Ginecol Obstet Mex 2023; 91 (1): 39-43.

Enfermedad de Paget pigmentada de
la mama simuladora de melanoma
cutaneo

Pigmented mammary Paget’s disease
mimicking cutaneous melanoma.

Luis Enrique Cano-Aguilar,* Dante Villamil-Cerda,? Gisela Abigail Monroy-Prado,?
Maria Elisa Vega-Memije,* Claudia lleana Sdenz-Corral*

La enfermedad de Paget pigmentada de la mama es una variante
poco frecuente de este padecimiento cutdneo, una dermatosis que afecta al complejo
areola-pezén de manera tipicamente unilateral. La importancia del reconocimiento de
esta dermatosis pigmentada inespecifica es que forma parte del diagnéstico diferencial
del melanoma cutdneo, por manifestarse como una mdcula pigmentada irregular,
cuyo estudio histopatolégico muestra una proliferacion de melanocitos en los estratos
suprabasales de la epidermis, fagocitosis de melanina y melanéfagos en dermis, hallaz-
gos muy similares al melanoma cutdneo, ademas de la coexistencia de células claras
malignas, caracteristicas de la enfermedad de Paget. La inmunohistoquimica es una
técnica auxiliar en la dermatopatologia, que forma parte del proceso diagnéstico de los
pacientes para lograr el diagndstico certero que, al correlacionar la clinica y el estudio
histopatolégico, le permite al dermatdlogo tratar a los pacientes con enfermedad de
Paget pigmentada de la mama junto con un equipo multidisciplinario para la bisqueda,
diagnéstico y, en su caso, tratamiento quirdrgico de las neoplasias subyacentes que
suelen relacionarse con esta variante pigmentada.

Paciente de 35 afios con una lesién pigmentada que afectaba el com-
plejo areola-pez6n derecho. Con la correlacién histopatolégica e inmunohistoquimica
se establecid el diagndstico de enfermedad de Paget pigmentada de la mama y posterior
al procedimiento ginecoldgico, se asocié esta dermatosis con un adenocarcinoma
microinvasor triple negativo.

La enfermedad de Paget pigmentada de la mama es un diagnéstico
complejo que requiere correlacion clinico-patoldgica y estudios de extension para
valorar su asociacién con neoplasias subyacentes.

Enfermedad de Paget; enfermedad de Paget pigmentada; areola-
pezén; dermatosis pigmentada.

Pigmented Mammary Paget's Disease is a rare variant of this skin
condition, an unilateral dermatosis that typically affects the areola-nipple complex.
The importance of recognizing this nonspecific pigmented dermatosis resides in its
differential diagnosis of cutaneous melanoma, as it presents as an irregular pigmented
macula. The histopathological study shows proliferation of melanocytes in the suprabasal
layers of epidermis, phagocytosis of melanin and melanophages in dermis. These find-
ings are very similar to cutaneous melanoma, in addition to the presence of malignant
clear epitelial cells that are characteristic of Paget's disease. Immunohistochemistry is
part of the approach of patients with lesions that shows proliferating melanocytes to
rule out other neoplasms. Making an accurate diagnosis by correlating the clinical,
histopathological study and immunohistochemistry allows the dermatologist to approach
patients with mammary pigmented mammary Paget's disease with a multidisciplinary
team for the diagnosis and surgical treatment of the underlying neoplasms that are
usually related to this pigmented variant.
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We report the case of a 35 years old woman with a pigmented lesion
that affected the right areola-nipple complex. With the histopathological and immu-
nohistochemical correlation, the diagnosis of pigmented mammary Paget's disease
was made and after the gynecological approach, this dermatosis was associated with

a triple negative microinvasive adenocarcinoma.

Pigmented mammary Paget's disease is a complicated diagnosis that
requires clinicopathological correlation and extension studies to assess its association

to underlying neoplasms.

Paget Disease; Pigmented mammary; Paget disease; Areola-Nipple;

Pigmented dermatosis.

La enfermedad de Paget mamaria es un carci-
noma intraepitelial poco frecuente que afecta al
complejo areola- pezén.' Este carcinoma puede
presentar una variante pigmentada poco comdn
denominada enfermedad de Paget pigmentada,
que imita clinica e histopatol6gicamente al
melanoma cutaneo por la coexistencia de me-
lanocitos y pigmento meldnico.'? Reconocer los
datos clinicos, dermatoscépicos e histopatolé-
gicos de esta variante pigmentada es de suma
importancia en el procedimiento diagndstico
adecuado, por su habitual relacién con carci-
noma de mama subyacente.?

Enseguida se expone el caso de una paciente
joven con enfermedad de Paget pigmentada de
la mama asociado con adenocarcinoma microin-
vasor triple negativo de la mama.

Paciente de 35 afos, con antecedente familiar
de hermana con carcinoma de mama a edad
temprana, quien manifesté una placa eritema-
tosa con sitios de pigmentacién marrén y de

forma irregular en el complejo areola-pezén
derecho. La dermatosis comenzé un afio previo
a la consulta de Dermatologia con una mécula
eritematosa asintomatica, por la que acudi6 a
consulta con un dermatélogo que le tomé una
biopsia incisional con reporte de muestra insu-
ficiente para descartar melanoma. La paciente
refirid6 aumento del pigmento marrén durante
los meses posteriores, por lo que regres6 a la
consulta dermatolégica. En la exploracion fisi-
ca se observé una dermatosis localizada en el
térax que afectaba la mama derecha y de ésta
el complejo areola-pezén caracterizada por una
placa eritematoescamosa con el polo superior
pigmentado color marrén-violaceo, de bordes
arcinados, bien definidos, de 2 x 1 ¢cm, no do-
lorosa. (Figura 1).

En la dermatoscopia se observaron puntos
de pigmento marrén, areas blanco-lechosas
y pigmentacion reticular difusa. (Figura 1) Se
tomo una biopsia incisional de piel por huso, el
reporte histopatolégico fue: hiperpigmentacion
de la capa basal, con proliferacion de células
epitelioides con citoplasma claro, con ascenso
en los tres tercios de la epidermis, en distribu-
cién pagetoide. Estas células fueron positivas
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Figura 1. A) Placa eritematoescamosa con polo superior pigmentado color marrén violdceo localizada en el
complejo areola pezén derecho. B) Dermatoscopia con puntos de pigmento marrén, dreas blanco-lechosas,
escama perilesional blanco-amarillenta y pigmentacién reticular difusa en la periferia. C) Imagen histopatol6-
gica. En los tres tercios se observa epidermis de células epiteloides con granulos de pigmento en distribucién

pagetoide. Tincién HyE. Magnificacién 10X.

para CK7 (100%), Ki67 (5%) y negativas para
antigeno carcinoembrionario y SOX-10. No se
observaron mitosis. (Figura 2) Habia algunos
melanocitos con pigmento melanico, que fueron
positivos para HMB 45. Estos hallazgos concor-
daron con el diagnéstico de enfermedad de Paget
pigmentada. Se hizo una reseccién completa del
complejo areola-pezén por el equipo gineco-
oncolégico con estudio transoperatorio y reporte
histopatolégico de enfermedad de Paget mamaria
asociada con adenocarcinoma ductal in situ de
tipo papilar microinvasor triple negativo bien
diferenciado, sin necrosis o calcificaciones sin
invasién linfovascular ni perineural. La paciente
permanece en seguimiento estrecho por ambos
servicios.

DISCUSION

La enfermedad de Paget pigmentada se describi6
por primera vez en 1956 por Culberrson y Horn 3
La variante pigmentada de la enfermedad de
Paget es poco frecuente y se ha propuesto que
es consecuencia de la extension del carcinoma
intraductal de la mama que se disemina por
los ductos galactéforos a la piel, se diagnostica

Figura 2. Inmunohistoquimica. A) El anticuerpo
monoclonal murino antimelanosoma humano, clon
HMB45 positivo en los melanocitos. &) Citoqueratina
7 (CK7) positiva en la membrana citoplasmatica celu-
lar de las células de Paget. C) Factor de transcripcion
SOX-10 negativo. 1)) Antigeno carcinoembrionario
(ACE) negativo.

en 82 al 100% de los pacientes afectados. Sin
embargo, existen reportes de ausencia de ma-
lignidad relacionada con esta dermatosis.* Esta
variante clinica tiende a imitar las caracteristicas
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clinicas del melanoma, que es el diagndstico
diferencial mas importante a descartar debido
a las implicaciones terapéuticas relacionadas.'?

El diagnoéstico de la enfermedad de Paget pig-
mentada se establece al correlacionar la clinica,
dermatoscopia y los hallazgos histopatolégicos.
Desde el punto de vista clinico suele manifes-
tarse como una mdcula o placa pigmentada
color marrén oscuro que afecta al complejo
areola-pezon y piel adyacente.® En la derma-
toscopia se suelen observar puntos irregulares
de pigmento, pigmentacién irregular difusa,
un patron de regresién y lineas blancas.'” Los
hallazgos histopatolégicos observados son la
proliferacién de células de Paget, que son células
epidérmicas grandes, redondas u ovoides con
abundante citoplasma claro y nicleo grande
pleomérfico e hipercromatico con nucléolos
aparentes y melanocitos dispersos en los estra-
tos suprabasales de la epidermis, fagocitosis de
melanina por células pagetoides y melandfagos
en la dermis.” La extensa concentracién de
melanocitos y la produccién incrementada de
melanina en las células tumorales explican la
similitud clinica entre la enfermedad de Paget
pigmentada y el melanoma.? La inmunohisto-
quimica es una herramienta indispensable en el
diagnéstico diferencial de esta dermatosis.® La
enfermedad de Paget pigmentada tiende a ser
positiva para CK7, CEA y EMA, que son marcado-
res fenotipicos de células epiteliales, y negativos
para S-100, MART-1 y gp100. En cambio, en el
melanoma se encuentran positivas las proteinas
S100, HMB 45, Melan A y miTF, marcadores de
células melanociticas.? En la paciente del caso
se observé positividad para CK7 en las células
de Paget y HMB45 en los melanocitos,~suge-
rentes del diagndstico de enfermedad de Paget
pigmentada. Al tratarse de una dermatosis que
con frecuencia se relaciona con una neoplasia
mamaria subyacente, se han emprendido mul-
tiples estudios que valoran la expresion de los
diversos marcadores asociados con el carcinoma
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de mama. Segin Fu y su grupo'® incluso hasta
el 92% de la enfermedad de Paget pigmentada
fue positiva para el marcador Her2/neu. En la
paciente del caso este marcador fue negativo.

En todo paciente con diagnéstico histopatold-
gico de enfermedad de Paget pigmentada es de
suma importancia la practica de un ultrasonido
mamario, mamografia y, en casos particulares,
una biopsia de tejido mamario para la identi-
ficacion oportuna de neoplasias asociadas. En
pacientes con cancer de mama intraductal sue-
le ser necesaria la toma de biopsia de ganglio
centinela para confirmar la invasion linfatica del
tumor. Sin embargo, en pacientes con carcinoma
in situ, como la paciente del caso, podria ser
innecesario debido al bajo riesgo de metastasis
linfaticas."

El tratamiento de la enfermedad de Paget
pigmentada es quirtrgico. En el caso del ade-
nocarcinoma ductal in situ, éste se basa en la
conservacion de la mayor cantidad del tejido
anatomico, sobre todo en pacientes jévenes. En
la cirugia de mama conservadora se recomienda
dejar un margen libre de células tumorales de 2
mm de la superficie retirada.'? En pacientes con
margenes positivos o afectacion multifocal, el
tratamiento quirdrgico indicado es la mastecto-
miay la reseccion axilar.” Existe otra alternativa
que es la quimioterapia; sin embargo, la paciente
del caso tenia un adenocarcinoma triple negativo
y en esta variedad no esta indicada."

El diagnéstico diferencial entre la enfermedad
de Paget pigmentada y el melanoma cutédneo
es complejo, por lo que se requiere la inmu-
nohistoquimica para establecer un diagnéstico
certero. Son primordiales los estudios de ex-
tensién necesarios para confirmar o descartar
neoplasias mamarias asociadas y planear un
tratamiento quirlrgico adecuado para el tra-
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tamiento de la dermatosis y su enfermedad
tumoral subyacente.
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