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REsuMEN

Laenfermedad dePaget mamaria (EP) esunamanifestacidnsuperficial
de enfermedad maligna de la mama. Suele presentarse entre 1y 3%
detodos|os canceres de mama y afecta principal mente mujeresentre
los 50 y 60 afios de edad. La forma clinica clasica se manifiesta con
una placa infiltrada unilateral con eritema, escamas y en etapas
avanzadas secrecion del pezdn o retraccion del mismo.
Presentamos el caso de una paciente de 51 afios quién presentd
dermatosis localizada a pezon izquierdo constituida por una placa
eritemato-escamosacon costrasheméticas, deochomesesdeevolucion,
con pruritoleve. Selerealizd biopsiay se diagnostico enfermedad de
Paget con carcinoma intraductal.
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a enfermedad de Paget (EP) fue descrita en 1874 por Sir
| James Paget. Es una manifestacion superficial de enfer-
medad maligna de la mama.' Se presenta entre 1y 3% de
todos los canceres de mama?y afecta principalmente mujeres
entre los 50 y los 60 afos de edad con una media de 56 anos.

La presentacion durante las primeras décadas de la vida
es muy rara. Un tercio de las mujeres afectadas son
premenopausicas®y se ha comunicado mayor incidencia en
mujeres nuliparas.* Cuando se presenta en hombres tiene por
lo general peor prondstico que en las mujeres.>®

Existen dos teorias sobre el origen de las células de Paget:

I.  Teoria epidermotropica: establece que las células de
Paget son células de carcinoma intraductal que migran
de los ductos del pezén a través de la membrana basal,
hasta alcanzar la epidermis.>”

Aceptado: 13 de enero de 2006

SuMMARY

Paget's disease of the nipple is a superficial manifestation of an
underlying breast malignancy. It has been reported in 1-3% of all
breast carcinomas. The peak incidence is between 50 and 60 years.
Itsclinical presentationincludesan unilateral, erythematous, slightly
infiltrated scaly plaque and nipple retraction. Sero-sanguineous
discharge may be observed. We herereport a51 year old woman who
had an eight month history of an eritematous-sgquamous plaque with
hematic scabsin theleft nipple, with mild pruritus. A biopsy wastaken
and the diagnosis confirmed Paget’s disease and intraductal breast
carcinoma.
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Il. Teoria de transformacion in situ: postula que las células
de Paget son queratinocitos que se transforman, conside-
randose como carcinoma in situ independiente.>®

Hoy en dia la teoria mas aceptada es la primera e incluso
se sabe que existe un factor que produce la movilizacion de
las células de los conductos glandulares hacia la epidermis.
Este factor llamado heregulin-a se produce por los queratino-
citos epidérmicos normales, en donde las células de Paget
expresan el receptor al factor heregulin (HER2/NEU) para
unirse a los queratinocitos y de esta forma migrar e infiltrarse
a la epidermis.®

Clasicamente la EP se presenta unilateralmente como
una placa eritematoescamosa, con ligera infiltracion y bordes
bien definidos que afectan el area del pezén y se extiende
hacia la areola con o sin exudado. En etapas mas avanzadas
la piel de la mama puede verse afectada y ulcerarse, incluso
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se observa secrecion serosa o sanguinolenta a la presion del
pezén asi como retraccion del mismo.

El 25% de los casos cursa con prurito, dolor y ardor® y
hasta 50% presentan masa palpable a la exploracion." Casi
la totalidad de pacientes con EP cursan con enfermedad
mamaria maligna, pero existen excepciones.> 4

Caso clinico

El caso correspondié a una mujer de 51 afios de edad
originaria de Veracruz y residente del Distrito Federal que
acudié con dermatosis localizada a tronco afectando la mama
izquierda y el pezén, constituida por eritema, erosiones,
costras hematicas, escama fina y exudado, formando una
sola placa (Figura 1). Presentaba ocho meses de evolucion y
como sintomas agregados manifestaba prurito y ardor. Utilizé
remedios caseros y automedicacién como neomicina sin
mostrar mejoria. Tenia mastografia de seis meses de antiglie-
dad sin alteraciones.

Figura 1. Imagen de la presentacion clinica: eritema, erosiones,
escama fina, exudadoy costras hematicas formando una sola placa

El caso fue revisado por el Servicio de Ginecologia del
hospital en donde a la exploracién mamaria bilateral no se
encontraron masas tumorales y en la citologia cutanea no se
observaron células de Paget. La mastografia bilateral mostré:
estroma mamario denso, asimétrico, de mayor densidad en
mama izquierda, sin ndédulos, calcificaciones ni engrosamiento
delapiel. Labiopsia de lalesién mostré células intraepidérmicas
ovoides grandes con citoplasma abundante y palido, con
nucleos hipercromaticos y nucléolos aparentes (células de
Paget) (Figura 2).

El analisis inmunohistoquimico de citoqueratinas de bajo
peso molecular, oncogen c-erb B-2, antigeno epitelial de
membrana y el antigeno carcinoembrionario resultaron posi-
tivos. (Figuras 3y 4). Vimentinay S-100 fueron negativos. Con
estos resultados se realizé el diagnostico de EP mamaria con
carcinoma intraductal in situ. Fue enviada al Instituto Nacional
de Cancerologiadonde se le practico nuevamente mastografia
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bilateral que resulté negativa para cancer, ultrasonido mamario
normal, ultrasonografia hepatica sin actividad tumoraly centello-
grafia 6sea que no mostrd evidencia de reaccién osteogénica.
Se realizé6 mastectomia total y el estudio histopatoldgico
reveld6 EP del pezdén con lecho y bordes libres, asi como
diseccion de ganglios axilares sin presencia de metastasis.
La evaluacion de la paciente un afio después de la cirugia
no ha revelado complicaciones ni recidivas de la enfermedad.

Figura 2. H/E 40X. Corte histopatolégico mostrando células de
Paget

Discusion

La EP es una manifestacion de patologia mamaria. Tiene
mayor prevalencia en mujeres entre los 50 y los 60 afnos de
edad. El diagndstico diferencial de la EP es multiple: eccema,
psoriasis, dermatitis por contacto, tifia, carcinoma basocelular,
enfermedad de Bowen, melanoma amelandtico, papilomatosis
subareolar, adenomatosis erosiva del pezon, entre otras, por
lo que es necesario para el diagndstico definitivo realizar una
biopsia."

Histolégicamente se caracteriza por la presencia de célu-
las de Paget que son células epidérmicas grandes, redondas
u ovoides con abundante citoplasma claro y nucleo grande
pleomorfico e hipercromatico con nucléolos aparentes.'%1%16
Las células pueden estar aisladas o formando nidos entre las
células epidérmicas y con frecuencia presentan mitosis. Ca-
racteristicamente presentan mucina (tincién con PAS o azul
alciano). Las tinciones de inmunohistoquimica que muestran
mas especificidad para la enfermedad de Paget son las
citoquinas de bajo peso molecular principalmente la cito-
queratina 7 y el oncogen c-erb 2.7 Aunque las células de
Paget pueden expresar también otros marcadores como el
antigeno carcinoembrionario (CEA) y el antigeno de membra-
na epitelial (EMA), sin embargo, éstos son menos especificos.

Existen diferentes variantes histoldgicas de las células de
Paget las de tipo adenocarcinomatoso, fusiforme, anaplasico,
acantolitico y pigmentario.

Eldiagndstico diferencial debe realizarse histolégicamente
con eccema, adenoma ductal del pezén y melanoma malig-
n0.18’19
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Ademas de la biopsia existen otros estudios diagnosticos
que pueden realizarse:

I.  Citologia: este es un método diagnéstico no invasivo,
rapido y confiable.?°

Il.  Estudios de imagen: en una radiografia mamaria puede
observarse microcalcificaciones subareolares, cambios
arquitecturales y engrosamiento del pezén y areola que
ayuda a localizar un carcinoma no palpable.

De los pacientes con biopsia positiva para enfermedad de
Paget, 50 a 70% presentan cambios en la mamografia.'®

La enfermedad de Paget se acompafna con mayor fre-
cuencia de carcinoma intraductal in situ o invasivo y presenta
cuatro estadios:

Estadio 0: afectacion epidérmica sin presentar carcinoma
ductal in situ (muy raro).

Estadio 1: asociado con carcinoma justo por debajo del pezén
in situ (frecuente).

Figura 3. 40X. Inmunohistoquimica para oncogen c-erb B-2
mostrando positividad paralas células de Paget

Figura 4. 40X. Inmunohistoquimica para citoqueratinas de bajo
peso molecular mostrando positividad para las células de Paget
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Estadio 2: asociado a carcinoma intraductal extensivo (muy
frecuente).

Estadio 3: asociado a carcinoma ductal invasivo (relativa-
mente frecuente).

De los pacientes que presentan EP, 40 a 50% tienen un
estadio 1-2 (como el caso que se presenta), sin masa tumoral
palpable. Si existe una masa se debe pensar en un carcinoma
invasor, 60% de estos pacientes presentan adenomegalias
aXiIareS.10’13’15’21'23

Para el tratamiento de la EP se utilizan varias conductas
terapéuticas:

1. Escision del complejo areola-pezoén para pacientes con
masa no palpable. Este procedimiento tiene alta
recurrencia, en un estudio realizado por Dixon y cols.,
demostraron que en 10 pacientes 4 tuvieron recurrencia
con metastasis a ganglios.?*

2. Radiacion sin reseccion: para el caso de pacientes sin
masa palpable y con mamografia negativa. Al radiar la
mama y la region axilar se informa una cura en 81% de
los pacientes estudiados por 8 afios.?

3. Mastectomia total + radiacion. En este caso, 19% de las
mastectomias en pacientes con masa no palpable mos-
tré carcinoma y en tanto que éste se encontré en el 90%
de pacientes con masa palpable. En la resecciéon gan-
glionar se encontré metastasis de 0-8% en pacientes en
los que no era palpable y en el 50-60% en los que si era.

El prondstico de la enfermedad depende del estadio en el
que se encuentre, teniendo mayor supervivencia aquéllos sin
masa tumoral palpable. El 30% de los casos sin tumor
desarrollan carcinoma intraductal tardiamente y 20% presen-
tan el carcinoma a la hora del diagnostico de EP. El riesgo de
muerte por carcinoma metastasico en pacientes con EP es de
61.3% con una sobrevida a 10 afos de 33%." En el presente
caso, la paciente presentd la enfermedad en el margen de
edad esperada y no existian otros factores de riesgo como
nuliparidad o premenopausia. Present6 un estadio 2 que es
de los mas frecuentes y con mejor prondstico al no contar con
masa tumoral palpable. No recibié radioterapia posquirurgica,
se realizaron marcadores para receptores de estrogenos y
progestagenos los cuales fueron negativos y debido a que la
enfermedad estaba confinada al complejo areola-pezdn con
margenes, lecho y ganglios libres, se decidi6 mantenerla en
observacion sin presentar hasta el momento complicaciones.

En conclusion, es importante descartar la EP en casos que
presenten placas eccematosas resistentes al tratamiento
sobre todo si es unilateral, ya que su diagndstico temprano
puede mejorar la supervivencia de los pacientes.
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