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RESUMEN 
Objetivo: La enfermedad de Paget del pezón representa 2%-3% de las neoplasias de mama. En este trabajo sobre dlc~a patología se hace 
una revisión da la historia, características clínicas, mamograflcas, histológicas e lnmunohistoqufmicas Indispensables para su diagnóstico y 
posterior tratamiento. M6todos: Se revisaron a propósito de un caso. las earactertsticas clínicas, mamográficas_. histológicas e 
lnmunohistoquimi<:as de la enfermedad de Pagel del pezón, incluyendo los diagnós!lcos diferenciales más frecuentes. Resul!ados: Los 
hallazgos al examen lfsleo se pueden confundir con procesos inflamatorios o infecciosos. En la mamografia se reportan de un 30 % -50 % 
de estudios negativos. un 30 % pueden presentar cambios patológicos en el complejo areola -pezón y un 20 % pueden presentar masas o 
calcificaciones. El examen histológico incluye el diagnóslieo diferencial principalmente con melanoma tipo pagetoide y con la enfermedad 
de Bowen. El dlagnóslico definitivo se hace con una evaluación morfológica cuidadosa y la ayuda de marcadores lnmunohistoqulmicos. 
Conclusiones: No hay signos especflícos que se correlacionen con los hallazgos del examen fisico. para confirmar o excluir la enfermedad 
de Pagel del pezón. La mamografia liene menor sensibilidad en ésta zona que en el resto de le mama. En el diagnóstico histológico puede 
haber confusión entre la enfermedad de Pagel y olras condiciones neoplásicas que afeclan la piel. siendo los diagnósticos dílerenciales más 
comunas el Melanoma l ipo pagetoíde y la enfermedad de Bowen, por lo que la inmunohistoqulmica es de gran ayuda.· 

Palabras clave : Enfermedad de Paget del pezón, neoplasias de la mama, diagnóstico, inmunohistoquimlca. 

ABSTRACT 
The Pagel disease of lhe nipple represents 2 %·3 % of neoplastic conditions of the breast. In thís papar a revlsion of lhe history, clinícs 
characterístics, mammography. histology and inmunohistochemistry requíred lor lts diagnosis and treatment. is clone. Methods: As a resutt 
ot a ca.se, the clinical characterislics, mammographlcs, hlstologics and inmunohistochemistry of the Pagel disease 01 the nípple, including 
frequent differential diagnosis were revised. Resul!s: The physlcal exam findings ca.n be conlused with infeclious or lnflammatory pathology. 
In the revision itself, evldence that approximately 50% ot mammographies do not present flndlngs, 30% ha ve pathologlc changas in the nipple· 
areola area, and 20 % could present masses and calcltlcatlon. The histologlc exam includos the differential diagnosis wlth melanoma and 
Bowlfn dlsease. The diagnosis ls done with a carelul evaluatlon of the morphology and wlth lha aid of the lnmunohlstochemical markers. 
Concluslons: There are not specllic mammography signs, that be correlated with !he tlndlngs ol the physical exam to contírm or to exclude 
the Pagel di se ase of the nlpple. The mammography has less sensibility in this are a (nlpple) that in other are as of the breast. In lhe histological 
diagnosis there can be confuslon between the Pagel dlsease of the nlpple and other neoplaslc condltlons that aflect the skln, the differential 
diagnosis most common are the metanoma and the Bowen disease for which the lnmunohlstochemislry is of great halp. 

Key words : Pagel dlsease of the nlpple, breast neoplasm, diagnosis. 

, 
I NTROOUCCION 

La enfermedad de Pagel en mama fue descrita por Sir 
James Pagel en 187 4, la describió como una erupción en el 
complejo areola- pezón, con características de eczema 
crónico o psoriasis, coexistiendo con cáncer o 
diagnosticándose dent ro de los dos primeros años del 
comienzo de los cambios en piell'~ 

Jacobaeus fue quién describió la enfermedad desde el 
punto de vista histopatológico en 1904, cuando describió el 
tumor como células de carcinoma invadiendo la epidermis, 
desde un adenocarcinoma subyacente, insituo invasivot2l. 

La enfermedad de Pagel extramamaria se describió por 
primera vez en 1889 por Crockert3l, a nivel del escroto, tiene 
características similares a las que se observan en la mama 
(macroscópicas y microscópicas) y se puede encontrar en 
otras regiones del cuerpo. 

El diagnóstico se hace generalmente por el examen 
clínico, no obstante la mamografia presenta hallazgos 
importantes para el dlagnóstíco en aproximadamente 
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e ISO% de los casos t•J, siendo el d iagnóstico definitivo 
por anatomía pato lógica, utilizando inmunohis· 
toquímica. 

Sus características macroscópicas y micras· 
cópicas semejan una variedad de patologías de piel, 
desde procesos inflamatorios, hasta melanoma y 
enfermedad de Bowen tipo pagetoide (carcinoma de 
células escamosas)12.3l. 

Revisaremos esta enfermedad y sus diagnósticos 
diferenciales desde e l punto de vista clínico y 
anatomopatológlco. 

, 
CASO CLINICO 

Paciente de 45 años, madre fallecida por cáncer de 
mama, consulta por lesión en areola y pezón izquierdo, con 
prurito y aumento de tamaño de un año de evolución. Al 
examen físico; lesión de aproximadamente 2 cm, que ocupa 
el70% del complejo areola pezón, con cambios eczematosos, 
ulceración e Induración subareolar. Resto del examen 
negatívo incluyendo la axi la. La mamografia reporta en 
mama Izquierda área de mayor densidad, relroareolar mal 
delimitada de más o menos dos centrmetros de diámetro con 
microcaiciflcaclones y engrosamiento de la piel, Birads IV. 
(Figura 1 ). 
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Se le realizó biopsia preoperatoria del complejo 
areola pezón, fragmento de piel de 0,5 x 0,3 cm, 
Diagnóstico: melanoma, variedad de diseminación 
superficial nivel Clark 11 (Figura 2A). Se practicó 
mastectomía centromamaria, ganglio cen tinela y 
vaciamiento axilar (Figura 28) . 

Figura 1. Mamografia. (a y b) Proyecciones cráneo­
caudales y oblicuas de ambas mamas. Área de asimetria 
en reglón retroareolar izquierda, de mayor densidad, mal 
delimitada de aproximadamente 2 cm, que coexiste con 
microcalcificaciones puntiformes de diferentes densidades 
dispersas en la zona. Discreto engrosamiento de la piel 
adyacente a la areola. Bi rads 4. 

F1gura 2. a) Piel del pezón. biopsia preoperatoria con 
diagnóstico de melanoma maligno. Coloración : 
hemaloxilina-eosina. Lente 10/025. b) Espécimen quirúrgico 
de mastectomía parcial centro mamaria. Compromiso de 
pezón y areola por lesión ulcerada de aspecto tumoral 
enfermedad de Paget del complejo areola-pezón. Lesión 
ulcerada, con formación de costras de aspecto tumoral. 
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La evaluación por anatomfa patológica CletermlnO 
enfermedad de Pagel del complejo aroola·potón. 
carcinoma ductal lnllltrante, poco diferenciado con 
moderada reacción Clesmoplásica y foco oe carel­
noma ductal/n sltu de tipo comedocarclnoma, grado 
111 , según la clasificación Nottingham: (formación tu­
bular 3 puntos, pleomorfismo nuclear 3 puntos, contaje 
mitótico 3 puntos) para un total de 9 puntos'5·61 (Figura 
3A, B, C). 

Presencia de células tumorales en la luz de vasos 
linfáticos. Bordes quirúrgicos de resección libres. La 
disección axilar izquierda demostró carcinoma ductal 
infiltrante en uno de los ocho ganglios examinados 
(Figura 30). 

' 
Figura 3. a) Piel del pezón, biopsia posoperatoria. Células 
de Paget dispuesta predominantemente en la capa basal y 
aisladas en la epidermis superior: Hematoxillna-eoslna. 
Lente 10/025. b) Piel del pezón ulcerada con exudado 
fibrino-leucocitarlo. Habla un carcinoma subyacente. 
Coloración Hematoxlllna-eosina. Lente:2,5/0,08. e) Carel· 
noma ductal invaslvo. Numerosas células neoplásicas con 
marcado pleomorflsmo. dispuestas difusamente Coloraccón: 
Hematoxilina-eoslna. Lente 10/025. d) Ganglio linfático 
axilar comprometido en forma difusa por lesión metastáslca 
de carcinoma ductal de mama. Coloración Hematoxilina· 
eosina. Lente 10/25. 

La determinación inmunohistoquímica de 
receptores hormonales estrógeno · progesterona fue 
negativa. Expresión de oncoproteína c-erB2 (3/+). 
Ki- 67 en un 49% en el núcleo (Figura 4A). Expresión 
de oncoproteina c-er82 en piel (Figura 48). 
Tratamiento con quimioterapia, clasificación TNM, 11 
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 recibirá: Herceptin. 



Figura 4 . lnmunohlsloqulmlca. De la mama: a) CerB2: 
Positiva en el citoplasma de la célula +++i+++ b) Ki-67: 
Positiva en el núcleo de la célula en un 49% de la piel del 
pezón: e) Que (queratina): Mostró reactividad en el 
citoplasma y membrana cltoplasmátlca de las células 
neopláslcas. 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 + 

DISCUSIÓN 

La enfermedad de Pagel es u na condic ión 
neoplásica, poco frecuente de 2%- 3 % d el total de 
las neoplasias de mama, donde hay una infiltración 
intr aep itel i a l en pie l (epidermis) p o r célu las 
neoplásicas que tienen diferenciación glandular t3l . 

Casi todos los casos se originan de un carc inoma 
ductal in sltu o carc inoma ductal invasivo en e l tejido 
mamario subyacente (teoría epidermot rópica) que 
sug iere que las célu las del cáncer ductal del 
parénquima mamario, migran a la epidermis, sin 
embargo, han s ido reportados carcinomas medulares, 
tubulares y lobulíllares <•1. No obstante la histogénesís 
de la enfermedad de Paget continua siendo debatida, 
ya que hay casos, aunque pocos, donde no hay tumor 
subyacente o el mismo es distante. Esto se explica 
por la teorfa de la transformación in sltu, donde las 
células de Pagel malignas se originan en la epider­
m is del complejo areola pezón, independientemente 
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de cualquier otro proceso patológico en el parénquima 
mamario ts.s-n_ 

No todos los cánceres retroareolares son enfermedad 
de Pagel, Giess C., reporta 35 casos, 28 de ellos palpables 
(78 %), ninguno se correspondió con enfermedad de Paget, 
ni con carcinoma inflamatorio 111_ 

La enfermedad no muestra predilección por grupos 
etarios 121, generalmente es unilateral, Infrecuente en 
hombres, menosdef 1 %, de comportamiento similar al de la 
mujer, la literatura reporta a nivel mundial sólo 43 casos 12+ 
9) 

Clínicamente se presenta con cambios eczematosos, a 
nivel de areola-pezón, con engrosamiento, enrojecimiento 
y bordes irregulares, puede haber ulceración extenderse, 
hasta la piel adyacente a la areola y en ocasiones puede 
acompañarse de secreción serosa o hemática por el pezón, 
pueden coexistir con masa palpable en un 50 %-60% de los 
casos. Más del 90% de los casos se acompañan de tumor 
invasivo , del 1 O% al28% de los casos son detectados sólo 
por histología , no presentan cambios en piel ni masas 
palpables o alteración en mamogratra<21. 

Debe hacerse diagnóstico diferencial clfnlco con la 
patología inflamatoria a nivel de la piel a fin de no retardar 
el diagnóstico1U1, como son entre otras el Impétigo y la 
dermatitis alérgica severa. 

El impétigo es una infección cutánea causada por Sta­
phylococcuso Streptococcus, que se caracteriza por la 
formación de pequeñas ampollas llenas de pus (pústulas). El 
impétigo puede seguir a una lesión o una enfermedad que 
provoque una lesión en la piel, como una infección micótica, 
las quemaduras por el sol o una picadura de insecto. El 
impétigo también puede afectar a la piel normal ''"-"l. 

La dermatitis por contacto es una inflamación causada 
por el contacto con una sustancia en particular; la erupción 
queda confinada a un área especifica y suele estar bien 
delimitada. Los efectos de la dermatitis por contacto varían 
entre un enrojecimiento leve y pasajero y una inflamación 
grave con formación de ampollas. No siempre resulta fácil 
determinar la causa de la dermatitis por contacto porque las 
posibilidades son inhnitas•"· ,., . • 

El adenoma del pezón es una proliferación epitelial a 
nivel de los galactóforos terminales en la región del pezón, 
que adopta un patrón pseudoinfiltrativo pero con escasa 
capacidad de malignización. Es un proceso de evolución 
muy lenta y por fases. Una primera etapa o fase tumoral, 
precisa diagnóstico diferencial con el papiloma solitario del 
pezón, una segunda etapa o adenomatosis erosiva del pezón 
no debe ser confundida con la enfermedad de Paget y una 
tercera etapa o fase exuberante o papilomatosis erosiva del 
pezón que origina retracción, engrosamiento y ulceraciones 
alternando con zonas costrosas y papilares en el pezón, 
cuyo tratamiento es quírúrgico!•3l. 

En relación con los tumores malignos, los más frecuentes 
son el mela noma y la enfermedad de Bowen. 

El melanomasedefinecomo una neoplasia maligna de los 
melanocitosque se derivan de la cresta neural. Los primarios 
de la piel de la mama son raros del 0,3% al3,8 % de todos los 
melanomas cutáneos y son más frecuentes en hombres, 
presentándose más o '!le nos a los cuarenta años y en mujeres 
a Jos 30 años1" l. El diegnóstico S'9 hace por histologla e 
inmunohistoquímica 

La enfermedad de Bowen o carcinoma espino-
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celular In sltu, es el segundo tipo más frecuente de 
cáncer de piel. Tiene peor pronóstico cuando se 
encuentra en áreas no expuestas al sol , tiene mayor 
tendencia a metastizar. El diagnóstico también se 
hace por histología e inmunohlstoqulmica <•&> . 

Métodos diagnósticos 
Los hallazgos por mamografía de la enfermedad de Paget, 

son engrosamiento de la piel retracción del pezón, 
microcalcificaciones múltiples, agrupadas. irregulares y 
heterogéneas, generalmente retroareolares, muchas veces 
de tipo comedo, puede haber masa o d istorsión de la 
arquitectura. En relación con la sensibilidad del método 
varía según los autores, para algunos se encuentra entre el 
50 o/o-70 %''·•· •OJ, en ocasiones la mamografla infravalora la 
extensión del tumor, no hay signos mamográficos 
patognomónicos característicos de la enfermedad de Pagel 
<•>. Se ha utilizado la resonancia magnética, no obstante los 
falsos positivos son elevados porque habitualmente la zona 
del complejo areola - pezón se impregna con el gadolinio. El 
ultrasonido no se utiliza en la evaluación de la región 
retroareolar ya que la evaluación del área es dificil, debido 
a la sombra que proyecta el pezón, a menos que se palpe una 
lesión M>. 

Toma de muestr as 
1. Biopsia en cuña: es el mejor método, ya que la epidermis 

está bien representada y generalmente incluye una 
sección de un dueto. 

2. Biopsia por afeitado: generalmente contiene menor 
número de células de Pagel, debido a lo superficial de la 
toma, pueden no representarse todas las capas de la 
epidermis, casi nunca contienen partes profundas de las 
dermis o duetos. 

3. Biopsia cilíndrica por punción: incluye el estroma 
subyacente y posiblemente parte de un dueto, 
generalmente incluye muy poca cantidad de epidermis. 
No obstante estos procedimientos, en ocasiones el mate­
rial no es suficiente y se debe repetirla biopsia o extirpar 
el pezón<2l. 
Es indispensable un examen morfológico cuidadoso y la 

ayudademarcadoresinmunohistoquímicos. 

Histología . 
Hlstológicamente la enfermedad de Pagel debe ser 

distinguida de otras patologías que afectan la epidermis. En 
ocasiones es imposible precisar un diagnóstico histológico 
en muestras pequeñas a menos que se recurra a técnicas 
especiales como la inmunohistoquímlca o la microscopia 
electrónlca<•8l. 

Los diagnósticos diferenciales más comunes son: Meta­
noma maligno pagetoide in si/u, también llamado "melanoma 
maligno in sltude diseminación superficial"y,ta enfermedad 
de Bowen o carcinoma de células escamosas intra epidérmica 
de tipo pagetoide<••l. 

En el melanoma pagetoide in si/u como en la epidermis 
de la enfermedad de Pagel de la mama, se observan células 
vacuoladas, grandes diseminadas. La dificultad aumenta, 
porque las células de Pagel también contienen melanina. 
Los puntos más importantes para diferenciarlas son: <20> Las 
células de Pagel están separadas de la dermis, por células 
basales aplanadas, mientras que las del melanoma contornean 
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a la dermis. Las cétutas de Paget no invaden la dormio, la o 
del melanoma lo hacen a menudo. En células du P:~gottg 

reacción PAS es positiva y dia:;lasa re3istenre y 
frecuentemente la coloración con azul Alcian e3 positiva, 
mientras que en los melanomas son casi invariablemente 
negativas. Las células de Pagel en contraste con tos mela­
nomas son dopa negativas. 

Con la en fermedad de Bowen puede compartir la 
presencia de célu las vacuotadas, pero en contraste no 
presenta disqueratosts. Además, las células de Pagel a 
diferencia con la enfermedad de Bowen contienen a menudo 
PAS positivo y diastasa resistente12•l. 

Otras pruebas diagnósticas 
tnmunohistoquímica-citogenética: cuando hay dudas la 

lnmunohistoquímica permite hacer el diagnóstico definitivo 
de la enfermedad de Pagel, encontrándose reacciones 
similares en ella y en el tumor subyacente, en cuanto a 
histoqufmicai-N~> . 

Los marcadores utilizados en e l diagnóstico de la 
enfermedad de Pagel del pezón y en su diagnóstico 
diferencial con el melanoma tipo pagetoide y con la 
enfermedad de Bowen tipo pagetoide son: 

Citoqueratinas: son proteínas no solubles en agua, 
presentes en casi todos tos epitelios, se clasifican según su 
peso molecular y ph. hay aproximadamente 20 sub clases. 
Ca m 5.2 es una combinación de anticuerpos que marcan 
citoqueratinas de bajo peso molecular. Siendo positivas en 
70 o/o-90 o/o de los casos de enfermedad de Pagel del pezón 
13.231 

Antígeno carcino-embriogénico: es una glicoproteína que 
se encuentra en las células epiteliales del feto, pero se 
expresa en ADC. es positiva en 35 o/o de tos casos de 
enfermedad de Pagel del pezón, se utiliza en et diagnóstico 
diferencial con la enfermedad de Bowen, junlo con el 
antígeno epitelial de membrana (EMA)C3.12J. 

Receptores de estrógenos y progesterona: muestran 
receptores esteroideos similares a tos del tumor subyacente 
(3). 

El EMA: es un marcador del epitel io normal y 
tumoral , se expresa también en tumores del mesén­
quima y del tejido línfoide. El EMA es una glícoprotefna 
presente en la membrana del glóbulo de grasa de la 
teche materna, se expresa en cas i todos los casos de 
la enfermedad de Pagel del pezón y nunca en el 
carcinoma escamo-celular, por lo que se utiliza en el 
diagnóstico diferencial con la enfermedad de Bowen<)J. 

S100: es una proteína presente en las células 
gliales, melanocilos. células de Schwann, condrocitos, 
adipositos y célu las mioepiteliales. Se utiliza para 
d iagnóstico diferencial con melanoma, como se 
expresa en un 25 o/o en la enfermedad de Pagel del 
pezón, se utiliza junto con el HMB45 (anticuerpo 
monoclonal para metanoma)<'·' tl. 

HMB45: es un anticuerpo monoclonal obtenido de 
extracto de metanoma, marca metanocitos y otros tumores 
derivados de la cresta neural, no marca células de Pagel, 
por lo que se utiliza en el diagnóstico diferencial!3.•2). 

Vimentina: Es una proteína presente en los metanocitos. 
en las células de Schawnn, células de Langerhans, 
fibrobtastos, células endoteliales, células musculares lisas y 
mioepiteliates. Se ut iliza para el diagnóstico de 



tumores del mesénquimauo>. 
Citogenét ica: C-erb B 2: la sobre-expresión del 

oncogén se relaciona con la amplificación del gen. 
Se re laciona con el tamaño de l tumor, grado 
histológico, es de mal pronóstico. No se relaciona 
con la presencia de metástasis en ganglios linfáticos. 

La expresión del C-erb 8·2 se encuentra aumentada en 
el90 %-1 00% de los casos de la enfermedad de Paget del 
pezón, con igual expresión en el tumor subyacente<3>. J 
Anderson reporta en 20 casos 80 % HER-23/+ con RE 
(·), 20%conRE+y HER-2(·). NingúncasoHER·2+tuvoRE 
+. Actualmente se está investigando sobre la proteína P21 , 
la cual se ha encontrado que se sobre-expresa en la 
enfermedad de Pagetdel pezón !20-2•1. 

• 

Tratamiento 

Quirúrgico: generalmente se practica mastectomia radi· 
cal modificada, desde mediados de la década de los80 se 
comenzó!a practicar cirugía conservadora. K. Kawase 
evaluó la experiencia con los diferentes tratamientos 
quirúrgicos de la enfermedad de Pagel de pezón en 
el hospital M. O. Anderson desde 1949 a 1993 en 104 
pacientes encontrando: 88,5 % fueron mastecto· 
m izadas, 11 ,5 % se les practicó cirugía conservadora, 
93,2 % tenían Ca in s itu o invasivo. En las pacientes 
< 60 años en el momento del diagnóstico, con 
enfermedad estadio 11, ganglios +, enfermedad 
invasiva y/o masa palpable, tenían una sobrevida 
libre de enfermedad a 1 o años signi ficativamente 
menor. Hubo tres recurrencias locales luego de 
mastectomía radical y una luego de c i rug ía 
conservadora, concluye que la cirugía conservadora 
resulta en con trol local y sobrevida similar que la 
obtenida con mastectomiam>. Otros preconizan 
clrugla conservadora cuando no hay masa palpable, 
si la mamografía es negativa, con solo CDIS<'4· ' 71. 

SI el examen clínico de la axila es positivo, se debe 
practicar vaciamiento axilar, si es negativo se realizará 
ganglio centinela, de acuerdo a su resultado se practicara o 
no vaciamiento axilar. 

Quimioterapia: de acuerdo con los criterios de S t. Gallen 
2003. 

Radioterapia: de toda la mama. 50 Gy en 25 sesiones. 
De acuerdo con la edad y márgenes de resección administrar 
"bOOSI"'' 11• 

Pronóstico: sobrevida en pacientes sin lesiones palpables 
y ganglios negativos 85 %·90% en 1 o aí'los 11.». Con CDIS y 
mastectomra total1 00% sobrevida en 1 o años. Si hay masa 
palpable, el pronóstico es similar al del Ca ductal infillrante, 
estará en relación con el estadio, tipo de tumor y grado 
histológico<•>. 

CONCLUSIONES 

La enfermedad de Paget del pezón representa 2%-3% 
de las neoplasias de mama. Debido a tener características 
cHnfcas similares a patologías inflamatorias de piel su 
di<tgn6slico es retardado. La mamografía es negativa en un 
30 %·50 % de los casos. 

Dc:~de el punto de vista histológico puede haber 
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confusión diagnóstica entre la enfermedad de Pagel 
del pezón y otras neoplasias, siendo los diagnósticos 
diferenciales más comunes el melanoma y la 
enfermedad de Bowen. 

La inmunohlstoqulmicajuega un papel importante, sobre 
todo en el diagnóstico diferencial, cuando ciertas 
caracteristicas de las lesiones se sobreponen. 

Aunque poco frecuente, esta patología se debe 
tener presente a fin de evitar diagnósticos tardíos, 
los cuales son frecuentes. 
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