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RESUMEN
Objetive: La enfermedad de Paget del pezdn represanta 2 % — 3 % de las neoplasias de mama. En este trabajo sobre dicha patologia se hace

una revisién de la historia, caracteristicas clinicas, mamogréaficas, histolégicas e inmunohigstoguimicas indispensables para su diagnostico y
posterior tratamiento. Métodos: Se revisaron a propdsilo de un caso, las caracteristicas clinicas, mamogralicas, histolégicas e
inmunohisioquimicas de la enlermedad de Pagetl del pezon, incluyendo los diagndsticos dilerenciales mas frecuentes. HResultados: Los
hallazgos al examen lisico se pueden confundir con procesos inflamatorios o infecciosos. En la mamogralia se reportan de un 30 % -50 %%
da estudios negativos, un 30 % pueden presentar cambios paloldgicos en &l complajo areola -pezén y un 20 % pueden presentar masas o
calcificaciones. El examan histoldgico incluye el diagndstico diferencial principalmente con melanoma tipo pagetoide y con la enfermedad
de Bowen. E! diagnostico definilivo se hace con una evaluacion morfolégica cuidadosa y la ayuda de marcadores inmunohistogquimicos.
Conclusiones: No hay signos especificos que se correlacionen con los haliazgos del examen fisico, para confirmar o excluir ia enfermedad
de Page! dei pezon. La mamografia tiene menor sensibilidad en ésta zona que en @l resto de la mama. En el diagnostico histologico puede
haber confusion entre la enfermedad de Paget y otras condiciones neoplasicas que alectan la piel, siendo los diagnosticos diterenciales mas
comunes el Melanoma lipe pagetoide y la enfermedad de Bowen, porlo que la inmunohistoquimica es de gran ayuda,
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ABSTRACT

The Paget disease of the nipple represents 2 %-3 % of neoplaslic conditions ol the breasl. In this paper a revision of the history, clinics
characteristics, mammography, histology and inmunchistochemistry required lor its diagnosis and treatment, is done. Methods: As a result
of a case, the clinical characteristics, mammographics, histologics and inmunohistochemistry of the Paget disease ol the nipple, including
fraquent differential diagnosis were revised. Resulls: The physical exam findings ¢an be conlused with infeclious or inflammatory pathology.
In the revision itsell, evidence that approximately 50 % ol mammographies do not present findings, 30 % have pathologic changes in the nipple-
areola area, and 20 % could present masses and calcilication. The histologic exam includes the differential diagnosis with melanoma and
Bowen disease. The diagnosis s done with a careful evaluation of the morphology and with the aid of the Inmunohistochemical markers.
Conclusions: There are not specific mammography signs, that be correlated with the findings of the physical exam to confirm or to exclude
the Page! disease of the nipple. The mammography has less sensibility in this area (nipple) that in other argas of the breast. In the histological
diagnosis there can ba conlusion between the Pagel disease of the nipple and other neoplasic conditions that atlect the skin, the diflerential
diagnosis most common are lhe melanoma and the Bowen disease for which the inmunohistochemistry is of great help.

Key words: Pagel disease of the nipple, breast neoplasm, diagnosis.

INTRODUCCION

Laenfermedad de Paget en mama fue descrita por Sir
James Pageten 1874, la describio como una erupciénenel
complejo arecla—pezdn, con caracteristicas de eczema
cronico o psoriasis, coexistiendo con cancer o
diagnosticandose dentro de los dos primeros afos del
comienzo de los cambios en piel "

Jacobaeus fue quién describid laenfermedad desde el
punto de vista histopatolégico en 1904, cuando describid el
tumor como células de carcinoma invadiendo la epidermis,
desde un adenocarcinoma subyacente, in situo invasivo™®,

La enfermedad de Paget extramamaria se describio por
primera vez en 1889 por Crocker®, anivel del escroto, tiene
caracteristicas similares a las que se observan enlamama
(macroscopicas y microscopicas) y se puede encontraren
olras regiones del cuerpo.

El diagnédstico se hace generalmente por el examen
clinico, no obstante la mamografia presenta hallazgos
importantes para el diagnéstico en aproximadamente
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el 50 % de los casos ¥, siendo el diagnostico definitivo
por anatomia patolégica, utilizando inmunohis-
toquimica.

Sus caracteristicas macroscopicas y micros-
copicas semejan una variedad de palologias de piel,
desde procesos inflamatorios, hasta melanoma y
enfermedad de Bowen tipo pagetoide (carcinoma de
células escamosas)™¥.

Revisaremos esta enfermedad y sus diagnosticos
diferenciales desde el punto de vista clinico y
anatomopatolégico.

CASO CLINICO

Paciente de 45 afios, madre fallecida por cancer de
mama, consulta por lesion en areola y pezdn izquierdo, con
prurito y aumento de tamano de un ano de evolucién. Al
examen fisico, lesion de aproximadamente 2 cm, que ocupa
el 70 % del complejo arecla pezon, con cambios eczematosos,
ulceracién e induracion subareolar. Resto del examen
negativo incluyendo la axila. La mamografia reporta en
mama izquierda area de mayor densidad, retroareolar mal
delimitada de mas o menos doscentimetros dediametro con
microcalcificaciones y engrosamiento de la piel, Birads IV.
(Figura 1).
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Se le realizé biopsia preoperatoria del complejo
areola pezon, fragmento de piel de 0,5 x 0,3 cm,
Diagnodstico: melanoma, variedad de diseminacion
superficial nivel Clark 1l (Figura 2A). Se practicod

mastectomia centromamaria, ganglio centinela vy
vaciamiento axilar (Figura 2B).

Figura 1. Mamografia.

(a y b) Proyecciones craneo-
caudales y oblicuas de ambas mamas. Area de asimetria
en regidon retroareclar izquierda, de mayor densidad, mal
delimitada de aproximadamenle 2 cm, que coexiste con
microcalcificaciones puntiformes de diferentes densidades
dispersas en la zona. Discreto engrosamiento de la piel
adyacenie a la areola. Bi rads 4.

a) Piel del pezon. biopsia preoperatoria con
Coloracion:

Figura 2
diagnoéstico de melanoma maligno.
hematoxilina-eosina. Lente 10/025. b) Espécimen quirdrgico
de mastectomia parcial centro mamaria. Compromiso de
pezon y areola por lesion ulcerada de aspecto tumoral
enfermedad de Paget del complejo areola-pezén. Lesion
ulcerada, con formacion de costras de aspecto tumoral,

La evaluacidn por anatomia patologica determing
enfermedad de Paget del complejo argola-pezon.
carcinoma ductal Infiltrante, poco diferenciado con
moderada reaccion desmoplasica y foco de cargl-
noma ductal /n sftu de tipo comedocarcinoma, grado
111, segln la clasificacion Nottingham: (formacidn tu-
bular 3 puntos, pleomorfismo nuclear 3 puntos, contaje
mitotico 3 puntos) para un total de 9 puntos'®® (Figura
3A, B, C).

Presencia de células tumorales en la luz de vasos
linfaticos. Bordes quirurgicos de reseccion libres, La
diseccion axilar izquierda demostré carcinoma ductal
infiltrante en uno de los ocho ganglios examinados
(Figura 3D).

Figura 3. a) Piel del pezon, biopsia posoperatoria. Células
de Paget dispuesta predominantemente en la capa basal y
aisladas en la epidermis superior: Hematoxilina-eosina.
Lente 10/025. b) Piel del pezén ulcerada con exudado
fibrino-leucocitario. Habia un carcinoma subyacente.
Coloracion Hematoxilina-eosina. Lente:2,5/0,08. c) Carci-
noma ductal invasivo. Numerosas celulas neoplasicas con
marcado pleocmorfismo, dispuestas difusamente Coloracion:
Hematoxilina-eosina. Lente 10/025. d) Ganglio linfatico
axilar comprometido en forma difusa por lesion metastasica
de carcinoma ductal de mama. Coloracion Hematoxilina-

eosina. Lente 10/25

La determinacién inmunchistoquimica de
receptores hormonales estrégeno - progesterona fue
negativa. Expresion de oncoproteina c-erB2 (3/+).
Ki—87 enun 49 % en el ndcleo (Figura 4A). Expresion
de oncoproteina c-erB2 en piel (Figura 4B).
Tratamiento con quimioterapia, clasificacién TNM, 1l
B, pT2, pN1a, Mo. AC cada tres semanas, cuatro
dosis, Paclitaxel cada tres semanas, cuatro dosis.

Actualmente recibe radioterapia (50 Gy con boost
16Gy). Posteriormente recibira: Herceptlin,
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Figura 4,

Inmunohisioquimica. De la mama: a) CerBZ2:
Positiva en el citoplasma de la célula +++/+++ b) Ki-67:
Positiva en el nicleo de la célula en un 49% de la piel del
pezdn: ¢} Que (queratina): Mostro reactividad en el
citoplasma y membrana citoplasmatica de las células
neoplasicas. d) HMB-45: No hubo reactividad en el caso

problema.

Tabla 1
Células de Pagel Queratinocito Melanocito

Cam 5.2 + +

CEA + ¥
HMB-45 - : +
Prot S 100 - - +
Vimentina . ; +
DISCUSION

La enfermedad de Page! es una condicién
neoplasica, poco frecuenle de 2 % - 3 % del total de
las neoplasias de mama, donde hay una infiltracion
intraepitelial en piel (epidermis) por células
neoplasicas que tienen diferenciacion glandular ™,
Casi todos los casos se originan de un carcinoma
ductal in situ o carcinoma ductal invasivo en el tejido
mamario subyacenle (teoria epidermotropica) que
sugiere que las células del cancer ductal del
parénquima mamario, migran a la epidermis, sin
embargo, han sido reportados carcinomas medulares,
tubulares y lobulillares . No obstante la histogénesis
de la enfermedad de Paget continua siendo debatida,
va que hay casos, aunque pocos, donde no hay tumor
subyacente o el mismo es distante. Esto se explica
por la tecria de la transformacion in situ, donde las
células de Paget malignas se originan en la epider-
mis del complejo areola pezdn, independientemente

de cualquier otro proceso palolégico en el parénquima
mamario ®*7,

No todos los canceres retroareolares son enfermedad
de Paget, Giess C., reporta 35 casos, 28 de ellos palpables
(78 %), ninguno se correspondit con enfermedad de Paget,
nicon carcinoma inflamatorio ™.

La enfermedad no muestra predileccion por grupos
etarios @, generalmente es unilateral, infrecuente en
hombres, menos del 1 %, de comportamiento similar alde la
mujer, la literatura reporta a nivel mundial s6lo 43 casos #*
&

Clinicamente se presenta con cambios eczematosos, a
nivel de areola - pezdn, con engrosamiento, enrojecimiento
y bordes irregulares, puede haber ulceracion extenderse,
hasta la piel adyacente ala areclay en ocasiones puede
acompanarse de secrecion serosa o hematica por el pezon,
pueden coexistir con masa palpable en un 50 %-60 % de los
casos. Mas del 90 % de los casos se acompafian de tumor
invasivo, del 10% al 28 % de los casos sondetectados sélo
par histologia, no presentan cambios en piel ni masas
palpables o alteracion en mamografia'™.

Debe hacerse diagndstico diferencial clinico con la
patologiainflamatoria a nivel de la piel a fin de no retardar
el diagndéstico®¥, como son entre otras el impétigoyla
dermatitis alérgica severa.

Elimpétigo es unainfecciéon cutanea causada por Sta-
phylococcus o Slreptococcus, que se caracleriza porla
formacion de pequenas ampollas llenas de pus (pustulas). El
impétigo puede seguir a una lesion o una enfermedad que
provoque una lesion en la piel, como unainfeccion micotica,
las quemaduras por el sol o una picadura de insecto. El
impétigo también puede afectar a la piel normal """,

La dermatitis por contacto es una inflamacion causada
por el contacto con una sustancia en particular; la erupcion
queda confinada a un area especifica y suele estar bien
delimitada. Losefectos de ladermatilis por contacto varian
entre un enrojecimiento leve y pasajero y una inflamacion
grave con formacion de ampollas. No siempre resulta facil
determinar la causa de la dermatitis por contacto porque las
posibilidades son infinitas''" "9, :

Eladenoma del pezdn es una proliferacion epitelial a
nivel de los galactdforos terminales en la region del pezén,
que adopta un patron pseudoinfiltrativo pero con escasa
capacidad de malignizacion. Es un proceso de evolucion
muy lentay porfases. Una primera etapa o fase tumoral,
precisa diagnostico diferencial con el papiloma solitario del
pezén, unasegunda etapa o adenomalosis erosivadel pezon
nodebe serconfundida con la enfermedad de Pagety una
tercera etapa o fase exuberante o papilomatosis erosiva del
pezonque origina retraccion, engrosamiento y ulceraciones
alternando con zonas costrosas y papilares en el pezon,
cuyo tratamiento es quirdrgico ™,

Enrelacionconlostumores malignos, los mas frecuentes
sonelmelanomay la enfermedad de Bowen.

Elmelanoma se define como una neoplasia malignadelos
melanocitos que se derivan de la cresta neural. Los primarios
delapieldelamama sonrarosdel 0,3 % al 3,8 % de todoslos
melanomas cutaneos y son mas frecuentes en hombres,
presentandose mas omenosaloscuarenta ahosy enmujeres
a los 30 anos'"®. El dlagnostico s2 hace por histologiae
inmunohistoquimica.

La enfermedad de Bowen o carcinoma espino-

10
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celular in situ, es el segundo tipo mas frecuente de
cancer de piel. Tiene peor prondstico cuando se
encuentra en areas no expuestas al sol, tiene mayor
tendencia a metastizar. EIl diagndstico también se
hace por histologia e inmunohistoquimica %,

Métodos diagnosticos

Los hallazgos por mamografia de la enfermedad de Paget,
son engrosamiento de la piel retraccion del pezdn,
microcalcificaciones maltiples, agrupadas, irregularesy
heterogéneas, generalmente retroareolares, muchas veces
de tipo comedo, puede haber masa o distorsion de la
arquitectura. Enrelacién con la sensibilidad del método
varia segun los autores, para algunos se encuentraentre el
50 %-70%'"*'%, en ocasiones lamamografiainfravalorala
extension del tumor, no hay signos mamogréficos
patognomonicos caracteristicos de la enfermedad de Paget
#, Se hautilizado la resonancia magnetica, no obstante los
falsos positivos son elevados porgue habitualmente lazona
del complejo areola—pezon se impregnacon el gadolinio. El
ultrasonido no se utiliza en la evaluacion de la region
retroareolar ya que la evaluacion del area es dificil, debido
alasombra que proyectael pezén, amenos que se palpeuna
lesidn ',

Toma de muestras

1. Biopsiaencuna:eselmejormétodo, ya que la epidermis
esla bien representaday generalmente incluye una
seccion de unducto.

2. Biopsia por afeitado: generaimente contiene menaor
numero de células de Paget, debido alo superficial de la
loma, pueden norepresentarse todas lascapasdela
epidermis, casi nuncacontienen partes profundasdelas
dermis o ductos.

3. Biopsia cilindrica por puncion: incluye el estroma
subyacente y posiblemente parte de un ducto,
generalmente incluye muy poca cantidad de epidermis.
Noobstante estos procedimientos, enocasiones el mate-
rial no es suficiente y se debe repetir la biopsia o extirpar
el pezon'@,

Es indispensable un examen morfoldgico cuidadosoy la
ayudade marcadores inmunohistoguimicos.

Histologia -

Histologicamente la enfermedad de Pagel debe ser
distinguida de otras patologias que afectan la epidermis. En
ocasiones esimposible precisar un diagndstico histolégico
en muestras pequenas a menos que se recurra a técnicas
especiales como la inmunohistoquimica o lamicroscopia
electrénical®,

Los diagnosticos diferenciales mas comunes son: Mela-
noma maligno pagetoide in sifu, también llamado “melanoma
maligno in situde diseminacion superficial”y, la enfermedad
de Bowenocarcinomadecélulasescamosasintraepidérmica
de tipo pagetoide"®.

En el melanoma pagetoide in sifucomo en la epidermis
delaenfermedad de Pagetdelamama, se observanceélulas
vacuoladas, grandes diseminadas. Ladificultad aumenta,
porque las celulas de Paget también contienen melanina.
Los puntos mas importantes para diferenciarlas son: *" Las
células de Paget estan separadas de ladermis, por celulas
basalesaplanadas, mientrasque las del melanomacontormean

aladermis. Las células de Pagetno invaden la dermio, las
del melanoma lo hacen a menudo. Encélulas de Pagotla
reaccion PAS es posiliva y diastasa resistente y
frecuentemente la coloracion con azul Alcian es positiva,
mientras que en los melanomas son casi invariablemente
negativas. Las celulas de Pageten contraste conlos mela-
nomas son dopa negativas.

Con la enfermedad de Bowen puede compartir la
presenciade células vacuoladas, pero en contraste no
presenta disqueralosis. Ademas, las células de Pagela
diferencia con la enfermedad de Bowen contienena menudo
PAS positivo y diastasa resistente™').

Otras pruebas diagnésticas

Inmunohistoquimica-citogenética: cuandeo hay dudas la
Inmungchistoquimica permite hacer el diagndstico definitivo
de la enfermedad de Paget, encontrandose reacciones
similares en ella y en el tumor subyacente, en cuanto a
histoquimica®#,

Los marcadores utilizados en el diagndstico de la
enfermedad de Pagel del pezon y en su diagndstico
diferencial con el melanoma tipo pagetoide y con la
enfermedad de Bowentipo pagetoide son:

Citoqueratinas: son proleinas no solubles en agua,
presentes en casitodos los epitelios, se clasifican segdn su
pesomolecular y ph, hay aproximadamente 20 sub clases.
Cam 5.2 es una combinacion de anticuerpos que marcan
citoqueratinas de bajo peso molecular. Siendo positivas en
70%-90 % de los casos de enfermedad de Paget del pezon
323

Antigenocarcino-embriogénico: es una glicoproteinaque
se encuentraenlas células epiteliales del feto, pero se
expresa en ADC, es positiva en 35 % de los casos de
enfermedad de Paget del pezon, se utiliza en el diagnostico
diferencial con la enfermedad de Bowen, junio con el
antigeno epitelial de membrana (EMA)®2,

Receptores de estrogenos y progesterona: muestran
receplores esteroideos similares alos del tumor subyacente
13

El EMA: es un marcador del epitelic normal y
tumoral, se expresa también en tumores del mesén-
quima y del tejido linfoide. El EMA es una glicoproteina
presente en la membrana del globulo de grasa de la
leche materna, se expresa en casitodos los casos de
la enfermedad de Paget del pezén y nunca en el
carcinoma escamo-celular, por lo que se utiliza en el
diagndstico diferencial con la enfermedad de Bowen'™,

S100: es una proteina presente en las ceélulas
gliales, melanocitos, células de Schwann, condrocitos,
adipositos y células mioepiteliales. Se utiliza para
diagnostico diferencial con melanoma, como seé
expresa en un 25 % en la enfermedad de Paget del
pezén, se utiliza junto con el HMB45 (anticuerpo
monoclonal para melanoma)®'2,

HMB45: es un anticuerpo monoclonal obtenido de
extracto de melanoma, marca melanocilos y olros tumores
derivados de la cresta neural, no marca células de Paget,
porlo que se utiliza en el diagnédstico diferencial®'?,

Vimentina: Es una proteina presente en los melanocitos,
en las células de Schawnn, células de Langerhans,
fibroblastos, células endoteliales, células musculares lisasy
mioepiteliales. Se uliliza para el diagnoéstico de
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tumores del meseénquima,

Citogenética: C-erb B 2: la sobre-expresion del
oncogén se relaciona con la amplificacion del gen.
Se relaciona con el tamafo del tumor, grado
histologice, es de mal pronostico. No se relaciona
con la presencia de metastasis en ganglios linfaticos.

lL.a expresion del C-erb B-2 se encuentra aumentadaen
el 90 %-100 % de los casos de laenfermedad de Paget del
peztn, conigual expresion en el tumor subyacente®®, J
Anderson reporta en 20 casos B0 % HER-23/+ con RE
(-), 20% con RE +y HER-2(-). Ningln caso HER-2 + tuvo RE
+. Actualmente se esta invesligando sobre la proteina P21,
la cual se ha encontrado que se sobre-expresa en la
enfermedad de Paget del pezdn #24,

Tratamiento

Quirlrgico: generalmente se practica mastectomia radi-
cal modificada, desde mediados de ladécadade los80se
comenzd-apracticar cirugia conservadora. K. Kawase
evalud la experiencia con los diferentes tratamientos
quirtrgicos de la enfermedad de Paget de pezén en
el hospital M.D. Anderson desde 1948a 1993 en 104
pacientes encontrando: 88,5 % fueron mastecto-
mizadas, 11,5 % se les practic cirugia conservadora,
93,2 % tenian Ca in situ o invasivo. En las pacientes
< 60 afnos en el momento del diagnéstico, con
enfermedad estadio ll, ganglios +, enfermedad
invasiva y/o masa palpable, tenian una sobrevida
libre de enfermedad a 10 afios significativamente
menor. Hubo tres recurrencias locales luego de
mastectomia radical y una luego de cirugia
conservadora, concluye que la cirugia conservadora
resulta en control local vy sobrevida similar que la
obtenida con mastectomia'®®, Olros preconizan
cirugia conservadora cuando no hay masa palpable,
s| la mamografia es negativa, con solo CDIS"4'7,

Sielexamen clinico de la axila es positivo, se debe
practicar vaciamiento axilar, si s negativo se realizara
ganglio centinela, de acuerdo a suresultado se praclicarao
novaciamiento axilar.

Quimioterapia: de acuerdo con los criterios de St. Gallen
2003.

Radioterapia: detoda lamama. 50 Gy en 25 sesiones.
De acuerdo conlaedadymargenes de reseccion administrar
“Doost™ ",

Pronostico: sobrevida en pacientes sinlesiones palpables
y ganglios negativos 85 %-20%en 10 angs ¥, ConCDISy
mastectomia total 100 % sobrevida en 10 anos. Sihay masa
palpable, el prondstico es similar al del Ca ductal infiltrante,
estara en relacion con el estadio, tipo de tumor y grado
histologico!,

CONCLUSIONES

Laenfermedad de Paget del pezdn representa 2%-3%
de las neoplasias de mama. Debido atener caracteristicas
clinicas similares a patologias inflamatorias de piel su
diagndslico es retardado. La mamografia es negativaenun
30 %=50 % de los casos.

Deade el punto de vista histolégico puede haber

confusién diagnéstica entre la enfermedad de Pagel
del pezdn y otras neoplasias, siendo los diagnosticos
diferenciales méas comunes el melanoma vy la
enfermedad de Bowen,

Lainmunohistoquimica juega un papelimportante, sobre
todo en el diagnostico diferencial, cuando ciertas
caracteristicas de las lesiones se sobreponen.

Aunque poco frecuente, esta patologia se debe
tener presente a fin de evitar diagndsticos tardios,
los cuales son frecuentes.
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