Enfermedad mamaria de Paget:

actualizacion del tema
Mammary Paget’s disease: Up to date

Marcia KAram OrRanTES,* Diana VERA [ZAGUIRRE,** Ma. ELisa VEGaA MEMIyE***

*Residente de Dermatologia, Ser aiio, **Residente de Dermatologia, 2do afio,
***Jefa del Departamento de Dermatopatologia, Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzilez

8000000000000 0000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000s0sssscscscssssr

ReEsuMEN

A ENFERMEDAD MAMARIA DE PAGET (EP) FUE DESCRITA EN 1874 POR SIR IAMES PAGET Y ES UNA MANIFESTACION SUPER-

FICIAL DE ENFERMEDAD MALIGNA DE MAMA. SUELE PRESENTARSE EN 1-3% DE TODOS LOS CANCERES DE MAMA Y AFECTA

PRINCIPALMENTE A MUJERES ENTRE LOS 50-00 ANOs. LA FORMA CLINICA CLASICA SE MANIFIESTA CON UNA PLACA INFIL-
TRADA UNILATERAL CON ERITEMA, ESCAMA, Y EN ETAPAS AVANZADAS, CON SECRECION O RETRACCION DEL PEZON. ES NECESARIO
REALIZAR UNA BIOPSIA PARA EL DIAGNOSTICO PRECISO Y DESCARTAR LOS DIFERENCIALES. HISTOLOGICAMENTE SE CARACTERIZA POR
CELULAS DE PAGET, QUE SON OVALADAS, DE CITOPLASMA ABUNDANTE Y CLARO Y QUE SUELEN ESTAR SUPRABASALES EN LA EPIDER-
MIS. LA FORMA MAS FRECUENTE ES LA QUE SE ACOMPANA DE CARCINOMA INTRADUCTAL. EL TRATAMIENTO MAS ACEPTADO ES
MASTECTOM{IA RADICAL MAS RADIOTERAPIA CON VIGILANCIA ESTRECHA. PRESENTAN MEJOR PRONOSTICO SI NO HAY MASA PALPA-

BLE Y SI EL DIAGNOSTICO ES TEMPRANO.

PALABRAS CLAVE: ENFERMEDAD MAMARIA DE PAGET, CANCER DE MAMA, CARCINOMA INTRADUCTAL
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ABSTRACT
AGET’S DISEASE OF THE NIPPLE IS A SUPERFICIAL MANIFESTATION OF AN UNDERLYING BREAST MALIGNANCY; IT WAS DES-
CRIBED IN 1874 BY SIR JAMES PAGET. [T HAS BEEN REPORTED IN 1-3% OF ALL BREAST CARCINOMA. THE PEAK INCIDENCE
IS BETWEEN 50 AND 60 YEARS. CLINICALLY APPEARS AS A UNILATERAL, ERYTHEMATOUS, SCALY PLAQUE SLIGHTLY INFIL-
TRATED; RETRACTION OF THE NIPPLE AND SEROSANGUINOUS DISCHARGE MAY BE PRESENT. A BIOPSY IS MANDATORY FOR THE DIAG-
Nos1s. THE HISTOLOGIC HALLMARK, THE PAGET’S CELLS, DESCRIBED AS A LARGE OVOID INTRAEPIDERMAL CELL WITH ABUNDANT
PALE CYTOPLASMA. THE MOST COMMON PRESENTATION IS WITH INTRADUCTAL CARCINOMA. RADICAL MASTECTOMY, RADIATION

AND CLOSE SURVEILLANCE ARE APPROPRIATE THERAPIES. PATIENTS WITHOUT PALPABLE MASS HAVE A BETTER PROGNOSIS.

Key worps: PAGET’S DISEASE OF THE NIPPLE, BREAST CARCINOMA, INTRADUCTAL CARCINOMA
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La enfermedad de Paget (EP) fue descrita en 1874 por Sir L. Teoria epidermotrépica: Establece que las células de

James Paget, pat6logo, quimico y fisiélogo inglés, quien mds Paget son células de carcinoma intraductal que

tarde describié también la enfermedad extramamaria en migran de los ductos del pezén a través de la mem-

pene y hueso.! brana basal hasta alcanzar la epidermis.> 7

La EP mamaria es una manifestacién superficial de en- II:  Teoria de transformacién in situ: Postula que las célu-

fermedad maligna de la mama.! Se presenta entre el 1-3% de las de Paget son queratinocitos que se transforman,

todos los cdnceres de mama y afecta principalmente muje- y considera entonces que es un carcinoma in situ

res entre los 50-60 afios con una media de 56 afios.” independiente.>

Su presentacién durante las primeras décadas de la

ecececesecsccesesesesecscscsesesecesessesecesesesecscsesesesesesssseseses0see o

vida es muy rara. Un tercio de las mujeres afectadas son pre- ~ CORRESPONDENCIA:

menopdusicas y se ha reaportado mayor incidencia en muje-
res nuliparas.® 4 Cuando se presenta en hombres tiene por
lo general peor pronéstico que en mujeres.> ¢

Existen dos teorias sobre el origen de las células de Paget:
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Hoy la teorfa mds aceptada es la primera; incluso se
sabe que existe un factor que produce la movilizacién de las
células de los conductos glandulares hacia la epidermis.
Este factor, llamado beregulin-alfa, es producido por los que-
ratinocitos epidérmicos normales; las células de Paget
expresan un receptor al factor beregulin (HER2/NEU), asi que
se unen a los queratinocitos y de esta forma migran e infil-
tran la epidermis.’

De forma clésica, la enfermedad se presenta unilateral-
mente como una placa eritematoescamosa con ligera infil-
tracién, con bordes bien definidos que afectan el drea del
pezén, y se extiende hacia la aréola presentando o no exu-
dado. En etapas mds avanzadas, la piel de la mama puede
verse afectada y ulcerarse; incluso puede existir secrecién
serosa o sanguinolenta al presionar el pezén, asi como
retraccién del mismo (Figura 1).

259% de los casos cursan con dolor, ardor y prurito y hasta
50% presentan una masa palpable al momento del diagnésti-
co.!% 11 Casi la totalidad de pacientes con EP presentan enfer-
medad mamaria maligna, pero existen excepciones.!? 13- 14

El diagnéstico diferencial de la EP es multiple: eccema,
psoriasis, dermatitis por contacto, tifia, carcinoma basocelu-
lar, enfermedad de Bowen, melanoma ameldnico, papilo-
matosis subareolar, adenomatosis erosiva del pezén, entre
otras, por lo que es necesario para el diagnéstico definitivo
realizar una biopsia.!

Histolégicamente se caracteriza por la presencia de cé-
lulas de Paget, que son células epidérmicas grandes, redon-
das u ovoides, con abundante citoplasma claro y nuacleo

grande pleomérfico e hipercromético con nucleolos aparen-
tes (Figura 2).10- 15 16

Figura 1. Localizacién tipica de enfermedad de Paget. Placa
eccematosa.

Figura 2. (H/E 20x). *Células de Paget. **Mitosis.

Las células pueden estar aisladas o formando nidos
entre las células epidérmicas, y con frecuencia presentan
mitosis. Caracteristicamente presentan mucina (tifie con PAS
o azul anciano). Las tinciones de inmunohistoquimica que
muestran mds especificidad para la enfermedad de Paget
son las citoquinas de bajo peso molecular, principalmente la
citoqueratina 7y el oncogen c-erb 2 (Figura 3).!”

Aunque las células de Paget pueden expresar también
otros marcadores como el antigeno carcinoembrionario
(CEA) y el antigeno de membrana epitelial (EMA), éstos son
menos especificos.

Existen diferentes variantes histolégicas de las células
de Paget:

1. Adenocarcinomatoso: Las células son columnares, seme-
jantes a un adenocarcinoma metastdtico de la piel.

2. Fusiforme: Las células son alargadas, acomodadas en
nidos y crecen en forma compacta.

3. Anapldsico: Las células semejan la enfermedad de Bo-
wen y suelen localizarse en toda la epidermis de forma
individual. Tienen el ntcleo necrético y multiples mi-
tosis. La positividad al antigeno carcinoembrionario y
al antigeno epitelial de membrana favorece el diagnds-
tico de enfermedad de Paget.
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Figura 3. a) (H/E 10x) Células de Paget, b) Inmunohistoquimica: citoqueratinas de bajo peso molecular.

4. Acantolitico: Hay acantolisis que puede llevar a una mala en Paget y negativas en melanoma maligno, asi como
interpretacién del diagnéstico. Suele acompadarse de HMB-45, que es positivo en melanoma maligno y no
células anapldsicas. en Paget.!”

5. Pigmentario: Estas células son DOPA-negativas, y el pig-
mento es transferido de los melanocitos a las células Ademads de la biopsia existen otros estudios diagnésti-
de Paget.!? cos que pueden realizarse en pacientes con sospecha de

enfermedad de Paget:
Histolégicamente debe realizarse también diagnéstico

diferencial con: 1. Citologia: Es un método diagnéstico no invasivo, rapido
y confiable. Se realiza con un portaobjetos frotando el
1. Eccema: Los queratinocitos aqui pueden aparecer gran- drea afectada y posteriormente se tifie con tincién de
des y claros como células de Paget; sin embargo, no hay Papanicolaou o Giemsa, donde se observardn células
cambios en el ntcleo ni mitosis. Clinicamente, ademds, grandes con mucho citoplasma y a veces formacioén de

la placa de eccema no se ve con infiltracién.'8 acinos (células de Paget) (Figura 4).2

2. Adenoma ductal del pezén: Hay proliferacién de pequerias
glandulas que suelen localizarse en los ductos galact6-
feros. A veces pueden formar nidos.'8

3. Melanoma maligno: Por lo general, las células de mela-
noma se localizan en la membrana basal y en toda la
epidermis con una distribucién pagetoide. Las célu-
las de Paget se localizan por arriba de la basal, encima
de queratinocitos aplanados y a veces pueden formar
ductos.

Ademds, las células de Paget no se presentan en la
dermis; en cambio, las del melanoma si pueden inva-
dirla. El diagnéstico definitivo entre estas dos enferme-

dades se realiza con inmunohistoquimica, solicitando : , .
d ’ Figura 4. Citologfa exfoliativa mostrando células de Paget (*).

citoqueratinas de bajo peso molecular que son positivas




2. Estudios de imagen: En una radiograffa mamaria pueden  pable. Una masa debe hacernos pensar en carcinoma inva-
observarse microcalcificaciones subareolares, cambios  sor; 60% de éstos pacientes presentan adenomegalias axila-
arquitecturales y engrosamiento del pezén y la areola,  res.!0 13,15, 21,22, 23

lo que ayuda a localizar un carcinoma no palpable. Para el tratamiento de la EP se utilizan varias conduc-

tas terapéuticas (Diagrama 1):

50-70% de los pacientes con biopsia positiva para enfer-

medad de Paget presentan cambios en la mamografia.!’ 1. Escisién del complejo areola-pezén para pacientes con

La mayor parte de las veces, enfermedad de Paget suele masa no palpable. Este procedimiento tiene alta recu-
acompaifiarse con carcinoma intraductal y presenta cuatro rrencia. En un estudio realizado por Dixon et al. se
estadios: demostré que de diez pacientes, cuatro tuvieron recu-

rrencia con metdstasis a ganglios.>*
Afectacién epidérmica sin presentar carcinoma .Radiacién sin resecciéon. También para pacientes sin
ductal in situ. Muy raro masa palpable y con mamografia negativa. Al radiar la
Asociado con carcinoma justo por debajo del pe- mama y la region axilar se reporta cura en 81% de los
z6n. In situ. Frecuente pacientes estudiados durante 8 afios.?
Asociado a carcinoma intraductal extensivo. Muy . Mastectomia total + radiacién. Los reportes al utilizar
frecuente este manejo muestran que en 19% de las mastectomias
Asociado a carcinoma ductal invasivo. Relativa- en pacientes con masa no palpable se encontré carcino-
mente frecuente ma, y en 90% de aquéllas con masa palpable. En la
reseccion ganglionar se encontré metdstasis en 0-89 de

40-50% de los pacientes que presentan EP tienen un pacientes sin masa palpable, y de 50-609% en pacientes

estadio 1-2 (como en nuestro caso) y no presentan masa pal- con masa palpable.

asa palpable asa no palpab

Biopsia

270N + rad

289



El prénostico de la enfermedad depende del estadio en

el que se encuentre, con mejor sobreviva aquéllos sin masa
palpable. 309 de los pacientes sin tumor desarrollaron car-
cinoma intraductal tardiamente, y 20% ya presentaban el
carcinoma a la hora del diagnéstico de EP. El riesgo de
muerte por carcinoma metastdsico en pacientes con EP es
de 61.39%, con una sobrevida a 10 afos del 339.!

Conclusion

En pacientes que presenten una placa eccematosa resistente
a tratamiento, es muy importante tener en mente la entidad
de la enfermedad de Paget, sobre todo si es unilateral, y
estudiarla como tal hasta demostrar lo contrario, ya que un
diagnéstico temprano puede mejorar la sobrevida.
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FE DE ERRATAS

Por un error de edicién en la Editorial del suplemento num. 1

Medicamentos innovadores vs medicamentos genéricos: jcuando prescribir cudl?

escrita por Jestis M. Ruiz Rosillo omitimos su cargo actual:
Director médico Sanofi-Aventis México.






