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Resumen

La enfermedad de Paget mamaria es una entidad rara que se asocia casi en el 100% de los casos a un cancer de mama subyacente.Fue descrita clinica-
mente por Velpeau en 1856 pero la asociacién con un cancer de mama subyacente la realizé Sir James Paget en 1874.

Dos hipotesis han intentado explicar su origen, la teoria epidermotropa, la mas secundada y la teoria de la transformacion in situ.

La enfermedad de Paget se caracteriza con diferentes cambios en el pezén y areola de la mama afecta,con el aspecto de un eccema, ulceracién o
retraccion. En el 50% de los pacientes se hallard una masa palpable subyacente, siendo la afectacién bilateral rara.

Histolégicamente las células de Paget son intraepidérmicas, sin puentes intercelulares, redondeadas, de citoplasma claro abundante y nucleo hipercro-
matico . EI PAS y CEA positivos.

Para confirmar el diagndstico se debe hacer una biopsia profunda de pezén 'y areola junto con inmunohistoquimia y completar el estudio con diversas
técnicas de imagen como mamografias o ecografias. El diagnostico diferencial se realizara con el eccema, carcinoma basocelular o melanoma. El pro-
nostico depende de la presencia o no de masa subyacente y ganglios afectos.

El tratamiento clasico ha sido la mastectomia con diseccién axilar pero actualmente se plantean tratamientos conservadores en casos sin masa subya-
cente.

(L. Martinez Casimiro, JJ Vilata Corell, V. Zaragoza Ninet. Enfermedad de Paget mamaria. Med Cutan Iber Lat Am 2008;36(1):3-12)
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Summary

Mammary Paget’s disease is an uncommon condition that is associated with an underlying breast carcinoma in up to 100% of the cases. The clinical
entity was first described by Velpeau in 1856 but the relationship with an underlying breast cancer was recognized by Sir James Paget in 1874.

Two main hypotheses have tried to explain it’s nature and origin, the epidermotropic theory is the most supported one, and the second theory is the in
situ malignat transformation from existing cells.

Paget’s disease presents as a distinct changes in the nipple and areola of the involved breast like eczema, ulceration or retraction. Approximately half
of the patients will have a palpable underlying breast mass, and bilateral lesions are exceptional.

Paget’s cells, are large round intraepidermal cells with abundant clear pale cytoplasm and enlarged pleomorfic an hypercromatic nuclei, which do not
form intercellular bridges. Their citoplasm are PAS and CEA positive.

To confirm the diagnosis we have to make a full thickness biopsy of the nipple and areola with confirmatory stains and we can complete the study with
different imaging metods like mammography or ultrasound examination. The differential diagnosis may include chronic eczema, basal cell carcinoma,
or malignant melanoma. Prognosis depends on the presence or not of a palpable mass and lymph node involvement.

The tradicional treatment has been mastectomy with axillary lymph node dissection but now physicians are questioning the need for modified radical
mastectomy in cases of Paget’s disease of the breast without an associated breast cancer.
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Aspectos historicos

El caracteristico eritema y cambios eccematosos del pezén
en la enfermedad de Paget mamaria (EPM) fue primera-
mente descrita por Velpeau en 1856[1], pero no fue hasta
1874 cuando el cirujano y patologo inglés Sir James Paget
se refirid a “una enfermedad de la areola mamaria que pre-
cede al cancer de la glandula mamaria”; en 15 mujeres
afectas de una patologia eccematosa del pezén y de la areo-
la, resistente a los tratamientos habituales[2].

Fue denominada dermatitis papilar maligna, por George
Thin, tras ser el primero en estudiar su histologia y identificar
las células de Paget como malignas[3]; aunque posterior-
mente pasé a denominarse enfermedad de Paget[4]. En
1904 Jacobeus implicé el cancer intraductal en la etiologia
de la enfermedad de Paget mamaria[5].

Estos hallazgos fueron apoyados por Muir and Inglis,
quienes describieron ductos mamarios que contenfan
células tumorales las cuales conectaban aparentemente
con los pezones suprayacentes conteniendo células de
Paget, dando lugar al sustrato de la teoria epidermoétro-
pal6-8].

Epidemiologia

La EPM supone entre el 0,7 y el 4,3% de todos los cance-
res mamarios y afecta casi exclusivamente a mujeres entre
los 24 y los 84 afios, con edad media de 55,3 a 64,3 afios
segun las series publicadas[9]; con un pico de incidencia
10 afios superior al cancer de mama invasivo[10]. En dos
ocasiones se ha informado de su aparicién sobre un pezén
supernumerario[11]. Asimismo se ha descrito su aparicion
sobre una mama previamente radiada [12] o tras cirugia
conservadora[13, 14]. También se ha observado la afecta-
cion sincrénica bilateral asociada a carcinoma de mama
bilateral en presencia o no, de alteraciones en la mamogra-
fia y ecografia.

LLa mayoria de los casos de EPM se asocian con un carci-
noma in situ o un carcinoma ductal infiltrante subyacen-
te[15, 16]. La mayor parte de los casos de EPM se ha descri-
to en nuliparas en comparacién con otras mujeres con
cancer de mamall7]. De todos los canceres de mama, 1%
se da en varones, de ahi que la EPM sea extremadamente
rara envarones.

En 1969, Crichlow y Czernobilsky recopilaron 11 casos
de EPM en varones y aportaron 2 propios[18]. Cerca de 50
casos de EPM en varones se han descrito en la literatura
médical19]. Entre la presentacion de los sintomas y el diag-
néstico definitivo es de unos 8 afios en el hombre en compa-
racion con los 12-14 meses de la aparicion de sintomas y
diagnéstico en la mujer[20].
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Etiopatogenia

Hay dos hipoétesis principales que han intentado explicar su
naturaleza y origen siendo la teoria epidermétropa la mas
aceptada. La teoria epidermétropa postula que las células
de Paget son, en origen, células ductales cancerosas que
han migrado a lo largo de la membrana basal de los ductos
suprayacentes hacia la epidermis del pezén. Esta teoria se
apoya por la presencia de un carcinoma subyacente en la
mayoria de los pacientes. Ademas, las células de Paget pre-
sentan una inmunorreactividad semejante a la de las células
del carcinoma ductal subyacente frente a antigenos de
membrana como: caseina, citoqueratina, CEA, HMFG-1y 2;
lectinas, etc.[21, 22].

Diversos estudios han considerado que la Heregulina-o.
es un factor de motilidad producido y secretado por los que-
ratinocitos epidérmicos normales y que esto juega un papel
principal en la patogenia de la EPM. Las células de Pagety
las del cancer de mama subyacente sobreexpresan recepto-
res para la Heregulina-o: el HER2/NEU y correceptores:
HER3 y/o HER4 que uniéndose a la Heregulina-o. dan lugar
a la quimiotaxis de las células del cancer de mama hacia la
epidermis del pezon suprayacente.

La proteina NEU (c-erbB2 oncoproteina) es sobreexpre-
sada en aproximadamente un 20% de los carcinomas inva-
sivos, 50% de los ductales in situ'y en mas del 90% de
EPM[23, 24]. La sobreexpresion de la oncoproteina c-erbB2
es causada por la amplificacién del gen ERBB2. La inmuno-
terapia con Trastuzumab (Herceptina) usada en pacientes
con carcinoma ductal invasivo puede ser también efectivo
en pacientes con EPM[25].

La segunda teoria es la que postula la transformacién
maligna in situ 0 degeneracion a partir de células preexisten-
tes. Esta teorfa considera a las células de Paget como quera-
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Figura 1. Enfermedad de Paget afectando pezon y areola.
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Figura 2. Enfermedad de Paget en un varon.

tinocitos malignizados que aparecen in situ considerando a
la EPM como un carcinoma in situ, independiente de cual-
quier carcinoma de mama subyacente[26]. Se ha descrito la
posibilidad del desarrollo de la EPM a partir de las células de
Toker debido a la similitud morfolégica e inmunorreactiva
entre ambas[27, 28]. Esta teoria esta respaldada por estu-
dios histoldgicos en casos con ausencia de cancer de mama
subyacente, junto con estudios de microscopia electronica
que demuestran uniones desmosémicas entre los querati-
nocitos y las células de Paget; hallazgo que se contrapone a
la naturaleza migratoria de las células de Paget y sugiere un
origen intraepidérmico. Esta teoria explicaria también los
casos de EPM con un carcinoma de mama subyacente ale-
jado del complejo areola-pezén[26, 29-311.

Manifestaciones clinicas

La lesion se localiza en el pezdn y su caracteristica es ser
unilateral, aunque se han descrito casos de afectacién bila-
teral[15, 16]. Se afecta primero el pezdn, para luego exten-
derse hacia la areola (Figura 1). Excepcionalmente, la afec-
tacion puede ser exclusiva de la areola[32]. Se presenta
también en el vardn (Figura 2) y se ha descrito un caso de
Paget mamario sobre un pezén supernumerario[33].

Es sintoméatico en un 25% de los pacientes causando:
prurito, quemazoén o dolor y clinicamente se observa una
una placa eritematosa descamativa, a veces con vesicula-
cion, pudiendo presentar exudacion serosanguinolenta,
generando una apariencia eccematosa. La pigmentacion es
rara, pero si aparece, puede semejar un melanoma maligno.
Eventualmente, la afectacién puede extenderse a la piel del
resto de la mama y en ocasiones el pezdn puede aparecer
retraido o deformado[34, 35].

Figura 3. Células de Paget intraepidérmicas.

En estadios tardios aparece destruccion del complejo
areola-pezén con secrecién serosanguinolenta y incluso
retraccion del pezén secundaria al tumor subyacente[36].

La EPM se asocia con un cancer subyacente en casi un
100% de los casos, sea in situ o invasivo; sin embargo, en
menos del 5% de nuevos casos de carcinoma de mama se han
asociado como inicio o concomitante una EPM. Generalmente
a la exploracion se hallaréd una masa palpable presentandose
en el 40-50% de los casos y en muchas de las series es mas
indicativo de un carcinoma de mama (> 90%) que si no hay
masa palpable (74-85%). La presencia de masa palpable se
asocia con mayor frecuencia a carcinoma invasivo que a carci-
noma ductal in situ, mientras que la ausencia de masa palpable
se asocia con maés frecuencia a carcinoma ductal in situ. La
afectacion axilar ganglionar es mas probable si existe masa pal-
pable (45-57%), presumiblemente como consecuencia del
incremento de incidencia de carcinoma invasivo en este grupo.

La historia natural de la enfermedad de Paget viene
determinada por la presencia o ausencia de masa palpable y
no por la lesion cutdaneal35]. Aunque el carcinoma se
encuentra con mayor frecuencia en localizacién central,
puede ser periférico y con frecuencia es multifocal[37]. En
lesiones surgidas sobre pezén supernumerario[11] o con
afectacion exclusiva de la areola no se ha encontrado carci-
noma subyacente[32].
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Figura 4. Infiltracion tumoral ductal.

Anatomia patoldgica e
inmunohistoquimia

Las células de Paget son células grandes, redondeadas u
ovales de disposicién intraepidérmica (Figura 3) con cito-
plasma abundante claro y un nucleo grande hipercromatico
con nucléolo eosinofilico en el que pueden observarse sig-
nos de necrosis ( picnosis, cariorrexis). En ocasiones, el
nucléolo es rechazado hacia la periferia, presentando un
aspecto en “anillo de sello”.

Las células de Paget pueden localizarse aisladamente o
formando nidos o como estructuras glandulares, observéan-
dose mitosis con frecuencia. Practicamente nunca contac-
tan con la membrana basal y pueden penetrar en el epitelio
de los foliculos, sin afectar a la dermis. No suelen observarse
por microscopia 6ptica puentes intercelulares ni imagenes
disqueratosicas. Las células epidérmicas alrededor de los
grupos de células de Paget sufren atrofia por compresion.

La dermis muestra cambios reactivos (vasodilatacion,
edema, infiltrado inflamatorio crénico compuesto por linfoci-
tos, neutrdfilos, eosindéfilos y mastocitos) que ocasionan la
apariencia clinica caracteristica. Puede apreciarse ulcera-
cion en casos avanzados[21,35,38].

El contenido de sialomucina se manifiesta a través de las
tinciones histoquimicas que, aproximadamente en la mitad de
los casos son PAS positivas y diastasa resistentes. Aunque
pueden contener melanina, son DOPA negativas. Esto ayuda a
distinguir la EPM del melanoma maligno y del carcinoma
intraepidérmico primario. Las mucinas son proteinas de alto
peso molecular producidas por las células epiteliales. Diferen-
tes genes de mucinas se expresan en los distintos tejidos.

Las células de Pagety las del carcinoma ductal mamario
subyacente (Figura 4) suelen expresar el siguiente patrén:
MUC 1 (+); MUC 2 (-) y MUC 5 AC (-); que es el mismo
patréon que el de las células de Toker y este patrén sugiere un
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Figura 5. Inmunohistoquimia: CEA positivo.

posible origen de las células de Paget tanto en células de la
glandula mamaria como en las células de Toker epidérmi-
cas[39]. La citoqueratina 7 (CK 7) es un marcador especifi-
co aungue no 100% sensible de las células de Paget puesto
que también es positiva en las células de Toker y las células
de Merkel[40, 41]. Las células de Toker a diferencia de las
de Paget, presentan un nicleo més regulary son CK7 (+) y
también CK 8 y 18 (+); pero son negativas para erbB-
2/HER2; CEA, EMAy HPV-DNAy no se deben confundir con
las células de Paget[42, 43].

En pacientes con EPM con carcinoma intragalactoférico,
el CEA se encuentra positivo tanto en células intraepidérmi-
cas como en los conductos galactéforos malignizados, v,
dentro de éstos, la tincion es mas intensa en las células cen-
trales, donde se observa mayor despolarizacién y anisopleo-
morfismo celular (Figuras 5y 6)[38].

La oncoproteina c-erbB2 se sobreexpresa en la mayoria
(>90%) de los casos de EPM. Esta oncoproteina parece que
actua promoviendo la diseminacion intraepitelial de las célu-
las del adenocarcinoma subyacente. En muchos casos exis-
te correlacion entre tincion positiva para la oncoproteina
c-erbB2 de las células de Paget y la existencia de un carci-
noma de mama subyacente[21].

Diagnéstico

Las manifestaciones clinicas, la exploracion fisica y el estu-
dio mamografico nos permitira aproximarnos a la extension
del proceso[44]. Sin embargo, la mamografia no ha demos-
trado ser excesivamente Util en el diagndéstico de la EPM,
porque es relativamente insensible a la hora de detectar
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Figura 6. CEA positivo, detalle.

neoplasia subyacente y no discrimina entre carcinoma inva-
sivoy carcinoma in situl45, 46].

Pueden encontrarse las caracteristicas microcalcifica-
ciones “en perdigonada” de la regién areolar, signo de carci-
noma intragalactoférico, pero este hallazgo es inconstante y
su ausencia no excluye el diagnoéstico. EI tumor infiltrante,
ocasionalmente calcificado, podria manifestarse por una
opacidad no homogénea e irregular[47].

En diversos estudios, casi la mitad de los pacientes tie-
nen mamografias normales. La sensibilidad de la mamogra-
fia detectando neoplasias mamarias parece ser significativa-
mente superior en presencia de masa palpable (97%) que
en ausencia de ésta (50%).

Debido a la incidencia de multicentricidad de los céance-
res de mama no invasivos y de la EPM, es importante evaluar
toda la mama incluso si se palpa una masa subareolar en la
exploracion fisica[44, 46, 48, 49].

La mamografia bilateral es de importancia y debe ser uti-
lizada para detectar y localizar lesiones sospechosas, como
masas o agrupaciones de microcalcificaciones, valorar asi
mismo la mama contralateral, aunque la incidencia de carci-

noma sincroénico es baja, también para excluir afectacién
multifocal y como herramienta para el seguimiento en
pacientes seleccionados para tratamiento conservador[50].

El andlisis histolégico y de inmunohistoquimica, es
imprescindible y nos dara el diagnéstico de certeza. Se
aconseja realizarlo mediante una biopsia fusiforme y amplia
que incluya pezén y areola mamaria, incluyendo todas las
capas de epidermis y dermis. Se ha propugnado también,
junto a las técnicas convencionales, el uso de la citologia tras
raspado de la lesidon que, en manos expertas, permite el
diagnostico del proceso e incluso del carcinoma subyacente
con alto grado de fiabilidad[51].

Para aumentar el grado de fiabilidad se emplean tincio-
nes para CEA, mucina o para la oncoproteina c-erbB2. Sin
embargo un resultado negativo no excluye el diagnaésticoy la
biopsia sigue siendo el modelo diagnostico[52].

En el examen citoldgico de la secrecion del pezdn se obser-
van células de Paget con abundante citoplasma a veces conte-
niendo un nucléolo grande. El diagndstico citolégico ofrece
ventajas sobre la escisién quirdrgica como son su facil realiza-
cion, rapidez, bajo coste y su no invasividad en contraposicion
a su baja sensibilidad como desventaja[53].

La semejanza con lesiones cutaneas comunes como el
eccema y la psoriasis, hace que muchos casos sean infra-
diagnosticados y se retrase el diagnéstico y tratamiento una
media de 10 a 12 meses[54-56].

Hay dos presentaciones clinicas que merecen especial
atencion: la aparicion de cambios eccematosos en el com-
plejo areola-pezdn tras cirugia conservadora de un cancer
de mama: en este caso, existe la posibilidad de una recu-
rrencia ipsolateral del tumor que se manifieste como
EPM([57]. Un alto indice de sospecha y una biopsia precoz
de lo que de otra manera seria considerado como cambios
postradioterapia estarfa indicadal17].

La curacion de los cambios de una EPM es otra posible
forma de presentacion. Una biopsia del complejo areola-pezén
debe considerarse en estas mujeres para que el diagndéstico
quede definitivamente confirmado o rechazado[58, 591.

Otras pruebas que pueden ayudar en la evaluacion son:
la ecografia que debe ser considerada en la evaluacién ini-
cial, especialmente cuando la mamografia es negativa;
puesto que a veces las lesiones no visibles en la mamografia
si lo son en la ecografia[60, 611. La **™Tc MIBI escinto-
mamografia es Gtil en la evaluacién del paciente con patolo-
gia del pezon. Las células de Paget intraductales muestran
una importante captacion del ®mTc MIBI. Esto puede ser
debido a su biologia particular, proliferacién, crecimiento
tumoral y la sobreexpresion del oncogen neu, aunque la
experiencia con esta técnica permanece limitada[62]. Existe
un flujo sanguineo aumentado por la angiogénesis y un
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metabolismo aumentado por lo que especialmente en la
fase tardia de captacion del Tc muestra la localizacion del
tumor mas exactamente[63].

La resonancia magnética (RMN) puede mostrar la afecta-
cion del pezon incluso cuando clinicamente no se sospecha y
parece que puede diferenciar entre tejido mamario sano y
afecto[64]. La RMN tiene un papel establecido en la deteccién
de canceres mamarios ocultos clinica y mamogréaficamente,
junto con un papel en la evaluacién preoperatoria de pacientes
con EPM, especialmente cuando la mamografia o la ecografia
mamaria son negativas[65, 66]. Sin embargo la RMN es aun
una herramienta diagnostica cara y debe reservarse solo para
caracterizar mejor estos casos de cancer de mamal66].

En diversos estudios de RMN tras administracion por via
intravenosa de gadolinio-DTPA y reconstruccion multiplanar
posterior, se observé una captacion mas precoz e intensa en
los complejos areola-pezén afectos, en comparacion con los
sanos y captacion en los casos de existir neoplasia subya-
cente[67-68].

En vista del hecho de que la mayoria de los carcinomas
de mama infiltrantes y entre el 70-83% de los carcinomas
ductales in situ son capaces de desarrollar neovasculariza-
cion, esta proliferacion vascular podria ser detectada en un
alto porcentaje de los casos, incluso en lesiones muy peque-
flas. La RMN puede tener falsos positivos como con el ade-
noma del pezon; en un intento de solucionar estos proble-
mas a favor de un tratamiento conservador se promueve el
uso de biopsia percutanea guiada por RMN previa al trata-
miento quirdrgico para estudio histolégico[67, 69].

Diagndstico diferencial

Las dermatitis papuloescamosas, como la psoriasis o el her-
pes circinado, las dermatitis ampollosas, como el impétigo o
la enfermedad de Hailey-Hailey, suelen ser facilmente des-
cartables por el contexto clinico. El diagndéstico diferencial
plantea mayores problemas con el eccema del complejo
areola-pezoén, de tipo atdpico, irritativo o alérgico.

La clinica, como la aparicion en mujeres jévenes, la bila-
teralidad, la ausencia de borde sobreelevado e infiltracion,
presencia de prurito y la mejoria con corticoides topicos,
conducen al diagnéstico clinico del eccema, aungue es
recomendable una biopsia ante cualquier duda diagnostica.

La adenomatosis erosiva del pezon, clinicamente puede
presentarse como una placa eccematiforme costrosa indis-
tinguible de la EPM. La importante proliferacion ductal en la
histologfa, con pared constituida por dos capas de células,
unas columnares internas y otras mioepiteliales cuboides
externas las diferencia[70-72] y la escision local es curati-
val[73, 74].

Med Cutan Iber Lat Am 2008;36(1):3-12

La hiperqueratosis nevoide de la areola podria confundirse
clinicamente pero se distinguiria histolégicamente por la hiper-
queratosis ortoqueratésica y la marcada papilomatosis[75].

El epitelioma basocelular superficial, que raramente
afecta al pezén podria plantear problemas de diagndéstico
diferencial, aunque la presencia de masas tumorales rodea-
das de una capa periférica de células en empalizada y la
presencia de perlas cérneas resultaria definitiva. La enfer-
medad de Bowen también podria plantear problemas ya que
en este tumor pueden existir también células de citoplasma
claro semejantes a las células de Paget, pero éstas se sittan
principalmente en las capas altas de la epidermis y la pre-
sencia de queratinizacion individualizada, numerosas célu-
las disqueratésicas grandes, redondeadas y de citoplasma
eosinofilo; CEA (-) y citoqueratinas de alto peso molecular
(+), marcadoras de epitelio estratificado. También hay que
realizar el diagndéstico diferencial con la hiperplasia de las
células de Toker; siendo éstas EMA 'y c-erbB2 (-)[21].

El melanoma de extension superficial puede aparecer
€como una lesion eccematosa pigmentada. En ésta, los mela-
nocitos contactan directamente con la dermis, incluso inva-
diéndola, sin que se interponga una hilera aplanada de célu-
las basales y son S100 y HMB45 (+) y CEA, EMA y c-erbB2
(-)[76-791.

El comedocarcinoma mamario afecta a mujeres jovenes
y es de evolucioén rapida. Constituye un carcinoma intraga-
lactoférico profundo que raramente invade en exclusividad
pezoény areola[47].

Excepcionalmente, las fisuras areolares[47], la filariasis
mamarial80], la histiocitosis de células de Langerhans del
adulto[81], y el leiomioma mamario pueden confundirse
también con una EPM[82].

Pronéstico

Dos grupos de pacientes pueden ser identificados con una
clara diferencia en su historia natural. Los casos de EPM con
una masa palpable subyacente tienen una supervivencia a
los 5y 10 afios de un 20-60% y 9-40% respectivamente. Si
solo existen cambios en el complejo areola-pezdn, la super-
vivencia a los 5y 10 afios es de un 90-100%. En conclusion,
los pacientes con EPM y masa mamaria palpable tienen
peor pronésticol19,35].

La incidencia de afectacion ganglionar axilar en la EPM
con masa palpable es del 60% (rango 50-65%). Esta inci-
dencia oscila entre el 0-15% en pacientes con EPM sin
masa palpable[19, 35, 83, 84]. Aunque el comportamiento
clinico en varones es semejante al de las mujeres, parece
que los varones tienen peor pronéstico, con una superviven-
cia estimada a los 5 afios de un 20-30%[85-881.



L. Martinez Casimiro et al. Enfermedad de Paget mamaria

El comedocarcinoma ductal in situ de células grandes
esta descrito como el subtipo mas agresivo, frecuentemente
conteniendo elementos microinvasivos e importantes anor-
malidades nucleares con pleomorfismo y altas tasas de
mitosis[88,891.

La amplificacién del protooncogen c-erbB2 es un mar-
cador de comportamiento mas agresivo en tumores invasi-
vos. La presencia de EPM parece no influenciar directamen-
te el prondstico de un cancer subyacente[90, 911.

Tratamiento

El tratamiento tradicional ha sido la mastectomia con disec-
cion axilar ganglionar. En pacientes sin evidencia radiolégica
de afectacion multifocal, ni masa subyacente, diversos estu-
dios han propuesto una aproximacion conservadora en
estos casos en los que las tasas de recurrencias son bajas,
sobre un 5%. Sin embargo los pacientes con afectacion mul-
tifocal o con margenes positivos deben ser tratados con
mastectomia[21, 67, 92, 93]. La patologia subyacente mas
frecuente en la EPM es el carcinoma ductal in situ. La mayor
parte de las recurrencias son debidas a la persistencia de
tumor o a la multicentricidad del carcinoma ductal in situ,
que es el principal determinante de la recurrencial37].

La EPM se asocia con frecuencia a un cancer de mama
subyacente extenso, el cual es dificil de determinar con
seguridad clinica 0 mamogréaficamente. Como consecuen-
cia, la escision en cono del complejo areola-pez6n generaria
una escision incompleta en un 75% de los casos[94]. Anelli
et al., informaron de una reduccién de las recurrencias
desde un 60% a un 11% con la adicion de radioterapia a la
cirugia conservadora de la EPM[37].

Los procedimientos preoperatorios incluyendo ecogra-
fia, mamografia y RMN ayudan para la evaluacion preopera-
toria de la técnica quirdrgica a emplear pero no proporcio-
nan seguridad en el diagnostico de tumores subyacentes ni
de la diseminacion intraductal[53, 67].

La diseccién ganglionar axilar no es obligada en pacien-
tes con EPM sin masa palpable y mamografia negativa debi-
do a la baja incidencia de metastasis ganglionares en este
grupo. Sin embargo los pacientes que presentan masa pal-
pable debe realizarse disecciéon ganglionar axilar para con-
trol locorregional, estadiaje, pronostico y plan de tratamien-
to[35, 951.

Multiples ensayos randomizados prospectivos demues-
tran que el tratamiento conservador para estadios precoces
del cancer de mama genera unas tasas de supervivencia
comparables a la mastectomia radical modificada, pero con
el riesgo de recurrencia ipsolateral, incluyendo la EPM y si se
diera la recurrencia, se trataria mediante mastectomial14,

21]. En el caso de la EPM no hay diferencias significativas en
relacion al tipo de cirugia en recurrencias o tasas de supervi-
vencia. Si se opta por un tratamiento conservador, el pacien-
te debe ser seguido cuidadosamente con mamografias regu-
lares y se reserva la mastectomia para las escasas ocasiones
de recidiva. Respecto a la escision local exclusiva (excision
complejo areola-pezén parcial o completa, segmentectomia
central aislada): ha producido resultados variables. Dixon et
al., mostraron el resultado de 10 pacientes con EPM en
ausencia de masa palpable con cambios mamograficos
sugestivos de cambios in situ exclusivos sélo inmediatamen-
te adyacentes al complejo areola-pezon tratados con esci-
sion del complejo areola-pezén con un cono de tejido
mamario subyacente. A pesar de que todos los pacientes
tenfan margenes microscopicos profundos de reseccion,
40% (4 de 10) sufrieron recidiva local de 8 a 19 meses tras
la cirugia, 3 de los 4 pacientes con enfermedad invasiva, 2
con metastasis a distancia y 1 muri6 por la enfermedad.

Anelli et al., describieron 5 pacientes con EPM sin evi-
dencia invasiva tratados con una cuadrantectomia central
incluyendo complejo areola-pezén con margenes microsco-
picos negativos de los cuales 3 recurrieron localmente[21].

Respecto a la radioterapia exclusiva, también hay resul-
tados variables. La irradiacion de toda la mama con una
dosis curativa puede ser efectiva contra el carcinoma ductal
in situ. Esto respalda el hecho de que pacientes selecciona-
dos con EPM pueden ser tratados con radioterapia como
una alternativa a la cirugia radical en EPM confinada a la
areola-pezon, sin tumor mamario detectable clinica o radio-
l6gicamente, pero se necesitan estudios con series de
pacientes mas amplias para confirmar estos resultados. Las
recurrencias locales pueden detectarse en un estadio pre-
coz mediante examen clinico y mamogafico y se puede reali-
zar cirugfa sin compromiso del pronoéstico del paciente. El
tratamiento con radioterapia tiene la ventaja psicolégica de
la conservacion de la mamal21].

Fourquet et al., trataron 20 pacientes seleccionados con
enfermedad de Paget mamaria confinada a la areola-pezén
con radioterapia radical de la mama y ganglios regionales
(axilares y de la mamaria interna), con un rango de 55 a
83Gy. Ninguno muri6 del cancer de mama con seguimiento
medio de 7,5 afios. Las 3 recurrencias (15%) sufrieron mas-
tectomia; las 3 se produjeron por escision incompleta de la
lesion. Stockdale et al., revisaron 28 pacientes con EPM tra-
tadas con radioterapia radical de la piel afectada, de 19
pacientes sin masa palpable y mamografia normal a los que
se les dio radioterapia radical,16 permanecieron libres de
enfermedad tras 5 afios. Sin embargo, la recidiva ocurrié en
3 (16%) y requirieron tratamiento con mastectomia. Los 7
pacientes que tenfan masa asociada subyacente a la EPM
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recidivaron tras la radioterapia y 4 murieron de cancer metas-
tasico. Pierce et al., revisaron 30 pacientes tratados con radio-
terapia externa a la mama con una dosis media de 50 Gy. 97%
recibieron una media de dosis al resto del pezén y al lecho
tumoral de 61,5 Gy, con una media de seguimiento de 62
meses, 2 pacientes desarrollaron afectacién a distancia, con
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Cuestionario de autoevaluacion

1.

10.

La prevalencia de la enfermedad de Paget mamaria se estima en:
a) 1,2-7,1%.

b) 0,7-4,3.

c) 15-20%.

d) 10,5-15,3%.

;Quién describi6 por primera vez la enfermedad de Paget mamaria?:
a) Jacobeus.

b) Thin.

c) Paget.

d) Velpeau.

Respecto a la etiopatogenia de la enfermedad de Paget mamaria:

a) Sedesarrolla a partir de migracion de las células cancerosas ductales.
b) Hay una infraexpresion de la proteina c-erbB2.

¢) Sedesarrolla a partir de los queratinocitos del pezén.

d) aycson correctas.

La afectacion en la enfermedad de Paget mamaria es:
a) Generalmente bilateral.

b) Generalmente unilateral.

¢) Unilateral en un 50%.

d) Exclusiva del pezon.

El carcinoma subyacente es:
a) Generalmente central.
b) Multifocal.

c) Generalmente periférico.
d) aybson correctas.

La enfermedad de Paget mamaria se presenta generalmente como:
a) Retraccion del pezén.

b) Pigmentacion del complejo areola-pezén.

c¢) Placa eccematosa.

d) Secrecion serosanguinolenta.

La presencia de masa palpable se asocia a:
a) Carcinoma ductal in situ.

b) Carcinoma invasivo.

c) Afectacion axilar ganglionar.

d) by cson correctas.

Las células de Paget son:

a) PAS positivas.

b) Diastasa positivas.

c¢) Citokeratina 7 negativas.
d) CEA negativas.

El diagnostico de certeza de la enfermedad de Paget mamaria se realiza
con:

a) Histologfa.

b) Inmunohistoquimia.

c¢) Citologia.

d) ay bson correctas.

La mamografia en la enfermedad de Paget mamaria es:

a) Una prueba muy sensible.

b) Discrimina entre carcinoma in situ e invasivo.

¢) Lasensibilidad aumenta en presencia de masa palpable.
d) Ningunaes cierta.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

El tratamiento de la enfermedad de Paget mamaria es:

a) Mastectomiay linfadenectomia siempre.

b) Puede ser conservador en pacientes sin masa subyacente.
¢) Radioterapia exclusiva siempre.

d) Ninguna de las anteriores.

El cdncer més frecuente subyacente en la enfermedad de Paget mamaria es:
a) Carcinoma ductal infiltrante.

b) Carcinoma lobulillar in situ.

¢) Carcinoma lobulillar infiltrante.

d) Carcinoma ductal in situ.

El tamoxifeno:

a) Se utiliza en el cdncer de mama invasivo.

b) Esutilenla EPM.

¢) Se emplea habitualmente en el carcinoma ductal in situ.
d) Ninguna de las anteriores.

El papel de la quimioterapia neoadyuvante:

a) Esclaroen el carcinoma ductal in situ.

b) Esdesconocido en la EPM.

¢) Esuntratamiento habitual en la EPM.

d) Esrespaldado por diversos estudios en la EPM.

Es cierto respecto a la enfermedad de Paget mamaria:
a) Esmuy frecuente en varones.

b) Casiel 100% asocia un carcinoma subyacente.

c) Se afecta primero el pezén.

d) bycson ciertas.

La RMN con gadolinio-DTPA:

a) Sedebe emplear siempre en la enfermedad de Paget mamaria.
b) Los complejos areola-pezon afectos captan antes.

¢) Se emplea cuando la mamografiay la ecografia son negativas.
d) bycson correctas.

El diagndstico diferencial de la enfermedad de Paget mamaria hay que
hacerlo con:

a) Psoriasis.

b) Impétigo.

¢) Herpes circinado.

d) Todas son correctas.

El pronéstico depende de:

a) Presencia o no de masa subyacente.
b) Extension de la afectacién cutanea.
c) Edad de presentacion.

d) Todas son correctas.

Cual es el papel de las pruebas de imagen en la enfermedad de Paget
mamaria:

a) Diagnéstico de la diseminacion intraductal.

b) Diagnostico de seguridad del tumor subyacente.

c¢) Evaluacion preoperatoria de la técnica quirtrgica.

d) Ninguna es cierta.

La recurrencia de la enfermedad de Paget mamaria viene determinada por:
a) Persistencia de tumor.

b) Multicentricidad del carcinoma subyacente.

¢) Agresividad del tumor subyacente.

d) aybson correctas.

Respuestas del cuestionario: Apareceran en esta pagina en el niimero 3 de 2008.

Respuestas del cuestionario del niimero 5 de 2007: 1c 2d 3b 4d 5a 6a 7b 8c 9c 10d 11b 12d 13a 14d 15b 16¢ 17d 18a 19d 20c
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