* Rev Cent Dermatol Pascua e Vol. 22, Num. 2 « May-Ago 2013

Alonzo-Romero PBML y cols. Enfermedad de Paget extramamaria 67

Caso clinico

Enfermedad de Paget extramamaria.
Comunicacion de un caso y revision del tema
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RESUMEN

La enfermedad de Paget es un adenocarcinoma de las glandulas sudoriparas apocrinas poco frecuente, que afecta, principal-
mente, a las mujeres de entre 50 y 80 anos de edad. En este articulo se muestra el caso de una mujer de 64 afios de edad con
enfermedad de Paget extramamaria. Fue tratada con reseccion quirtrgica amplia y tuvo una buena evolucion postquirdrgica.
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ABSTRACT

Extramammary Paget’s disease is defined as an adenocarcinoma of sweet apocrine glands; it is an uncommon disease that
mainly affects women between 50 and 80 years of age. In this article we show the case of a 64 year old female patient with
perineal chronic dermatosis who was diagnosed as extramammary Paget’s disease. She was treated with wide surgical resec-

tion, with good postsurgical evolution.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Paget extramamaria (EPEM) es una
neoplasia intraepitelial poco comun, que se presenta
clinicamente en forma de placas eccematosas, eritema-
toinfiltradas, que aparecen en localizaciones cutaneas
ricas en glandulas sudoriparas apocrinas, como es la
vulva, seguida en orden de frecuencia por el periné,
escroto, la regién perianal y la axila.

En 1847, Sir James Paget describi6 la enfermedad
por primera vez al observar a 15 mujeres con un pa-
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decimiento cutaneo crénico del pezén y de la areola,
las cuales posteriormente desarrollaron cancer de
mama. Crocker, en 1889, fue el primero en describir
esta enfermedad fuera de la mama. Sin embargo, fue
hasta 1901 que Dubreuilh realizé la primera descripcion
anatomopatolégica.

En los afios siguientes se publicaron diversos casos
de la EPEM con localizacion en el escroto, el pene, el
perineo, la vulvay la regién axilar. Las lesiones cutaneas
son similares a las que aparecen a nivel mamario. Los
casos con lesiones en las mucosas son mas erosivas
y exudativas.?

EPIDEMIOLOGIA

Esta patologia es mas frecuente en la mujer, en una
proporcion de 2.4:1, se manifiesta frecuentemente entre
los 50y 60 anos y s6lo un 10% tiene menos de 50 afos.
Suele afectar sujetos de raza blanca (en mas del 95%
de los casos), es una enfermedad infrecuente, aunque
no excepcional y de la que existen menos de 400 casos
publicados en la literatura internacional.
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A diferencia de la enfermedad de Paget mamaria, la
extramamaria se relaciona con cancer anexial subya-
cente en 24 a 33% de los casos y con cancer visceral
a distancia en 12 a 15%.

Los carcinomas anexiales afectan principalmente a
las glandulas sudoriparas apocrinas (adenocarcinomas
de los anexos) y, excepcionalmente, a las glandulas de
Bartholin en el caso de localizacién vulvar.

Entre los diversos tipos de cancer visceral asociado
se encuentran, en orden de frecuencia, los de mama,
vejiga y cuello uterino; sin embargo, los de recto, colon,
prostata, ovarios, uretra, vagina, endometrio y rindn se
han descrito como neoplasias subyacentes.

ETIOPATOGENIA

Se han propuesto dos hipdtesis; la menos viable con-
sidera a la EPEM como una metastasis epidérmica de
algun carcinoma subyacente. La segunda teoria senala
que durante el proceso embrioldgico de diferenciacion
es cuando las células de Paget se desarrollan a partir
de las células epidérmicas indiferenciadas de la capa
basal del estrato germinativo, las cuales se transforman,
al final, en células glandulares malignas.

La positividad frente al antigeno carcinoembrionario
(CEA), antigeno epitelial apocrino (AEA), antigeno de
membrana de los glébulos blancos de la leche (HMFG),
antigeno de membrana epitelial (EMA) y citoqueratinas
de bajo peso molecular (KA4, PKK1, RGE53, entre
otras) confirman su caracter glandular.

En un estudio reciente se encontré que 32% de los
pacientes con compromiso invasivo y 35% de los casos
in situ presentaron neoplasias asociadas; ademas, la
sobrevivencia global a cinco afos fue del 72%. El diag-
néstico de EPEM obliga a la busqueda de neoplasias
subyacentes, segun la localizacion del tumor. Entre
los estudios a considerar en los casos de presentacion
anogenital se deben incluir la citologia cervicovaginal, la
cistoscopia, la rectosigmoidoscopia, la escanografia o la
ecografia abdominal y la determinacion de marcadores
tumorales séricos.

CUADRO CLINICO

Las lesiones cutaneas se manifiestan como placas
eritematoescamosas, ovaladas o circulares, de bordes
irregulares, de aspecto geogréfico y bien delimitadas;
la superficie suele ser rugosa y con erosiones, costras,
excoriaciones o liquenificaciéon. Con menor frecuen-
cia se observa una mancha hipocrémica o gris. El
comienzo es insidioso, con evolucion de meses o de

afos, puede ser asintomatico o producir prurito. En los
casos publicados, el tamano de la lesién varia de 1.5
a 60 cm?; cuando se afectan las mucosas, la lesién es
muy roja, con aspecto brillante, edematosa, exudativa
y a veces recubierta de zonas blanquecinas. Ya sea a
nivel cutaneo o en las mucosas, las lesiones pueden
ser de gran espesor; en otros casos suelen infiltrar y
ulcerar el tejido adyacente, lo que indica afectacién
dérmicay en tales casos suele haber metastasis hacia
los ganglios regionales.

Cuando se localiza en los genitales masculinos afecta
sobre todo al escroto y al pene, excepcionalmente al
glande. A nivel perianal, las lesiones inician alrededor
del ano y se extienden al perineo, a los 6rganos genita-
les, al pliegue intergluteo y a los gluteos. La morfologia
es similar a la observada en mujeres; puede haber un
aspecto papilomatoso, con fisuras exudativas y vege-
taciones.?®

DIAGNOSTICO

Puede sospecharse clinicamente, pero el estudio histo-
patolégico es el que establece el diagndstico definitivo.
Debe realizarse una biopsia de cualquier lesion cuta-
nea crénica, de aspecto eccematoso, que no mejore
con los tratamientos convencionales. Desde el punto
de vista histopatoldgico se observa hiperqueratosis,
paraqueratosis, hiperplasia epidérmica con infiltracion
difusa de la epidermis y células que le dan el nombre
a esta enfermedad: las células de Paget. Estas son
redondas, bien delimitadas, con abundante citoplas-
ma de color palido y nucleos grandes pleomorficos;
algunas tienen nucleos excéntricos con apariencia de
anillo de sello y generalmente hay mitosis. Las células
tumorales contienen grandes cantidades de mucina, las
cuales pueden observarse mediante la tincion positiva
con mucicarmin, azul alciano a pH 2.5, hierro coloidal
de Hale y la tinciéon de PAS. La inmunohistoquimica
confirma el origen glandular con positividad para CK-7,
CEA y EMA y negatividad para S-100. Cuando existe
positividad, ademas, para CK20, debe sospecharse un
carcinoma subyacente.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Desde el punto de vista clinico se debe hacer un
diagnéstico diferencial con liquen simple crénico, con
liquen escleroso y atréfico, liquen plano, psoriasis in-
vertida, intertrigo, eritroplasia de Queyrat, enfermedad
de Bowen y melanoma amelanico con diseminacion
superficial .z
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TRATAMIENTO

La infiltracién subcutanea por EPEM suele ser de mucho
mayor tamafo que lo que clinicamente se aprecia. El
tratamiento de primera linea es la reseccién quirdrgica
amplia. La escision quirurgica se debe controlar his-
tolégicamente y el prondstico es mejor si la lesién se
encuentra en estadios tempranos. Cuando las células
de Paget alcanzan la dermis y se pueden palpar los
ganglios linfaticos regionales, se debe realizar un rastreo
de ganglio centinela o una diseccién ganglionar, con lo
gue se puede mejorar el prondstico.*®

En caso de que el tratamiento quirdrgico no sea via-
ble, ya sea por la extensién de la lesion o por cualquier
otro motivo, la radioterapia es el tratamiento mas apro-
piado. En el caso de enfermedad de Paget en estadio
metastatico no vinculado con otro cancer, se propone la
quimioterapia combinada de 5-fluorouracilo y mitomicina
C, y en ciertos casos, radioterapia.

Si no se detecta el tumor subyacente ni los ganglios
linfaticos afectados, el prondstico tras la extirpacion qui-
rdrgica es bueno, pues tiene una supervivencia superior
al 90% a los cinco afos.>®

CASO CLINICO

Paciente del sexo femenino de 64 afios de edad, sin
antecedentes patolégicos relevantes para el padeci-
miento actual, quien presenta dermatosis de seis meses
de evolucion localizada en el tronco y que afecta la re-
gion perineal en toda su superficie, constituida por una
placa eritematosa, rodeada por un halo blanquecino,
nacarado, infilirado y de aspecto atréfico. Su evolucién
cronica es asintomatica (Figura 1). En la exploracion
general no se encuentran ganglios palpables. Se le
realiza una biopsia incisional en donde se observa la
epidermis con acantosis irregular y presencia de nidos
a nivel del estrato basal; ademas, la dermis tiene una
reaccion inflamatoria moderada (Figura 2). A mayor
aumento se observa la presencia de nidos de células
con citoplasma abundante que muestran nucleos vesi-
culares con nucléolo pequefio y ligeramente prominente
(Figura 3). Los estudios de inmunohistoquimica fueron
positivos para los marcadores Pan K (Figura 4) y Cam
5.2 (Figura 5).

Dados los hallazgos anteriores, se realizaron los
siguientes estudios de extension: tomografia helicoidal
de cabeza, térax y abdomen donde unicamente se
observaron datos sugestivos de enfermedad diverti-
cular. La biometria hematica y el examen general de
orina estuvieron dentro de los parametros normales;

la quimica sanguinea de 24 elementos con hiper-
colesterolemia 300 mg/dL y el resto de los valores
dentro de los limites normales. Se realiz6 también una
mastografia, la cual muestra cambios compatibles con
mastopatia fibroquistica benigna; citologia vaginal con
cambios inflamatorios inespecificos, colonoscopia con
enfermedad diverticular y sin evidencia de neoplasia
a este nivel.

Con el diagndstico anterior, se decide hacer una re-
seccion quirurgica de la lesidn bajo anestesia general;

Figura 1.

Placa erite-
matosa con
halo naca-
rado.

Figura 2. Tincion (H&E 10X). Reaccion inflamatoria moderada.
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Figura 3.

Tincidon
(H&E 100X).
Nidos de cé-
lulas de Pa-
get.

Figura 4.

Inmunohisto-
quimica. Pan
CKS positivo.

durante el transoperatorio se reportan bordes y lechos
libres de lesion (Figuras 6 y 7). La paciente cursa con
buena evolucién clinica en el postoperatorio inmediato
y un mes después se encuentra asintomatica, sin evi-
dencia de lesién cutdnea y con buena cicatrizacion del
sitio quirdrgico (Figura 8).

Figura 6. Procedimiento quirdrgico.

COMENTARIO

El diagnéstico temprano de la EPEM ofrece la posibili-
dad de un tratamiento exitoso y con un buen prondstico
de sobrevivencia. El primer paso es pensar en esta
posibilidad diagndstica desde el punto de vista clinico,
por lo que es indispensable corroborarlo con un estudio
histopatoldgico, donde la experiencia y habilidad del
patdlogo son determinantes. Es obligado que oncdlogos
experimentados determinen la mejor conducta a seguir,
individualizando cada caso.”®

Finalmente, se debe insistir en descartar la EPEM
ante toda lesién vulvar eritematoescamosa, pruriginosa
0Nno, con erosiones o sin ellas y sin respuesta al tratamiento
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Figura 7. Postoperatorio inmediato.

tépico en un término de seis semanas para el mejor
prondstico de cada caso.®
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