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Enfermedad de Paget mamaria.
Caso clinico y revisién de la literatura

Erick Castillo F', Juan Antonio Pérez P2, Katia Guerra H3, Andrea Ponce D?

RESUMEN

La enfermedad de Paget mamaria es una patologia poco comun en la mama, sin embargo, tiene
gran importancia por su alta asociacion a carcinoma mamario y porque requiere de un alto indice de
sospecha. Se presenta el caso de una mujer de 56 afios con enfermedad de Paget mamaria con focos
microscdpicos de invasion y compromiso linfonodal masivo. Se realiza una revision de esta patologia,
con especial énfasis en la sospecha, diagndstico, manejo, estadificacion, tratamiento y prondstico
desde el punto de vista médico y quirargico. (Palabras claves/Key words: Enfermedad de Paget
mamaria/Paget disease of the breast; Cancer de mama/Breast cancer).

INTRODUCCION

La enfermedad de Paget (EP) mamaria tiene
una incidencia de 0,5% de todos los canceres de
esta glandula. Si bien es una patologia poco
frecuente, debe ser considerada dentro del
diagnéstico diferencial de varias lesiones benignas
habituales del complejo areola pezén que
presentan una apariencia similar a la EP'2,

El eritema y los cambios eccematosos del
pezon caracteristicos de esta enfermedad fueron
descritos por primera vez por Velpeau en 1856°,
pero su asociacién con carcinoma mamario no
se informé hasta 1874 por Paget?, a raiz de 15
mujeres que presentaban ulceracion cronica del
pezon, las cuales desarrollaron cancer de mama
en un periodo de 2 afos.

Se describe que un cancer de mama
subyacente puede estar presente hasta en el 97%
de los casos, generalmente sin masa palpable o
alteracion mamografica asociada.

La EP es mas frecuente en mujeres
postmenopausicas, con mayor incidencia entre
la sexta y séptima década de la vida, a diferencia
del carcinoma de mama invasor, cuya maxima
incidencia es 5 a 10 afios més tarde®. Se presenta

con menor frecuencia en hombres, con un
comportamiento clinico aparentemente similar al
de las mujeres®.

Comunicamos el caso clinico de una mujer
que presenté una EP con un carcinoma in situ
con focos de microinvasion y metastasis nodales
axilares masivas y que fue manejada en nuestro
hospital. Ademas se realiza una revisién de la
literatura de esta interesante entidad.

CASO CLINICO

Mujer de 56 afios con antecedente de retraso
mental secundario a meningitis. Derivada desde
Atencion Primaria a Unidad de Patologia Mamaria
en diciembre de 2008 con sospecha de cancer
de mama izquierdo, a raiz de lesién ulcerada en
el complejo areola-pezén izquierdo, asociada a
prurito de 2 meses de evolucion, sin respuesta a
medidas terapéuticas locales.

Evaluada en la Unidad se constata al examen
fisico mama derecha normal y mama izquierda
con eccema extenso que compromete complejo
areola pezoén, de aproximadamente 3 cm de
diametro, y lesién ulcerada en la areola. No se
palpé un tumor mamario ni adenopatias axilares
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ni supraclaviculares sospechosas. La paciente
portaba una mamografia bilateral catalogada
como BIRADS 0 por densidad asimétrica. Con
diagndstico de eccema de pezoén izquierdo y ER,
se indico ciprofloxacino 500 mg cada 12 horas
por 7 dias y control posterior.

En el control del 6 de enero del 2009 se
aprecié menor compromiso de la regién central
de lamama. Se realiz6 una ecotomografia mamaria
que informo ectasia ductal derecha.

Se realiz6 biopsia en cufia de piel de
complejo areola-pezén izquierdo, cuyo informe
revel6 EP de la mama, ulcerada y carcinoma
ductal in situ (CDIS), de grado intermedio.

Ante estos resultados se realizé mastectomia
simple izquierda, cuya histologia revel6 EP
extensa; CDIS extenso con 7 focos microscépicos
de carcinoma ductal invasor entre 1 y 3 mm de
diametro con cambios fibroquisticos del resto del
parénquima de la mama. Con el resultado de este
informe posteriormente se realizé linfadenectomia
axilar, cuyo analisis histopatolégico describio
metéstasis linfoganglionares de carcinoma ductal
mamario en los 18 linfonodos evaluados, masiva
en gran parte de ellos, observandose en 2
linfonodos compromiso extracapsular.

DISCUSION

La EP mamaria es notoriamente menos
comun que el cancer de mama corriente,
representando soélo el 1-3% de los casos nuevos
que se diagnostican anualmente en USAS. A pesar
de que ha sido descrita en pacientes de edades
comprendidas entre los 26-88 afios, la mayor
incidencia ocurre entre los 50 y 60 afios’ 8.

Su presentacion clinica se caracteriza por
una lesién escamosa, aspera, vesicular y ulcerada
que se inicia en el pezdn y se extiende a la areola
(Figura 1). En general es unilateral, aunque se han
descrito casos de bilateralidad®. La retraccion de
pezén es rara, pero puede ocurrir en estadios
avanzados. Ocasionalmente, puede acompanarse
de sangrado. Comunmente se asocian dolor, ardor
y prurito los cuales pueden presentarse antes que
la enfermedad sea clinicamente aparente. Por lo
tanto, toda paciente que refiera esta sintomatologia
sin lesién evidente, debe ser sometida a
seguimiento clinico y exdmenes si los sintomas
persisten. La duracién de los sintomas antes del
diagnostico histolégico se relata entre 6 y 8
meses'®',

Como se seiald previamente el 97% de las
EP estan asociadas a neoplasia maligna de la

mama, que puede ser asintomatica o manifestarse
con masa palpable y/o alteracién mamografica.
Las pacientes que portan alteraciones mamarias
asociadas tienen mas probabilidad de tener un
cancer invasor subyacente, mientras que en el
CDIS éstas habitualmente no estan presentes'.

En 50% de los casos de EP se presenta una
masa palpable, situada a mas de 2 cm del
complejo areola-pezén. Por otra parte, en el 20%
de los casos se encuentra una anormalidad
mamografica en ausencia de masa palpable'®.
Por ultimo, en el 25% de los casos no hay masa
palpable ni anormalidad mamografica, sin
embargo existe un carcinoma ductal oculto.

El diagnéstico diferencial incluye patologias
benignas (eccema, dermatitis de contacto por
radiacién, adenoma de pezén) y malignas
(Enfermedad de Bowen, cancer basocelular,
melanoma maligno de extension superficial)'* 5.
La mejoria o curacién espontanea de la dermatitis
del pezdén no debe descartar categéricamente la
presencia de EP'®. Teniendo en cuenta el
diagndstico diferencial, se puede considerar una
cura corta de corticoides topicos si el eccema es
muy sospechoso, sin embargo, la mejoria puede
ocurrir incluso en presencia de EP. Por lo tanto,
para evitar dilataciones en el diagnéstico definitivo,
ante cualquier alteracién persistente del pezén
debe considerarse una biopsia.

FIGURA 1. Lesidon escamosa, vesicular y ulcerada
que se inicia en el pezén y se extiende
ala areola.
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Una historia detallada debe consignar el
tiempo de evolucién de la lesion, sintomas
asociados y factores de riesgo personales y
familiares de cancer de mama. El examen fisico
mamario debe realizarse centrandose en las
anomalias previamente mencionadas.

Aproximadamente en la mitad de los casos
de EP se observa alguna anormalidad
mamogréfica. La mamografia es Util para pesquisar
una masa asociada, asi como para descartar
cancer sincrénico o microcalcificaciones extensas
sospechosas de malignidad que podrian
contraindicar un manejo conservador de la mama.

La resonancia magnética (RM) es una
herramienta sensible para detectar cancer de
mama invasor, particularmente con enfermedad
mamografica oculta, sin embargo, su sensibilidad
para CDIS es aun poco clara. Existen pocos datos
que avalen su utilidad en EP y mamografia
negativa'’'®. La RM podria revelar un cancer
oculto en algunas mujeres con EP, lo que
potencialmente permite el tratamiento dirigido del
tumor. Por otro lado, su alta sensibilidad pero
baja especificidad, puede revelar anormalidades
que pueden llevar al uso excesivo de
mastectomias, por lo que su utilizacidon podria
reservarse solo para centros que realicen biopsias
guiadas por RM.

Histologia

Una impronta citolégica de pezén puede
diagnosticar con exactitud una EP?°, pero el
diagnostico se define usualmente mediante una
biopsia incisional o en sacabocados del pezén.
La primera tiene la ventaja que frecuentemente
contiene conductos galactoforos, con lo cual se
puede revelar la etiologia ductal de la EP.

En la histologia, el sello de la EP es la
presencia de células de adenocarcinoma
intraepiteliales (células de Paget) ya sea por
separado o en grupos dentro de la epidermis del
pezén (Figura 2). El citoplasma es palido y claro,
el ndcleo es habitualmente de alto grado con
nucleolos prominentes. En muchos casos, las
células de Paget se retraen de los queratinocitos
circundantes, pareciendo estar dentro de vacuolas.

Histolégicamente, la EP puede simular al
melanoma maligno especialmente si las células
han incorporado melanina de la epidermis
adyacente. La presencia de vacuolas
citoplasmaticas de mucina puede ayudar en el
diagnostico, asi como tinciones especiales como
mucicarmina, que ponen en contraste las vacuolas.

FIGURA 2. Células de adenocarcinoma
intraepiteliales (células de Paget)
dentro de la epidermis del pezén

La inmunohistoquimica (IHQ) también puede ser
util en el diagnéstico de casos dificiles. Puede
distinguirse del melanoma por IHQ positiva para
CEA (policlonal) y negativo para proteina S-100,
sin embargo, algunos casos de EP son S-100
positivos?! y el CEA no siempre logra expresarse.

Si estan presentes, los receptores de
estrégeno y/o progesterona son muy utiles.
Lamentablemente, casi la mitad de los casos de
EP no expresan receptores hormonales. Un
hallazgo que no es de extranar es la frecuente
asociacién con carcinomas de alto grado ductal
invasivo, que también tienden a tener receptores
hormonales negativos.

Entre el 84 y el 91% de los casos de EP
sobreexpresan HER2, por lo tanto, la IHQ puede
ser util para distinguir la EP de otras entidades
que no estan asociadas con HER222,

Patogenia

Se han propuesto dos teorias para explicar
la patogenia de la EP, una de ellas postula que la
célula de Paget surge de un adenocarcinoma
mamario subyacente, que se comunica a través
del sistema ductal hasta la epidermis del pezén.
El fundamento de esta teoria se basa en varias
publicaciones, una de ellas sefialada previamente,
que comunica que el 97% de los casos de EP
tiene un carcinoma subyacente®?3.

En la migracion de las células de Paget a la
epidermis del pezén ha sido implicado HER2 . La
hipotesis es que la propagacion puede estar
mediado por un factor de movilidad, que ejerce
su efecto a través del receptor HER22*. (Figura 3)
En conjunto, estos datos sustentan una alteracién
genética comun y / o posiblemente una misma
célula progenitora para las células de Paget y el
carcinoma ductal subyacente.
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FIGURA 3. Teoria epidermotrépica. Células de
Paget migran a la epidermis del pezén
mediado por un factor de movilidad,
que ejerce su efecto a través del
receptor HER2.

En contraste, la teoria de la transformacién
propone que los queratinocitos epidérmicos del
pezén se transforman en células malignas de
Paget, y que la EP, representa un carcinoma
epidermoide in situ independiente de cualquier
carcinoma ductal subyacente'. George Thin
comenzo esta teoria, creyendo que las secreciones
del epitelio dafiado de los conductos mamarios,
transformaba a los queratinocitos normales en
células cancerigenas. Esta teoria estaria basada
en las siguientes observaciones:

1. En un pequefo porcentaje, no hay cancer
de parénquima que pueda ser identificado
en asociacion con la EP.

2. Cuando un carcinoma del parénquima esta
presente, se sitia a menudo en la periferia
del pezén, lo que sugiere dos procesos
neoplasicos independientes. Como ejemplo,
en una serie de 80 mujeres con cancer de
mama y EP, 29 de los tumores de mama
subyacentes se ubicaron a mas de 2 cm del
margen areolar?®.

3. Los puentes desmosémicos han sido
identificados entre las células de Paget y
queratinocitos epidérmicos adyacentes. Se
describe pre-células de Paget con apariencia
intermedia entre la de los queratinocitos y
las células de Paget, sugiriendo que las
células de la epidermis pueden adquirir las
caracteristicas de las células de los
conductos que resultan sometidos a una

transformacion maligna. Otros sugieren la
presencia de un precursor unico, la célula
Toker, para explicar los casos de EP sin
carcinoma ductal contiguos®?”.

Estadificacion

En la estadificacion, la presencia de la EP
del pezén no cambia el escenario de un cancer
de mama subyacente. Por ejemplo, si no se
identifica un cancer de mama asociado, la EP es
clasificada como Tis (Paget).

Tratamiento

EP con masa palpable o anormalidad

mamografica.

El aspecto mas importante en la decisién
de tratamiento es la presencia o ausencia de una
masa palpable en la mama o una anormalidad
mamografica. El prondstico se basa en el cancer
de mama subyacente y el tratamiento debe ser
guiado por el estadio del tumor y de otros factores
prondsticos y / o predictivos.

La mastectomia simple ha sido el tratamiento
estandar histérico para la EP. Sin embargo, el uso
generalizado del tratamiento conservador de la
mama para carcinomas invasores y CDIS ha
llevado que este tipo de cirugia también se
aplicable en la EP. A diferencia del cancer invasor,
las recomendaciones de tratamiento estan
limitadas debido a la falta de estudios que
comparen la mastectomia con la cirugia
conservadora en las pacientes portadoras EP.

Cuando la EP se acompafia de masa
palpable o anormalidad mamogréfica, el cancer
asociado tiende a estar en un estadio mas
avanzado'??%, La incidencia de metastasis a
linfonodos axilares en mujeres que presentan EP
con y sin masa palpable se muestra en la siguiente
tabla®®.

Masa Sin masa
palpable | palpable
Numero de pacientes (%) 31 (62) 19 (38)
Metéstasis en LN axilares (%) 64.5 0
Sobrevida a 5 afios (%) 45 100
Sobrevida a 10 afos (%) 33.4 100

Tanto el complejo areola-pezén y el cancer
subyacente deben ser extirpados. La mayoria
requerird una mastectomia, sin embargo, si la
reseccion se puede realizar con margenes
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negativos y un resultado estético aceptable, la
cirugia conservadora seguida de radioterapia (RT)
es una opcion de tratamiento adecuada. Si las
mamas son grandes, la mastectomia parcial mas
RT postoperatoria y posteriormente la
reconstrucciéon del pezon y la reduccién de la
mama contralateral, es una opcién valida para
lograr ademas de un buen resultado oncoldgico,
un contorno simétrico y aceptable.

Las mismas contraindicaciones que rigen
para el cancer de mama invasivo son aplicables
a EP. Muchas mujeres con EP y masa palpable
no son candidatas a cirugia conservadora debido
a la distancia entre el tumor primario y el complejo
areola-pezon?®.

Los linfonodos axilares positivos se
encuentran hasta en un 64% de las mujeres con
EP y masa palpable subyacente''?>28, El mapeo
linfatico y la biopsia del linfonodo centinela (LNC)
son alternativas razonables. Un LNC puede ser
identificado con éxito en el 97% de los pacientes
con EP?°. Una biopsia del LNC positivo debe
conducir a la finalizacion vaciado axilar.

EP sin masa palpable o anormalidad

mamogréfica.

En un nuimero significativo de pacientes con
EP existe un carcinoma subyacente, a pesar de
la ausencia de masa palpable o anormalidad
mamografica. La mayoria tendran CDIS, sin
embargo en alrededor del 25 a 30% estara
presente un cancer invasivo?®. Las opciones de
tratamiento estandar consideran la mastectomia
o la reseccion del complejo areola-pezén seguido
de RT.

La mastectomia simple con o sin
reconstruccién mamaria es una opcién efectiva®.
En una serie de 37 pacientes tratadas con
mastectomia simple, el indice de recurrencia local
fue del 5%, con una mediana de seguimiento de
40 meses.

Varios informes describen el uso de la cirugia
conservadora para el tratamiento de la EP en las
mujeres sin masa palpable'®3'. Las tasas de
recidiva local, el rescate con éxito y la sobrevida
libre de enfermedad parecen comparables a los
observados en el CDIS®.

La Organizacién Europea para la
Investigacion y Tratamiento del Cancer (EORTC)
llevé a cabo el primer estudio prospectivo de
tratamiento conservador para EP, constituyendo
la serie con un mayor nimero de casos de este
tipo de investigacion. De las 61 mujeres con EP
histolégicamente comprobada, 97% no tenia

masa palpable asociada y 84% tenia mamografia
normal. Estuvo presente un CDIS asociado en el
93% de los casos y el resto no tenia carcinoma
del parénquima subyacente. El tratamiento
consistié en la resecciéon completa del complejo
areola-pezon seguido de RT a toda la mama (dosis
mediana: 50 Gy). Hubo cuatro recidivas locales
(6,5%), con una mediana de seguimiento de 6,4
anos. Tres recurrencias fueron invasoras, y una
fue CDIS, una paciente con una recurrencia
invasiva murié a consecuencia de la enfermedad
metastasica. La estética no se evalu6®2.

En conjunto, estos datos sugieren que el
tratamiento conservador es una alternativa valida
para las mujeres con EP y sin masa palpable o
anormalidad mamografica, tanto por los margenes
negativos que pueden ser alcanzados y el buen
resultado estético. Para reconstruir el complejo
areola pezoén se pueden utilizar una variedad de
técnicas, la estética ha sido evaluada como buena
a excelente en la mayoria de las pacientes
tratadas.

El riesgo de metéstasis axilar en EP sin masa
palpable va de de 0 hasta 21%%.

Para las pacientes con EP exclusiva (sin
masa palpable y axila negativa), hay diferencias
de opinién en cuanto a la necesidad de evaluacion
axilar. Por un lado, se considera que el riesgo de
enfermedad invasora no es suficientemente alto
como para recomendar la biopsia del linfonodo
centinela, independientemente del tipo de cirugia
que se ha previsto?®. Por otro lado, teniendo en
cuenta la alta incidencia de CDIS en EP, sin
evidenciar una masa mamaria subyacente, se
recomienda el uso selectivo de la biopsia del LNC
solo si se identifica enfermedad invasora o se ha
planificado una mastectomia®.

Uso de tamoxifeno

No existen datos que certifiquen su eficacia
en la reduccién del riesgo de recurrencia local en
EP. Las recomendaciones se basan en las
caracteristicas del carcinoma ductal invasor
asociado.

Pronéstico

Depende de la presencia de un carcinoma
ductal infiltrante subyacente o metastasis en
linfonodos. El estadio es mejor indicador
pronéstico que la presencia de la EP.

Como se senald previamente, la EP con
masa palpable se asocia a enfermedad mas
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avanzada que la sin masa palpable, y por lo tanto,
las tasas de supervivencia a 5 afios son también
mas bajas. En general, en la EP asociada a masa
palpable la sobrevida a 5 afos varia entre 20 a
60%, mientras que en ausencia de esta condicién
la sobrevida fluctia entre 75 y 100%22%%,

Para las pacientes con cancer ductal invasor

y CDIS, la sobrevida a 5 afos oscila entre 37 a
43%, mientras que en las pacientes sélo con
CDIS, la sobrevida a 5 afos varia entre 90 a
100%’.
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