de célul as gigan-
tes tipo osteocléastico (CICGO) € uma variante do adenocarcinoma dos ductos e
corresponde a menos de 1% dos tumores do pancreas exdcrino. A sua extrema raridade,
com consequente existéncia de poucos relatos e experiéncia clinica, suscita algumas
duvidas quanto a sua histogénese, tipos de abordagem e atitude terapéutica. De real car
gue narevisdo da litera-tura ndo encontramos nenhum caso descrito em Portugal .
Apresenta-se 0 caso de uma doente de 61 anos, admitida no Servigo de Medicinalll dos
HUC com uma massa volumosa intra-abdominal, no hipocondrio esquerdo, e anemia
microcitica, tendo sido identificada neoplasia pancredtica no decorrer do estudo em
internamento. Foi submetida a resseccdo cirdrgica, tendo o estudo andtomo-patol égico
do tumor identificado CICGO. Discutem-se as particul aridades do caso, as opgdes tera-
péuticas utilizadas e a sua evolucdo; inclui-se umarevisdo daliteratura.

INDIFFERENTIATED OSTEOCLASTIC-TYPE GIANT CELL CARCINOMA

Initially described 40 years ago (Rosai), the undifferentiated osteoclastic-type giant cell
carcinoma (IOGCC) isavariant of ductal adenocarcinomaand accountsfor lessthan 1%
of exacrine pancreatic tumors. Itsextremerrarity, 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 caseisregistered in medical literature.
A 61 year old patient admitted to the Internal Medicine Ward 3 at Coimbra University
Hospital presents with avolumous intra-abdominal massin 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 optionsand its evolution are discussed, aswell asarevision of the existing
literature.
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INTRODUCAO

Oscarcinomasindiferenciados do pancreas sdo extre-
mamente raros e habitual mente divididos em dois subtipos
correspondentes ao de células gigantes de tipo osteocl &s-
tico (CICGO) e ao detipo pleomdrfico, estando o primeiro
associado geralmente aum mel hor progndstico.

O CICGO apresenta-se, geralmente, sob a forma de
neoplasia quistica de grandes dimensdes, sendo a abor-
dagem terapéutica preferencia a sua ressecgdo, acompa:
nhada ou ndo de terapéutica adjuvante.

Esta neoplasia maligna caracteriza-se pela existéncia
de células gigantes de tipo osteocl astico, semelhantes as
encontradas nos tumores de células gigantes do 0sso, e
células mononucleadas com atipia cito-nuclear e morfo-
logiavariavel. A sualocalizac8o mais frequente é o pan-
creas?, embora também tenham sido descritos casos de
CICGO noutras localizagdes do aparelho digestivo (figa-
do, estbmago, vesiculabiliar), trato urinario (principad mente
rim), aparel ho reprodutor feminino (Utero, ovério), mama,
pele, pardtida, tirdide e mesmo pulmé&o? 9.

CASOCLINICO

M.C.M.P, 61 anos, raga branca, casada, natural eresi-
dente em Mira, empregada doméstica, internada a 13 de
Agosto de 2005 para estudo de anemia microcitica e
hipocrémica e massa volumosano hipocéndrio esquerdo.

Cerca de dois meses antes, havia iniciado queixas de
asteniaintensa e enfartamento pos-prandial, tendo notado
também perdaponderal (inferior a10% do peso corpord).

Tinha histéria de episodios de dor no hipocondrio es-
querdo, tipo moinha, intermitente, semirradiaco, com ali-
vio com paracetamol, com um ano de evolucgéo. Foi refe-
renciadaao Servigo deUrgénciapor Hb 7.7 g/dL, Htc 24.5 %,
VGM 75fL. Eraportadorade rel atérios de ecografiaabdo-
minal e colonoscopia, realizadas um ano antes, sem altera-
¢Oes patoldgicas.

Tinha antecedentes pessoais de asma brénquica, me-
dicada com fluticasona, e hipotiroidismo, diagnosticado
a0s 47 anos, em tratamento com levotiroxina; menopausa
espontanea aos 45 anos, tendo feito terapéutica hormonal
de substitui¢do durante 15 anos. Negava habitostabégicos
ou etilicos.

Ao exame objectivo apresentava pele e mucosas des-
coradas; estava eupneica, apirética, hemodinamicamente
estavel, IMC 24K g/m?; no exame abdominal apresentava
uma massa volumosa, cerca de 15 cm abaixo do rebordo
costal, que ocupava o hipocdndrio esquerdo e parte do
epigastro, indolor, de superficieduraelisaebordosregu-
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lares. N&o se observaram alteragdes naauscultagdo cérdio-
pulmonar, no exame da tir6ide e da mama; o exame das
cadeias ganglionares periféricas, muscul o-esquelético e
neurol 6gico eram normais, bem como o exame ginecol gi-
co e o toquerectal.

Nos exames complementares destacavam-se: Hb 7,8 g/
dL, (VGM 75,5fL, Htc 23,5%), leuctcitos 9,9 G/L (férmula
normal), plaquetas 582 G/L. VS 94 mm 12h, PCR 13,5 mg/
dL.LDH 229 U/L (N < 243); ferritina1207 ng/ml, ferro 21
po/dL, TIBC 240 micg/dL, sat. transferrina9%; marcadores
tumoraisCA 19.9-42 ng/ml (N < 37), CA 125-35U/mL (<
27),NSE- 24 ug/L (< 15); CEA, CA 72.4eCA 15.3normais.
Estudo da coagulac&o, biogquimica hepética, proteinogra-
ma, func&o renal, ionograma, fichalipidica, hormonastiroi-
deias e suméria da urinanormais. A ecografia abdominal
mostrou uma massa solida heterogénea com cerca de 19
cm de maior eixo, adjacente acauda e corpo do pancreas,
confirmadae mais bem caracterizadapelo TAC abdominal:
volumosaformag&o tumoral com 14 x 14 x 11 cm nadepen-
dénciado corpo/cauda do pancreas, arredondada, irregu-
lar, predominantemente quistica, com mUltiplos septosno
seu interior, condicionando desvio do estébmago para di-
ante, sem planos de clivagem definidos com este 6rgéo ou
com 0s vasos mesentéricos; infiltragdo da fascia renal
anterior (figural).

Fig. 1 — TAC abdominal mostrando volumosa formacgao
tumoral (seta) com 14x14x11cm na dependéncia do corpo/
cauda do pancreas, que condicionava desvio anterior do
estdbmago

Realizou, ent8o, biopsia ecoguiada desta leséo que
sugeriu o diagndstico de neoplasia mesengquimatosa ma-
ligna, retroperitoneal, detipo fibrohistiocitério pleomorfica
e com células gigantes.
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Fig. 2 — Pancreatectomia corpo-caudal e esplenectomia, com pancreas correspondendo a massa tumoral
com 1300g e 18x10x8cm; em seccgdo, parcialmente sélida e constituida por tecido heterogéneo, com
areas de necrose e pequenas cavidades. Seta — bago

Ao longo do internamento, verificou-se agravamento
das queixas dgicas, que se tornaram mais frequentes e
intensas, embora com boa resposta ao paracetamol, sen-
do perceptivel um aumento das dimensdes da massa, que
passou a ocupar todo o hipocondrio esguerdo, parte do
epigastro e flanco esquerdo; concomitantemente houve
agravamento da anemia, acarretando necessidade trans-
fusional.

Foi submetidaalaparotomiaexploradora (03/09/2005)
gue colocou em evidéncia uma volumosa neoplasia pan-
credtica (cercade 25 cm), corpo-caudal do tipo quistica,
com hemorragiaintraquisticaefistulizacdo paraaface pos-
terior do estdmago, com grande area abcedada (aspiracéo
de cercade 300 cc); aderéncia damassaao mesocélon do
transverso com ruptura quistica e hemorragia, bem como

gigantes multinucleadas tipo osteoclastico

Fig. 4 — Histologia (x40 e x200) — imagens mostrando embolizagdo tumoral e positividade das
células gigantes tipo osteoclastico para o CD68

ao tronco celiaco e
coronaria estoma-
quica; envolvimento
aparente da mesen-
térica superior. Fo-
ramrealizadas esple-
nopancreatectomia
corporocaudal palia-
tiva (R2) e gastrec-
tomia atipica (face
posterior). N&o apre-
sentou complica-
¢Oespoés-cirdrgicase
teve boa evolucéo clinica, com altaao 10° dia, medicada
com anti-agregante plaguetar (por trombocitose pos-esple-
nectomia).

O estudo macroscopico da peca de exérese cirlrgica
mostrou pancreas transformado numa volumosa forma-
¢do tumoral com 1300 g e 18x10x8 cm que, em seccdo, era
parcialmente solida e constituida por tecido heterogéneo,
de aspecto esponjoso, avermelhado ou esbranquicado,
com &reas de necrose e cavidades sem conteido atingin-
do 1,2 cmdemaioreseixos (figura2).

Histol ogicamente correspondia a umaneoplasiaindi-
ferenciada, de crescimento expansivo, constituidapor célu-
lastumorais ovoides ou alongadas, com pleomorfismo mo-
derado e grande actividade mitética, associadasaum com-
ponente exuberante de células gigantes multinucleadas
tipo osteoclastico, e as
célulasinflamatorias(fi-
gura3).

Foram ainda visua-
lizados alguns focos,
muito dispersos, de
componentes glandul a-
res. Apresentava ne-
crose, invasdo neural e
embolizaggo tumora em
pequenas vénulas e nu-
maveiade grande cali-
bre (figura4). Doisdos
dezasseis ganglios peri-
pancreéticos mostra-
vam infiltragdo tumoral
por contiguidade.

No estudo imuno-
histoquimico verificou-
se que as células ovoi-
des/fusiformes tinham
positividade citoplas-
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mati caintensa e difusa paraavimentina, positividade nu-
clear para o p53 e apenas focalmente para as queratinas
MNF116, AE1/AE3, CAM 5.2, CK 7eCK 19; ascéulas
gigantes multinucl eadas co-expressavam vimentinae CD63
(figura4). O diagndstico foi de carcinomaindiferenciado
com células gigantes multinucl eadas de tipo osteocl &stico
do corpo e cauda do pancreas.

Dada a presenca de marcacdo epitelial, ainda que fo-
cal, no componente neopl &si co, optou-se por iniciar quimio-
terapiapaliativa, sendo programados sete ciclos com gen-
citabinatcisplatina e dois ciclos com gencitabina.

Manteve-se assintomética até cercade dois meses apds
acirurgia, alturaem foi diagnosti cada diabetes inaugural
(glicemia418 mg/dL), tendo sido internada para estabiliza-
¢do metabdlicaeinicio deinsulinoterapia.

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 més
antes mostravaja crescimento daneoplasia, que se esten-
dia desde a regi&o epigastrica ao flanco esguerdo, com
cercade 29 cm deeixo sagital.

Selsmeses apds o diagndstico (Margo 2006), foi admi-
tidano Servico de Urgéncia por quadro de oclusdo intes-
tinal, com perfuracéo dasigmoideiae peritonite generali-
zada. Nalaparotomia exploradora confirmou-se recidiva
irressecavel daneoplasia, cominvasdo circunferencial este-
nosante do célon descendente e sigmaide, condicionando
obstrugdo intestinal mecéanica. Foi realizadaaderencidlise,
transversostomialateral, lavagem peritoneal e drenagem,
bem como bidpsiadalesdo. Nesta, confirmou-serecidiva
do tumor, maioritariamente necrosado, com menosde 1%
de tecido vidvel. A doente veio afalecer no pos-operato-
rio imediato na sequéncia do quadro de sépsis com dis-
fungdo multiorgénica.

DISCUSSAO

O CICGO do péancreas € um tumor raro, existindo pou-
cos casos descritos na literatura. Originalmente descrito
em 196810, corresponde a menos de 1% dos tumores do
pancreas exécrino®11,

Parece haver uma maior incidéncia destas neoplasias
na 62 e 72 décadas de vida (tal como no presente caso),
sem evidente atingimento preferencial de género?9:11-14,
As principais manifestactes clinicas, em muito semel han-
tes as do adenocarcinoma pancredtico, podem incluir um
inicio gradual de sintomas inespecificos como anorexia,
astenia, perda ponderal ou nauseas. Outros sintomas sao
ador abdominal, percepcdo de umamassa pal pavel, icteri-
ciaou, como no caso da nossa doente, enfartamento pre-
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coce por compressao extrinseca e infiltracdo géstrica por
contiguidade!1112.15-18 Também no presente caso, oini-
cioinsidioso, com sintomatol ogiainespecificae atribuivel
a outras causas, ndo tera sido alheio ao atraso no diag-
nostico — de notar que haviainiciado queixas dgicas cer-
ca de um ano antes, interpretadas como aerocolia dada a
auséncia de ateracBes nos estudos ecogréfico e do tubo
digestivo realizados. Contudo, é conhecido o facto de que
a ecografia ndo permite na maioria das vezes uma visua-
lizagdo precisa do pancreas o que, aliado ao crescimento
rapido do tumor, poderd explicar que este s tenha sido
identificado quando j&tinha dimensdes consideraveis.

Estes tumores apresentam-se geralmente como gran-
des massas quisticas?213.16.19-21 ' com propensio para
hemorragia e necrose, e, segundo algumas séries, envol-
vimento preferencial dacabegae corpo do pancreash-211-
13,16,18,19.21-23 sendo ainvasio por contiguidade maispro-
véavel do que ametastizagdo (que € geralmente ganglionar
g/ouintra-abdominal)1-211-13.16.1822 Nglgunsrelatos, cer-
cade 50% dos doentes apresentam metasti zacdo ganglio-
nar ou intra-abdominal, na altura do diagndstico?12.

Verifica-se que, dada a suararidade e aparente ausén-
cia de particularidades clinicas e radioldgicas patogno-
monicas, o diagnostico é feito, na maioria das vezes, no
estudo anatomo-patol 6gico da peca operatéria (embora
estejam descritos casos com diagnéstico por pungdo as-
pirativa por agulhafinaatravés de ecoendoscopial- 141724
0u, COMO no presente caso, por bidpsia transcutanea eco-
guiada). Comotal, o diagnéstico diferencia deveraconside-
rar, ndo so lesdes quisticas (cistadenocarcinomas, tumo-
res quisticos serosos e mucinosos, pseudoquistos pan-
credticos) mas, também, carcinomas pancreati cos ductais
ou tumores neuroenddcrinos. A auséncia de particulari-
dades, bem como a possibilidade de metastizacéo e coe-
xisténcia com outros tipos histolégicos, levaaque o seu
estudo deva seguir 0s mesmos passos que qual quer outra
leso pancredtica suspeita. Assim, deverdo ser realizados
exames imagiol 6gicos — que permitam avaliar as suas di-
mensdes, caracteristicas morfol dgicas, presencade inva-
sdolocal (TAC) e metastizacdo adistancia (PET) —e estu-
do histoldgico do material de bidpsiae/ou estudo andtomo-
patol 6gico da peca operatOria.

Histologicamente, o CICGO caracteriza-se por duas
popul agdes celulares?16:21.24: yma popul ag&o neoplésica
de célulasindiferenciadas, mononucleares, namaioriados
relatos com coloracdo focal para marcadores epiteliais
(EMA equeratinas) —como no presente caso — podendo a
expressdo de queratina estar reduzida a alguns compo-
nentes glandulares, quando presentes; a segunda popu-
lac&o é constituida por células gigantes multinucleadas
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detipo osteoclastico, dipl dides, sem pleomorfismo nucle-
ar ou anaplasia, com capacidade fagocitica (podendo con-
ter células neoplasicas fagocitadas), de origem aparente-
mente mesenquimatosa e fendtipo osteocitico (positivi-
dade para o CD68, lisozima, vimentina e al-antiptrip-
sing)111.12.17-19.22.25.26 ' Os v4rios casos descritos apre-
sentam algumas discrepancias no que diz respeito acarac-
terizacdo imunohistoquimica das populagdes celulares
constituintes, suscitando controvérsia quanto a sua ori-
gem histol 6gicall-13.1516.21.26.27 Eqtydosrealizados para
deteccéo de mutagBes do K-ras, presentes em cercade 80
a 90% dos carcinomas ductais pancreéticos e indicando
origem epitelial, tém também apresentado resultados vari-
aveis, mas apontando para origem epitelial das células
mononucl eares!1:22.26.28-32_ Nalguns relatos, as células
osteoclasticas apresentam caracteristicas imunohisto-
quimicas de células epiteliais 0 que podera ser explicado
pelafagocitose de célulastumorai %923, Paraalém dasua
raridade e diferencas no tipo de técnicas de coloragéo uti-
lizadas, coloca-se como hipotese para as diferencas en-
contradas a expressdo de fendtipos variaveis de acordo
com o grau de diferenciago e progressdo do tumor. As-
sim, maisdo que umaindicagéo de origens celulares dife-
rentes, seriam o resultado de diferentes graus de diferen-
ciacdo de umamesma célula precursoraem linhas diver-
gentes!319, Mais recentemente, foi sugerido que apenas
as células mononucleadas seriam neoplésicas e que as
células gigantes osteocl asticas seriam derivadas da fuséo
de histidcitos mononucleares/macréfagos da medula 6s-
sea atraidos por factores quimiotacticos produzidos pelo
tumor12.9.16,22,27

A atitude terapéutica éinfluenciada pelararidade deste
tipo de tumores, com séries com pegueno nimero de casos
(quase sempre case reports), a maioria ndo incluindo nos
rel atos as modalidadesterapéuti casinstituidas. O tratamento
de escolha parece ser aressecggo cirdrgica, havendo auto-
res que preconizam apenas manutencao de vigilanciaquan-
do esta é realizada em bloco e ha auséncia de
metastizagio16. Contudo, a maioria dos doentes apre-
senta-se com doenca avangada, sem possibilidade de res-
seccio completad?23, A expressio para marcadores epi-
teliais, N80 necessariamente presente nestes carcinomas,
coloca em consideracdo a terapéutica adjuvante com
gencitabinal216, A suaausénciaparece excluir o beneficio
de qual quer tipo de quimio ou radioterapial®, enfatizando a
necessidade de uma abordagem cirlrgica agressiva. A
extrapolagéo por comparacdo com aradiossensi bilidade dos
tumores Gsseos de células gigantes, tem apontado possi-
vei's beneficios da radioterapia adjuvante'2. No caso apre-
sentado, dada aimpossibilidade de resseccéo total damas-

sa neoplasica, e presenca de componente epitelial, optou-
Sepor quimioterapiacom gencitabinae cisplatina.

Embora alguns autores descrevam esta entidade
neoplasica como potencialmente menos agressiva que o
adenocarcinoma pancreatico ou outros carcinomasindife-
renciados!113.14.19.32 ' myjitos ndo descrevem todo o en-
quadramento terapéuti co (radioterapia/quimioterapiaadju-
vante/resseccdo cirlrgica) e apresentam poucos dados
ou temposrelativamente curtos de seguimento. Paraalém
disso, estdo descritos casos em associacdo com focos de
adenocarcinoma ductal convencional (ADC), tumores
MUCiNosos quisticos e tumores de células gigantes tipo
pleomérfico (TCGP)311-13,17.20,27.32 o que, natural mente,
podera ter influéncia, ndo sb na decisdo terapéutica mas
também no progndstico. Em geral, admite-se que as cha-
madas formas puras tenham um melhor progndstico do
queascom focosdeADC ou TCGP (1319, Dado que estes
S80 por vezes escassos e/ou muito dispersos, a sua iden-
tificagdo poderatornar-se tecnicamente complicada, sen-
do possivel que haja casos em que, devido as grandes
dimensbes das pegas, ndo tenham sido identificados. Sera
de esperar que a presenca de neoplasia ressecavel e a
auséncia de caracteristicas adversas como metéstases
ganglionares estejam também associ adas aum mel hor prog-
noéstico. No global, os tempos de sobrevivéncia publica-
dos sdo muito varidveis, entre quatro meses a 10 anos,
sendo que amaior parte dos doentes sobrevive menos de
um ano®16,

CONCLUSAO

No caso apresentado havia um mau progndstico ab
initioumavez queaTAC apresentavajasuspeitadeinva-
sdo de estruturas, confirmadanacirurgia. Foi submetidaa
resseccdo paliativa, aliadaaquimioterapia, procurando um
prolongamento da sobrevivéncia da doente.

Contudo, a andlise a posteriori dos resultados obtidos
vem colocar em causa a estratégia utilizada. De facto, ndo
30 foi introduzida morbilidade em relacdo com a cirurgia
como nédo houve beneficio evidente em termos de sobrevi-
véncia. Tal podera excluir a sua execugéo em casos seme-
Ihantes e evidenciaaopc¢ao pelaterapéuticapaliativacomo
amais adequada. Seréo necessarios mais estudos parame-
Ihor suporte das decisdes rel acionadas com esta patol ogia.
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