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Enfermedad de Paget extramamaria:
comunicacion de un caso escrotal

Extramammary Paget’s disease: A case report affecting scrotum

Valeria Alvarez Rivero,' Maria Fernanda Santos Ortiz,' Gisela Navarrete Franco,> Maribet Gonzalez Gonzélez}

Irvin Sudstegui Rodriguez*y Sonia Torres Gonzalez’

1 Residente de Dermatologia

2 Dermatopatéloga, encargada del Servicio de Dermatopatologia

3 Dermatopatéloga, Servicio de Dermatopatologia

4 Dermatdlogo, encargado de Ensefianza e Investigacién

5 Dermatooncdloga, Servicio de Dermatooncologia

Centro Dermatoldgico Dr. Ladislao de la Pascua, Ciudad de México

RESUMEN

La enfermedad de Paget extramamaria (EPEM) es un adenocar-
cinoma indoloro, intraepitelial, raro, que clinicamente simula
condiciones inflamatorias. En general involucra el colon, el recto,
el ano y la zona genital. Es més frecuente en mujeres, con una
media de edad de presentacion entre los 50 a 80 afios de edad.
Es una entidad polimorfa que se puede confundir con mdltiples
diagnésticos diferenciales, por lo que es fundamental tomar una
biopsia de manera oportuna ante lesiones eritematoescamosas
pruriginosas sin respuesta a terapia convencional. Presentamos
el caso de un paciente de 65 afios con EPEM en la regién escrotal.

PALABRAS CLAVE: Paget extramamario, genitales, escroto.

Introduccion
La enfermedad de Paget extramamaria (EPEM) es una
neoplasia cutdnea rara que se localiza en dreas ricas
en glandulas apocrinas. Afecta las axilas, los genitales o
el periné, y con menor frecuencia los parpados, el con-
ducto auditivo externo, la regién umbilical, las ingles y
los muslos. Se caracteriza por placas eritematoescamosas
pruriginosas y dolorosas que evolucionan lentamente a
una neoformacién que simula una placa de eccema erosi-
va con o sin linfadenopatia regional. Debido a su evolu-
cién paulatina, tiene un retraso diagnéstico promedio de
cuatro afos, esto afecta directamente en su pronéstico y
opciones terapéuticas.”

Caso clinico
Paciente de 65 afos, originario de Tlaxcala y residente
del Estado de México, de ocupacién empleado. Como an-

ABSTRACT

Extramammary Paget’s disease (EMPD) is a rare indolent in-
traepithelial adenocarcinoma that clinically mimics inflamma-
tory conditions. It commonly involves the colon, rectum, anus,
and genital area. It is frequently found in women, with a mean
of 50-80 years of age. It is a polymorphous entity, which can be
confused with a large number of differential diagnoses, hence
the importance of taking a biopsy in a timely manner in the
event of an erythematosquamous itchy lesion that does not
improve with conventional therapy. We present the case of a
65-year-old male with EMPD in the scrotal region.

KEYWORDS: extramammary Paget’s disease, genitals, scrotum.

tecedentes personales patoldgicos de importancia, padece
hiperplasia prostdtica benigna en tratamiento con finas-
terida y tamsulosina, asi como prediabetes sin tratamien-
to. Acudié a consulta por una dermatosis localizada en
el tronco, la cual afectaba la regién genital en el escroto,
con predominio izquierdo; constituida por eritema, es-
cama blanquecina fina adherente, algunas escoriaciones
y poca infiltracién que confluian para formar una placa
irregular de 10 x 9 cm de didmetro con bordes mal defini-
dos (figura 1). Sin ganglios inguinales palpables. Durante
el interrogatorio mencioné que 10 afios antes comenz6
con una “resequedad” en la zona escrotal, intensamente
pruriginosa. Que no tuvo mejoria con la aplicacién de an-
timicético y esteroide tépico de alta potencia. Con diag-
néstico presuntivo de dermatitis por contacto, se inicié
tratamiento con dermolimpiador suave, emolientes, re-
parador de la barrera cutdnea, ciclo corto de esteroide de
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Figura 1. Placa eritematoescamosa, escoriada e infiltrada, irregular, con predomi-
nio en el escroto izquierdo.

baja potencia y posteriormente inhibidor de calcineurina;
sin embargo, la sintomatologia persistié y el tamafo de
la lesién aument6. El paciente refirié sensacién ardorosa;
ademds se observé liquenificacién y huellas de rascado.

Se comenzé tratamiento con indometacina cdpsulas,
50 mg cada ocho horas durante seis semanas y se progra-
mé toma de biopsia con el objetivo de descartar maligni-
dad. Se hizo biopsia incisional la cual report6 epidermis
con hiperqueratosis paraqueratdsica y acantosis irregular
moderada, en el espesor de la capa espinosa se observa-
ron células con nicleos grandes e hipercromaticos, asi
como citoplasma claro que en las capas profundas de la
epidermis se disponian en nidos y se extendia al epite-
lio folicular. En la dermis superficial se observaron va-
sos dilatados y congestionados, también un infiltrado
linfocitico moderado en banda (figura 2). Se realizé inmu-
nohistoquimica que resulté positiva para CK7 (figura 3).
Esto permitié hacer el diagnéstico de enfermedad de Pa-
get extramamaria. El paciente fue enviado al Servicio de
Dermatooncologia, donde a su vez se le refirié al centro
hospitalario de tercer nivel de atencién correspondiente,
para que recibiera tratamiento terapéutico integral.

Discusion

La enfermedad de Paget extramamaria se considera un
adenocarcinoma intraepitelial primario de origen glandu-
lar; afecta los foliculos pilosos y los conductos sudoriparos
sobre todo de dreas apocrinas mediante la proliferaciéon
maligna de células epiteliales no queratinociticas, conoci-
das como células de Paget. En su presentacion cldsica fue
descrita por James Paget en 1874; el primer reporte de en-
fermedad extramamaria en el pene y el escroto lo hizo
Crocker en 1889.>* Esta neoplasia predomina en mujeres
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Figura 2. Células con ndcleos grandes e hipercromaticos, citoplasma claro dis-
puesto en nidos a lo largo de las capas profundas de la epidermis, las cuales se
extienden al epitelio folicular.

Figura 3. Inmunohistoquimica positiva para CK7.

caucdsicas adultas mayores (50 a 80 afos de edad), pero
en la poblacién asidtica la proporcién de afeccién entre
hombres y mujeres es 1:1. Se desconoce su incidencia, sin
embargo algunos autores la reportan en 0.1-2.4 pacientes
por un millén persona-afios; la presentacién en los ge-
nitales masculinos corresponde a sélo 14% de los casos.’®

La patogénesis de la EPEM aun es controversial, como
teorias de su desarrollo’ se postulan la sobreexpresion
de la proteina P16 (via independiente en el desarrollo
del virus del papiloma humano), amplificacién de la via
HER2/neu (confiere una biologia mds agresiva al tumor) y
sefializacién de receptores de andrégenos (aumento en la
inmunorreactividad). La asociacién con una malignidad
subyacente varfa de 7 a 409%; los sitios mds comunes en
orden de frecuencia incluyen colon, recto y ano, genita-
les masculinos y femeninos, mamas, pulmén y bronquios.

Dermatologia Cosmética, Médica y Quirtrgica




.
.
.
.
.

DCMQ

*=*CASOS CLINICOS / ONCOLOGICOS

Aunque prevalece en regiones apocrinas, se han reporta-
do casos de EPEM ectdpica en el tronco.® Estd constituida
por eritema, escama, costras y liquenificacién que con-
fluyen en placas eccematosas bien definidas con prurito,
ardor y/o dolor como sintomas acompafantes. La presen-
cia de ulceras o hemorragias es un dato de enfermedad
invasiva con mal pronéstico. La linfadenopatia regional
puede ser de etiologia reactiva o metastdsica. Esta entidad
suele imitar a multiples enfermedades inflamatorias y tu-
morales de la piel, con diagnésticos diferenciales como
tifia inguinal, dermatitis seborreica, psoriasis, dermatitis
por contacto, liquen simple crénico, liquen plano, enfer-
medad de Bowen, linfoma cutidneo de células T, entre
otros.>® Su diagndéstico es histolégico, donde determinar
si se trata de EPEM primaria (lesiones que inician su desa-
rrollo como una neoplasia intraepitelial de la epidermis)
o secundaria (lesiones similares a EPEM primaria pero que
se desarrollan de células malignas o como una extensién
de una neoplasia interna) resulta fundamental para el
abordaje terapéutico.”

Las células de Paget son células grandes atipicas con
citoplasma abundante, claro y en ocasiones eosinofilico
dispuestas en focos o solitarias positivas para tinciones de
mucopolisacdridos neutros. Histolégicamente se requie-
re de inmunohistoquimica para diferenciar entre EPEM
primaria y secundaria, asi como descartar la presencia de
enfermedad de Bowen y melanoma; negativo para Stoo,
HMB45 y P63; positivo en CK7, GCDFP-15, CAM 5.2 y EMA,
por mencionar algunos marcadores. Se solicitan estudios
de extensién como complemento diagnéstico para des-
cartar neoplasias subyacentes.™"

Aunque la EPEM generalmente aparece como carci-
noma in situ, en ocasiones se vuelve invasivo y fatal, sin

embargo atiin no se establece un sistema de estadificacién
TNM para EPEM invasiva. En un estudio retrospectivo
multicéntrico, O’Hara y colaboradores® analizaron a 301
pacientes con EPEM invasivo. Los factores asociados a
supervivencia fueron grosor tumoral, invasién linfovas-
cular y metdstasis; a partir de estos hallazgos se propuso
el TNM vy la clasificacién por estadios para EPEM (tabla 1).
No obstante, a menudo es dificil evaluar clinicamente el
nivel exacto de invasién de EPEM sin la histopatologia ob-
tenida a través de la reseccién del tumor primario. Ade-
mds, aunque son raros, se han notificado casos de EPEM
microinvasiva con metdstasis a ganglios linfiticos. No
existe evidencia para demostrar que la biopsia de gan-
glio centinela influye en el pronéstico de estos pacien-
tes, sin embargo, su realizacién proporciona informacién
prondstica potencial. Por lo tanto, y tomando en cuenta
que es un procedimiento relativamente seguro, vale la
pena considerarla simultineamente con la reseccién del
tumor primario en caso de sospechar invasién (incluida
la microinvasién, como ulceracién pequena y placas lige-
ramente elevadas)."

Durante mucho tiempo el tratamiento de primera li-
nea para EPEM ha sido la escisién quirdrgica. Los proce-
dimientos van desde cirugias extensas y agresivas, hasta la
escisién local amplia conservadora. Independientemente
del enfoque, se ha informado una alta tasa de recurrencia
(30 a 60%), que probablemente se deba a mérgenes clini-
camente mal definidos, invasién microscépica de células
tumorales y enfermedad multifocal. El examen patolégi-
co intraoperatorio de secciones congeladas a menudo se
realiza para determinar el estado del margen, pero estd
limitado por el procesamiento vertical, que permite el
andlisis de o.19% del margen. El enfoque quirtrgico es-

Tabla 1. Clasificacién por estadios para enfermedad de Paget extramamaria

T Tumor in situ
linfovascular
N Sin metdstasis linfodular
M Sin metdstasis a distancia ni linfonodular
mas alla de los nddulos linfaticos locorre-
gionales
1 1
[} 2
liia Cualquiera
b
v
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Espesor del tumor < 4 mm sin invasién

Una metastasis linfonodular

Metéstasis a distancia a érgano blanco
o metastasis linfonodular mas alld de
los nddulos linfaticos regionales

Espesor del tumor > 4 mm o invasién
vascular

Dos 0 mas metdstasis linfonodular

=)

0 0
1
2

Cualquiera 1
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tdndar con frecuencia da como resultado una gran pérdi-
da de tejido que requiere una reconstruccién extensa, lo
que puede conllevar una morbilidad y una deformidad
significativas.

Entre las técnicas mds empleadas se encuentran la es-
cisién local amplia o cirugia micrografica de Mohs (MMS).
La definicién de escisién local amplia no se encuentra
puntualizada en la literatura; no existe un tamano de
mdrgenes estandarizado. Algunos datos sugieren que un
margen de 1 cm es suficiente para lesiones con mdrgenes
clinicamente definidos, mientras que otros autores reco-
miendan extender los mérgenes de seguridad de 3a 5 cm
mds alld de la circunferencia total del tumor. A pesar de
un margen amplio, esta técnica se relaciona con dismi-
nucién en las recurrencias. La MMS surgié como opcién
terapéutica para EPEM al proporcionar una evaluacién
transquirdrgica del tejido en estudio, retirando solamente
el tejido afectado y promoviendo una menor frecuencia de
recurrencia. En caso de que la cirugfa esté contraindicada,
las alternativas no quirdrgicas son fototerapia, radiotera-
pia, medicamentos tépicos (5-fluorouracilo, bleomicina,
imiquimod) o la combinacién de éstos. Las metdstasis en
EPEM son infrecuentes, sin embargo, si estin presentes,
hasta ahora no se cuenta con una terapia estandarizada,
algunos autores mencionan el uso de quimioterapia sisté-

ENFERMEDAD DE PAGET EXTRAMAMARIA®**

mica con poca respuesta favorable. En la figura 4 se pre-
senta un algoritmo de abordaje terapéutico.™

La recurrencia de la enfermedad sigue siendo una
preocupacién independientemente del método de trata-
miento, ya que la EPEM puede mostrar actividad tumoral
hasta 15 afos después del diagnéstico inicial. En conse-
cuencia, se recomienda la vigilancia a largo plazo para
monitorear recurrencia local, desarrollo de malignidad
interna, linfadenopatia regional y metdstasis a distancia,
ademds de un examen fisico completo; los niveles séri-
cos de marcadores tumorales proporcionan una forma
de identificar evolucién de la enfermedad, asi como una
manera de evaluar la eficacia del tratamiento. EI CEA es
un marcador tumoral conocido para muchos adenocarci-
nomas, como el cancer de colon. Como la EPEM presenta
similitudes con los adenocarcinomas, se ha investigado la
utilidad de los niveles séricos de CEA en casos de EPEM
metastdsica. Si bien los niveles no parecen servir como
marcador de EPEM limitada a la piel, los niveles de CEA
podrian ser un indicador importante de metdstasis sisté-
mica o respuesta al tratamiento.”

Conclusiones
La enfermedad de Paget extramamaria es una entidad
rara y compleja de fisiopatologia atn por dilucidar. La

a cirugia?

{Candidato

EPEM inicial primario

Modificado de Morris C y cols.

Si No
¢Es posible Tratamiento |
hacer Mms? alternativo X
|
ATV Escision Terapia Tratamiento Fototerapia Radioterapia
quirdrgica combinada tépico dindmica
EPEM
recurrente

EPEM, enfermedad de Paget extramamaria; MMS, cirugia microgréfica de Mohs.

Figura 4. Algoritmo para el tratamiento de la enfermedad de Paget extramamaria primaria, inicial y recurrente.
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inespecificidad de la presentacién inicial suele retrasar
su diagnéstico, por lo que se recomienda realizar biopsia
incisional en aquellos pacientes con eccema escrotal pru-
riginoso de larga evolucién sin respuesta a tratamiento t6-
pico inicial. El diagnéstico definitivo es histolégico apo-
yado de marcadores inmunohistoquimicos. Su abordaje
incluye evaluacién de cadenas ganglionares, asi como
busqueda de neoplasias asociadas. Hasta ahora no existe
un sistema de estadificacién valido; su conducta terapéu-
tica se basa en reportes de casos y un enfoque multidisci-
plinario. La EPEM primaria cuenta con buen prondstico;
su recidiva serd acorde con los mdrgenes libres posterio-
res a su reseccion.
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