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Resumen

La enfermedad de Paget extramamaria (EPEM) es un adenocarci-
nomaintraepitelial infrecuente que compromete la piel con abun-
dantes glandulas apocrinas, como la de la vulva, regién perianal,
escroto, pene y, menos frecuentemente, axilas. Existen diversas
teorfas sobre su fisiopatogenia; se acepta tanto la forma primaria
como lasecundaria asociada a una neoplasia interna. Clinicamen-
te, se presenta como una placa eccematosa, himeda, eritematosa
y escamosa de limites netos, que muestra una evolucién crénica.
Para el diagndstico resulta fundamental el estudio histopatologico
y el de inmunohistoquimica, que permite diferenciarlo de otras
patologfas de presentacion clinica similar. El tratamiento de
eleccion es la cirugfa, aunque se han descrito otras alternativas en
pacientes que no pueden tolerar el procedimiento. Presentamos
el caso de una mujer de 62 afos, sin antecedentes patolégicos
de relevancia, que desarrollo una EPEM de localizacion axilar,
unilateral, de rapida evolucion, sin neoplasia interna acompanante,
ala que se le realizo cirugfa convencional, con buena evolucion.

INTRODUCCION

e denomina «enfermedad de Paget extra-

mamaria» (EPEM) a un adenocarcinoma
intraepitelial que se ubica caracteristicamente
en dreas con abundantes glandulas apocrinas,
tales como la region genital, perianal y las axi-
las, entre otras localizaciones. Su incidencia
exacta no se conoce.’

La mayoria de los casos descritos son en
mujeres caucasicas menopadsicas.

La forma de presentacion axilar aislada es una
entidad rara; la mayorfa de los casos reportados
fueron en personas de descendencia asiatica.

A continuacién, presentamos el caso de
una paciente de sexo femenino de 72 afos de
edad con diagnéstico de enfermedad de Paget
extramamaria de localizacién axilar de rapida

ABsTrAcT

Extramammary Paget disease (EMPD) is a rare intraepithelial
adenocarcinoma that involves the skin with abundant apocrine
glands, such as that of the vulva, perianal region, scrotum, penis
and, less often, the axillary region. There are several theories
regarding its pathogenesis; both the primary and secondary
forms are accepted, the latter associated with internal malig-
nancy. It presents clinically as a unique erythematous, scaly and
eczematous plaque with a chronic evolution. For the diagnosis,
both histopathology and immunohistochemical analyses are
essential; this allows differentiation from other diseases of similar
clinical presentation. The treatment of choice is surgery, although
other alternatives have been described in patients who cannot
tolerate the procedure. We report the case of a 62-year-old
woman with a unilateral, axillary location of the disease which
was rapidly evolving, without internal neoplasm; she underwent
conventional surgery, with good results.

evolucion, sin enfermedad diseminada, que fue
tratada con cirugfia convencional.

PRESENTACION DEL CASO

Mujer de 72 afios de edad oriunda de la
provincia de La Rioja, con antecedentes
patolégicos de hipotiroidismo e hipertension
arterial; concurri6 a la consulta dermatolégica
en nuestro hospital por presentar una lesion
asintomatica de ocho meses de evolucién,
localizada en la axila izquierda. La paciente
refirié que la lesi6n comenzé como una verru-
gosidad que evoluciond en el lapso de meses
a una macula con areas pigmentadas de color
rojo violaceo amarronado de borde irregular
bien delimitado, de aproximadamente 7 X
6.5 cm (Figuras 1y 2).
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A la dermatoscopia, no presentaba patrones sugestivos
de lesion névica. El examen fisico no revelé adenopatias
ni otras lesiones a destacar.

La persona relat6 haber consultado a un facultativo en
su ciudad de origen, quien realizé una biopsia de la lesién
e inform6 un diagnéstico compatible tanto para EPEM
como para melanoma debido a la presencia de células
pagetoides y ante la imposibilidad técnica de realizar
inmunohistoquimica.

Se decidi6, entonces, hacer una nueva biopsia inci-
sional por losange, con tincion de hematoxilina eosina

Figura 1. Méculo-placa de mdltiples colores localizada en la axila
izquierda, de bordes imprecisos.

Figura 2. Imagen dermatoscdpica con &reas rojo-lechosas, areas de
queratina y otras que impresionan pigmento.

ORIGINAL

e inmunohistoquimica, lo que evidencié epidermis con
hiperparaqueratosis e infiltracion difusa de células de
nlcleos vesiculosos prominentes de citoplasma amplio
microvacuolar. Dichas células presentaban migracién
transepidérmica y sélo infiltraban epidermis. A nivel de
dermis, se observd moderado infiltrado mononuclear
perivascular y difuso (Figura 3).

El estudio por inmunohistoquimica expresé CK 7 posi-
tivo; CK 20, S100 y Melan A negativos (Figura 4).

Con los datos clinicos y el estudio histopatolégico mds
la inmunohistoquimica se llegé al diagndstico de EPEM. Se
decidio realizar estudios complementarios en bisqueda
de una neoplasia interna asociada. Se llevé a cabo labo-
ratorio con marcadores tumorales (CEA, CA19.9, CEA125,
LDH, beta2 microglobulina), que se encontraron dentro
de parametros normales; examen ginecolégico completo,
sin evidencia de patologia primaria a ese nivel y TAC con
contraste de térax y abdomen, que no mostré patologia
de relevancia.

El caso fue discutido en el Comité de Tumores, donde se
decidi6 exéresis quirtirgica con margenes amplios de la lesion.

Actualmente, la paciente se encuentra con buena
evolucion clinica, con controles periédicos.

DISCUSION

La EPEM es una neoplasia de escasa frecuencia que
constituye un adenocarcinoma intraepitelial cutdneo;*

Figura 3. Tincidn con hematoxilina eosina 20x: epidermis con hiper-
paraqueratosis e infiltracion difusa de células de nicleos vesiculosos
prominentes de citoplasma amplio microvacuolar, con migracion
transepidérmica. En dermis, moderado infiltrado mononuclear peri-
vascular y difuso.
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Figura 4. Técnica de inmunohistoquimica 20x: CK7 positiva.

caracteristicamente, afecta dreas ricas en glandulas apo-
crinas como la vulva, la regién perianal y el escroto.’* No
existen en nuestro pafs datos sobre la epidemiologia de
esta enfermedad, pero se ha descrito mas frecuentemente
en mujeres de raza blanca de entre 50 y 80 afos,” como
en nuestro caso.

La etiopatogenia de esta enfermedad se podria expli-
car basicamente por dos teorfas: la primera la considera
una diferenciacion anormal de las células epidérmicas
a nivel de la capa basal del estrato germinativo, lo que
constituirfa una forma primaria de EPEM, mientras que la
segunda teorfa explica la aparicién de las lesiones a partir
de una metastasis de un carcinoma subyacente (EPEM
secundaria).

Clinicamente, se manifiesta por la presencia de le-
siones de evolucion insidiosa y crénica.'? Se observan
placas eritematosas o parduzcas, generalmente Gnicas,
de bordes irregulares, pero bien definidos, que suelen
ser pruriginosas, dolorosas o, incluso, asintomaticas,?
como lo que present6 nuestra paciente. En la progresion
de la enfermedad, las lesiones pueden evolucionar hacia
tlceras, lesiones infiltradas, vegetantes o nodulares.* Se
ubican con mayor frecuencia en la region genital, afec-
tando sobre todo la vulva, vagina y regién perianal.’? Por
sus caracteristicas clinicas inespecificas, el diagnéstico
diferencial debe plantearse con patologias como el eccema
crénico, liquen escleroatréfico, pénfigo benigno familiar,

ORIGINAL

candidiasis, psoriasis invertida, carcinoma basocelular,
carcinoma epidermoide, condiloma acuminado, papulosis
bowenoide, hidrosadenitis e, incluso, melanoma.®

La presentacion clinica de nuestro caso, axilar y uni-
lateral, es infrecuente. La incidencia real se desconoce,
pero se han publicado diferentes series de casos sobre
esta modalidad. Chiu y colaboradores describieron una
serie de siete casos sin predominio por sexos,” mientras
que Siesling y su grupo® sostienen mayor frecuencia en
mujeres.

El diagndstico de esta entidad se realiza fundamental-
mente con el estudio histopatolégico y de inmunohistoqui-
mica.®” Como en nuestro caso, el hallazgo de un infiltrado
epidérmico de células pagetoides, de citoplasma palido,
abundante, con nicleos pleomérficos grandes,* es carac-
teristico. El estudio de inmunohistoquimica permite dife-
renciar esta neoplasia de otras patologias de presentacion
clinica similar. Es particular la presencia de la marcacién
de citoqueratina 7 positiva, mientras que la presencia de
CK20 negativa permite orientar el diagnéstico hacia una
forma de la enfermedad primaria.’? En nuestro caso, se
realiz6 también la marcacién de proteina S100 y Melan A,
marcadores de proliferaciones de melanocitos que dieron
negativos y permitieron diferenciar esta neoplasia de un
melanoma, diagndstico que se tenfa como diferencial al
momento de la primera consulta.

La prevalencia de la asociacién de la EPEM con una
neoplasia interna es variable segln las diferentes series.
Se cree que se relaciona con una neoplasia anexial sub-
yacente en el 24-33%, mientras que se asociaria a una
neoplasia visceral en el 12-15% de los casos,? siendo mas
frecuentes los tumores de mama, vejiga, cuello uterino,
recto, colon, prostata y ovarios, entre otros. Morgan y sus
colegas’ reportaron la presencia de carcinoma subyacente
en el 50% de los casos de las formas axilares, mientras que
Chiu y su equipo’ encontraron sélo un 14% de pacientes
con un carcinoma anexial subyacente, particularmente de
las glandulas sudoriparas, pero ningtin caso con neoplasia
interna; por ello, estarfa siempre recomendado el estudio
de neoplasia subyacente ante la presencia de esta entidad.

Otros autores han propuesto la ocurrencia simultdnea
de EPEM axilar de forma bilateral e, incluso, con EPEM
localizada en la regién anogenital,”'* lo que denominan
doble y triple EPEM, respectivamente.

La cirugia sigue siendo el tratamiento de elecciéon en
quienes pueden tolerar el procedimiento."*” Sin embargo,
se han descrito tasas altas de recidivas locales después de
la escisién quirdrgica, aun cuando se obtengan margenes
amplios.” Ante esta situacion, la cirugia micrografica de
Mohs resultaria mas adecuada para mejorar las tasas de
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curacién y preservar las estructuras anatémicas.”'® Tam-
bién se ha empleado la tincién inmunohistoquimica con
CK?7 durante la cirugfa de Mohs.

En aquellos individuos que son malos candidatos
quirdrgicos, la radioterapia y la terapia fotodinamica son
una opcion.

El uso de quimioterapia tépica e inmunomoduladores
tales como 5-fluorouracilo, bleomicina e imiquimod son
Gtiles como tratamiento neoadyuvante para definir la
extension subclinica de la enfermedad y/o para la identi-
ficacion temprana postoperatoria de recidivas.*®

En los casos de enfermedad invasora y metastasica,
puede ser considerada la quimioterapia sistémica.'

El pronéstico de esta enfermedad, en general, es re-
lativamente bueno. La forma axilar, como la de nuestro
caso, se cree que presenta un prondstico similar e inclu-
so mejor debido a las caracteristicas anatémicas de la
zona, que permiten una exéresis completa de la lesion
y, posiblemente, en fases mas tempranas por tratarse de
un sitio de mayor accesibilidad.?” Blasco-Morente y sus
colaboradores,” en su reporte de 10 casos, encontraron
una tasa de supervivencia que superé el 90% a los cinco
anos, y Chiu y su grupo describieron una reducida tasa
de recurrencias.” Ocasionalmente, también se ha descrito
la regresion espontdnea de la enfermedad después de la

ORIGINAL

reseccion quirdrgica parcial.® En los casos de enfermedad
con invasién dérmica o cuando se halla enfermedad
neoplasica asociada la supervivencia se reduce de forma
significativa.®”~?

CONCLUSIONES

La EPEM es una neoplasia infrecuente que puede pre-
sentarse como patologfa primaria o, bien, asociada a una
neoplasia interna. Su diagnéstico clinico e histopatolégico
puede resultar dificultoso por la presencia de similitudes
con otras patologfas de presentacion frecuente. Es por
esto que consideramos importante el conocimiento y
presentacion de las formas infrecuentes de esta entidad,
asi como de los diferentes métodos existentes para arribar
a un diagndstico temprano y oportuno y, de esta manera,
ofrecer un tratamiento adecuado y obtener un pronéstico
favorable.
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