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Enfermedad de Paget mamaria. Reporte de un caso

clinico

Paget’s disease mammary. A clinical case report.

Verdnica Aguilera-Martinez,® Maria de los Angeles Avila-Contreras,2 Martha Elia Pérez-Santana,?® Verdnica

Bautista-Pifia*

La enfermedad de Paget mamaria es una alteracién poco frecuente,
caracterizada por cambios en el rea del pezdn-areola, que puede asociarse con car-
cinoma de mama in situ o invasor.

Paciente de 69 afnos, con lesion mamaria de tres anos de evolucion,
cambios en la coloracién del pezén y descamacién, acompanados de prurito, de
aspecto eritematoso y escamoso en el drea del pezén-areola izquierda, con retraccién
del pezén; se obtuvo una biopsia del drea del pezén-areola. El estudio de patologia
report6 células neoplasicas grandes, con infiltracién a la epidermis, aisladas o en
pequefios grupos, con citoplasma claro, vacuolado, nicleo agrandado y nucléolo
prominente, caracteristico de la enfermedad de Paget mamaria. El estudio de in-
munohistoquimica report6 positividad para CK7 y HER2, y negatividad para p53 a
células neoplasicas, con lo que se establecié el diagnéstico definitivo de enfermedad
de Paget mamaria. La mastografia no mostré alteraciones y la mastectomia reporté
carcinoma intraductal.

El conocimiento de |la enfermedad de Paget mamaria tiene importancia
clinica, puesto que representa una afeccién poco frecuente, que debe considerarse en
el diagnéstico diferencial de lesiones benignas del complejo areola-pezén.

Enfermedad de Paget mamaria; carcinoma ductal; mastectomfa;
mamografia.

The Paget’s disease mammary is an uncommon malignancy that
presents with changes in the nipple-areolar region that may be associated with an
underlying breast cancer.

A 69-year-old patient with a breast lesion of three years of evolu-
tion, changes in nipple, characterized by coloration and scaling, pruritus, with an
erythematous and scaly appearance in the nipple-areola left region, and nipple retrac-
tion. A biopsy of the nipple-areola was obtained. The Pathology service reported large
neoplastic cells, with infiltration to the epidermis, isolated or in small groups, with clear
cytoplasm, vacuolated, enlarged nucleus and prominent nucleolus, characteristic of
Paget's disease mammary. The immunohistochemistry study reported positivity for CK7
and HER2, and negativity for p53 to neoplastic cells, which established the definitive
diagnosis of Paget's disease of the breast. The mammography was normal and the
mastectomy reported intraductal carcinoma.

The knowledge of mammary Paget's disease is of clinical importance,
since it represents a rare condition, which must be considered in the differential diag-
nosis of benign lesions of the areola-nipple complex.

Paget’s disease mammary; Ductal carcinoma; Nipples; Mastectomy;
Mammography.
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ANTECEDENTES

La enfermedad de Paget la describi6 por primera
vez Velpeau (1856); en 1874 Sir James Paget la
relacion6 con carcinoma mamario. Esta enfer-
medad suele afectar a mujeres de entre 40 y 60
afios."? Es una alteracién excepcional, pues se
reporta en 0.5 a 4.3% de todas las neoplasias de
mama. La relaciéon mujer-hombre es de 99:1,° y
el comportamiento clinico es similar en ambos
géneros.* Tiene dos formas clinicas de mani-
festacion: 7) eccematosa y 2) ulcerativa. Suele
aparecer como una lesion unilateral, que se ini-
ciaen el pezén o en la areola y, posteriormente,
puede extenderse a la piel circundante.

La enfermedad de Paget mamaria es una altera-
cién poco frecuente, que genera cambios en el
pezoén-areola y puede asociarse con carcinoma
de mama subyacente in situ o invasor.

CASO CLiNICO

Mujer de 69 afos, con antecedentes médicos
de colecistectomia complicada dos afios antes y
colocacién de endoprétesis biliar; antecedentes
heredofamiliares: padre con cancer pulmonary
madre con cancer renal. En el interrogatorio re-
firié que el padecimiento actual se inici6 cuatro
anos antes, con cambios en la coloracién del
pezon y descamacién, acompafiados de prurito.
Se le prescribieron corticoesteroides tépicos sin
disminucién de los sintomas. Posteriormente
manifesté una dermatosis localizada en la glan-
dula mamaria izquierda, que afectaba el pezén
y la areola. La lesion era unilateral y asimétrica,
constituida por una placa con eritema y desca-
macion fina, de 4.0 x 4.5 cm de didmetro, con
retraccion del pezén (Figura 1).

No se palparon masas mamarias, adenopatias
axilares ni supraclaviculares sospechosas. Se
establecié el diagnéstico presuntivo de enferme-
dad de Paget mamaria y enfermedad de Bowen,

Placa con eritema y escama que afecta la
region areola-pezon.

por lo que se obtuvo una biopsia del drea del
pezoén-areola. El estudio de patologia report6
células neoplasicas grandes, con infiltracion a la
epidermis, aisladas o en pequefos grupos, con
citoplasma claro, vacuolado, nicleo agrandado
y nucléolo prominente, caracteristico de la en-
fermedad de Paget mamaria (Figura 2).

El estudio de inmunohistoquimica reporté positi-
vidad para CK7 y HER2, y negatividad para p53
a células neoplasicas, con lo que se establecio
el diagnostico definitivo de enfermedad de Paget
mamaria (Figura 3 y 4). Los estudios de masto-
grafia anuales se reportaron normales, excepto
el dltimo (Figura 5), que mostré ambas mamas
con patron fibroglandular disperso, aumento
del grosor de la piel del complejo areola-pezén,
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Figura 2. Epidermis con nidos de células atipicas y
citoplasma claro abundante (tincién HE: 10x y 40x).

Figura 3. Inmunohistoquimica positiva para HER-2 en
células neoplasicas.

con aplanamiento del pezén, sin evidencia de
nédulos en la regién retroareolar, correspon-
diente con calcificaciones benignas bilaterales,
clasificacion BIRADS 5. El ultrasonido no mostré
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Figura 4. Inmunohistoquimica positiva para CK-7 en
células neoplasicas.

alteraciones. La paciente fue enviada al servicio
de Oncologia quirdrgica para su valoracion y se
realizé la mastectomia total, cuyo reporte final
de patologia revel6 un carcinoma intraductal sin
componente invasor. Figura 6

DISCUSION

La enfermedad de Paget mamaria se manifiesta
como una placa descamativa, eritematosa y
aspera; en ocasiones puede aparecer exudacion
serosa o sanguinolenta, lo que genera una apa-
riencia eccematosa. La retraccion del pezon es
rara y puede ocurrir en estadios avanzados de
la enfermedad. El ardor, dolor y prurito pueden
afectar, incluso, a 25% de las pacientes antes de
que la enfermedad sea clinicamente aparente.?
En el caso clinico reportado, la edad esta dentro
del limite correspondiente para esta dermatosis,
asi como la manifestacién clinica, que suele ser
unilateral, con placa descamativa y eritematosa.

El 97% de los casos de enfermedad de Paget

mamaria se asocia con neoplasia maligna, que
puede manifestarse como una masa palpable,
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Aumento del grosor de la piel (areola-pezén),
con patron fibroglandular disperso.

alteracién mamogréfica, o ambas." La pacien-
te de este estudio no tuvo masa palpable ni
cambios radiolégicos; el cancer oculto puede
manifestarse en 25% de los casos." La ausencia
de masa palpable suele asociarse con carcinoma
ductal in situ.?

Células atipicas en conductos mamarios
(carcinoma intraductal). Tincién HE: 10x y 40x.

El diagnéstico diferencial incluye alteraciones
dermatoloégicas benignas como: eccema del
pezén, dermatitis de contacto, adenoma del
pezon, liquen simple crénico, psoriasis y algu-
nas neoplasias malignas como: enfermedad de
Bowen, carcinoma basocelular y, en pacientes
con pigmentacién, melanoma maligno.’

Existen dos teorias que tratan de explicar la
patogenia de la enfermedad de Paget mamaria:?

1) Epidermdtropa: postula que las células
de Paget son ductales cancerosas, que
han migrado a lo largo de la membrana
basal de los ductos subyacentes hacia
la epidermis del pezén. La unién de la
heregulina-alfa con receptores de células
de Paget (HER2/NEU vy correceptores
HER3 o HER4) provocan la quimiotaxis
de las células del cancer de mama hacia
la epidermis del pezén subyacente.
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2) Transformacién maligna intraepidérmica:
sugiere que las células de Paget se ori-
ginan in situ de células multipotenciales
de la membrana basal de queratinocitos
epidérmicos del pezén o, incluso, de la
porcién terminal del conducto lacteo, en
su union con la epidermis.

El diagnéstico de enfermedad de Paget mamaria
se confirmé mediante biopsia de piel del pezén,
considerado el estudio de eleccién, que ademas
incluye la evaluacion de los conductos galac-
t6foros.> Histolégicamente se caracteriza por
la coexistencia de células de adenocarcinoma
intraepitelial (células de Paget), por separado o
en grupos, dentro de la epidermis del pezén.
Las células son grandes, redondas u ovaladas,
con protoplasma grueso, citoplasma palido y
claro, con ndcleos grandes y nucléolos con
mitosis abundantes.’? La inmunohistoquimica
con mayor especificidad es la citoqueratina 7.
La oncoproteina c-erb2 suele sobreexpresarse
en mas de 90% de los casos y la tincién posi-
tiva casi siempre se relaciona con carcinoma
de mama.?

En el caso aqui reportado se solicité inicialmen-
te la mamografia, pues se considera el estudio
radiolégico de eleccion para detectar algln
carcinoma invasivo o intraductal in situ, pero
con limitaciones en este Gltimo."* La sensibi-
lidad de la mamografia para la deteccién de
neoplasias mamarias con y sin masa palpable
es de 97 y 50%, respectivamente.? Una revision
de casos de enfermedad de Paget mamaria e
imagenes radiolégicas describié los siguientes
hallazgos:® engrosamiento de la piel, especifi-
camente en la region areola-pezén, densidad
asimétrica, retraccion del pezén y una masa
discreta, ya sea subareolar o distante de la zona
areola-pezén. Otros hallazgos incluyen: calcifi-
caciones pleomérficas malignas, asociadas o no
con engrosamiento o distorsién de la anatomia
mamaria.
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El ultrasonido representa un estudio complemen-
tario para detectar hallazgos mamogréficos o un
resultado negativo.’®

En nuestro caso no se solicit6 resonancia magné-
tica por no contar con el recurso en su momento.
Este estudio se solicita cuando la mamografia y
los hallazgos ultrasonograficos son negativos y
la extension de la enfermedad es incierta,>® ade-
mas de la toma de decisiones para establecer el
tratamiento.® Es una técnica poco accesible en
algunas instituciones debido a su costo elevado
y no proporciona seguridad en el diagnéstico
de tumores subyacentes ni diseminacién intra-
ductal.? Su alta sensibilidad y baja especificidad
suelen revelar anormalidades que pueden llevar
a la practica excesiva de mastectomias sin bene-
ficios a largo plazo.”

La mastectomia con o sin diseccién ganglionar
axilar se consider6 durante mucho tiempo la
técnica de eleccion en pacientes con enfermad
de Paget mamaria,® debido al incremento en los
primeros informes de asociacién con carcinoma
multicéntrico.®*® Sin embargo, actualmente se
realiza en pacientes con carcinoma ductal in
situ de mas de 2 cm de didmetro o cuando es
imposible tener la certeza que los margenes
negativos puedan alcanzarse debido a la exten-
sién o multicentricidad del tumor.’ La mayoria
de las pacientes con masa palpable pueden re-
querir mastectomia, porque el cancer asociado
se encuentra en estadio avanzado, con ganglios
axilares positivos en 48-69% de los casos.! Do-
miciniy su grupo publicaron un algoritmo para el
tratamiento de la enfermedad de Paget mamaria.®

Después de revisar los estudios del caso aqui
expuesto se comentaron las posibilidades de
tratamiento y se decidio efectuar la mastectomia.

El cancer de piel subyacente puede ser invasivo

en 25-30% de los casos,' con riesgo de metastasis
axilar en 21 a 25%.” El cancer de mama puede
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aparecer de forma multicéntrica o multifocal, por
lo que algunos autores recomiendan la cirugia
definitiva.? Incluso, se considera una opcién en
pacientes con diagndstico tardio, debido al ries-
go de extension de la enfermedad.' Tres estudios
que examinaron las piezas de mastectomia de
pacientes con enfermedad de Paget mamaria
reportaron cancer multifocal o multicéntrico en
73, 75y 80% de los casos, respectivamente. En
una serie de 37 pacientes con enfermedad de
Paget mamaria sin masa palpable o alteracion
mamografica tratadas con mastectomia simple
indicaron un indice de recurrencia local de 5%,
con media de seguimiento de 40 meses."" Estos
datos comprueban la conducta de la mastecto-
mia, como sucedi6 en nuestro caso, aunque fue
decision de la paciente.

En pacientes con enfermedad de Paget mamaria
sin masa palpable y anormalidad mamogréfica
la cirugia conservadora de mama seguida de
radioterapia es una alternativa efectiva.>’” El
Grupo de Expertos del Consenso de Enfermedad
de Paget mamaria, dirigido por Gaurav y su
grupo, esta a favor de la cirugia conservadora.®
La Organizacién Europea para la Investigacion
y Tratamiento del Cancer (EORTC) publicé,
en 2001, el primer estudio prospectivo de
tratamiento conservador y lo sugirié como
alternativa de tratamiento para las mujeres
con enfermedad de Paget mamaria y cancer
intraductal in situ.” El estudio de Helme y sus
coautores sefiala que menos de 20% de las
pacientes tiene enfermedad central confinada
al pezén y, por lo tanto, son idéneas para ciru-
gia conservadora de mama. En su publicacién
elaboraron un algoritmo para la seleccién de
pacientes susceptibles a este procedimiento
quirdrgico.”

Los factores prondstico incluyen: coexistencia
de masa palpable, afectacion de nédulos linfati-
cos, aumento de tamafio del tumor, enfermedad
invasiva, edad mayor de 60 afios y estadio Il de

la enfermedad.” Albarrdn y su grupo evaluaron
13 casos y reportaron una tasa de supervivencia
de 72% a 5 afos.’

La paciente de este estudio correspondié a la
clasificacion Tis (enfermedad de Paget del pezén)
NO MO, estadio clinico 0, con una tasa de super-
vivencia de 92% a 5 anos. Hoy dia se encuentra
sin recidiva y permanece en vigilancia por los
especialistas del servicio de Oncologia.

El conocimiento de la enfermedad de Paget
mamaria tiene importancia clinica, puesto que
representa una afeccion poco frecuente, que
debe considerarse en el diagnéstico diferencial
de lesiones benignas del complejo areola-pezén
y cuya manifestacion implica realizar los estu-
dios necesarios para descartar el diagnéstico de
carcinoma de mama. Ante la falta de estudios
radiolégicos que impiden seguir algoritmos de
tratamientos recomendados, es importante la
valoracién de cada caso para el tratamiento
adecuado y oportuno.
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