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RESUMEN

Objetivo: presentar un caso de enfermedad de
Paget (EP) de la mama, sin carcinoma ductal aso-
ciado, y realizar una revisién de literatura respecto
asu diagnéstico y tratamiento.

Materiales y métodos: mujer de 59 anos, con
lesién pruriginosa, eritematosa y ulcerada crénica,
en pezén izquierdo, de 2 afios de evolucién, quien
recibié inicialmente manejo dermatolégico con
corticoides topicos sin mejoria clinica, que acude
finalmente a una institucién de atencién primaria
en Tunja (Colombia) para su diagnéstico, el cual se
realiz6 por biopsia mediante inmunohistoquimica y
posterior manejo por cuadrantectomia central con
patologia posquirtrgica negativa para malignidad,
sin recurrencia al afo de seguimiento. Se realiz6

una bisqueda en las bases de datos Medline via
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PubMed, SciELO, ProQuest, ScienceDirect y Goo-
gle Académico con los términos “Paget’s Disease”,
“Breast Neoplasms”, “Mammography” “Ultraso-
nography Mammary”, “Biopsy” y “Mastectomy”,
rastreando articulos de revisién bibliogréfica, edi-
toriales, reportes y series de casos clinicos en inglés
y espanol, sin limite de tiempo.

Resultados: se incluyeron 11 publicaciones co-
rrespondientes a 5 reportes de caso, 3 series de
casos, 1 revision de la literatura a partir de un caso
clinico, y 2 cartas al editor que describieron casos
relacionados con enfermedad de Paget del pezén
sin carcinoma asociado. El diagnéstico se funda-
ment6 en la sospecha clinica de la enfermedad
con la posterior realizacién de biopsia de la lesién;
la inmunohistoquimica fue 1til en el diagnéstico
diferencial. El tratamiento varié desde mastecto-
mia hasta reseccién de complejo areola-pezén. La
radioterapia también ha sido utilizada.
Conclusiones: el diagnéstico de la enfermedad de
Paget sin carcinoma ductal asociado se fundamenta
en una sospecha clinica temprana y en el estudio
histopatolégico del complejo areola-pezén. No hay

consenso sobre el manejo quirdrgico de esta le-
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sién. Se requieren estudios de seguimiento de este
subgrupo de pacientes tratado con radioterapia o
cirugfa conservadora.

Palabras clave: enfermedad de Paget mamaria,
neoplasias de la mama, mamogratia, ultrasonogratia

mamaria, biopsia, mastectomia.

ABSTRACT

Objective: To present one case of Paget’s disease
(PD) of the breast without associated ductal
carcinoma, and to conduct a review of the literature
on its diagnosis and treatment.

Materials and methods: A 59-year-old woman
with a two-year history of a chronic erythematous,
ulcerated, itchy lesion in the left nipple, initially
treated dermatologically with topical steroids with
no improvement, finally visits a primary healthcare
institution in the city of Tunja, Colombia for
diagnosis. A biopsy and histochemical testing were
performed to make the diagnosis and the lesion
was then treated with central quadrantectomy. The
post-operative pathology testing was negative for
malignancy, without recurrence at one-year follow-
up. A search was conducted in the PubMed, SciELO,
ProQuest, ScienceDirect and Google Scholar
databases using the terms “Paget s Disease,” “Breast
Neoplasms,” “Mammography,” “Ultrasonography,”
Mammary,” “Biopsy,” and “Mastectomy,” tracking
bibliographic review articles, editorials, reports and
clinical case series in English and Spanish, without
time limitation.

Results: Overall, 11 publications were included
consisting of 5 case reports, 3 case series, 1 review
of the literature based on a clinical case, and 2
letters to the editor describing cases related to
Paget’s disease of the nipple with no associated
carcinoma. The diagnosis was based on the
clinical suspicion of the disease and a biopsy of
the lesion. Histochemistry was useful for the
differential diagnosis: treatment options ranged
from mastectomy to nipple-areolar complex

resection. Radiotherapy has also been used.

Conclusions: The diagnosis of Paget’s disease with
no associated ductal carcinoma is based on early
clinical suspicion and histopathology of the nipple-
areolar complex. There is no consensus regarding
surgical management of this lesion. Follow-up
studies of this subgroup of patients treated with
radiotherapy or conservative surgery are required.
Key words: Paget’s disease of the breast, breast
neoplasms, mammography, mammary ultrasound,

biopsy, mastectomy.

INTRODUCCION

La enfermedad de Paget (EP) de la mama consti-
tuye una patologia localizada en la epidermis del
pezén que cominmente se encuentra asociada a
carcinoma ductal subyacente (1, 2). Fue descrita por
primera vez por Velpeau en 1856, quien identificé
las caracterfisticas clinicas de la enfermedad (3). Pos-
teriormente, en 1874 sir James Paget, un cirujano
y fisidlogo britdnico, realizé una descripcién mas
detallada de la enfermedad, por medio del reporte
de 15 casos de mujeres con ulceracién crénica de
la piel del complejo areola-pezén, que tuvieron
subsecuentemente un cancer invasivo de glandula
mamaria dos anos después (4).

La enfermedad de Paget es una forma poco co-
mun de presentacién del cancer mamario, represen-
ta el 1-3 % de todas las neoplasias malignas del seno
anivel mundial (5, 6). Se ha reportado su apariciéon
en mujeres con edades comprendidas entre los 27 y
88 anos, con una mediana de 54 anos (7). Aunque
en el hombre la enfermedad es més rara, representa
el 1,4% de los canceres mamarios, con una media
de diagnéstico de 68 anos (8).

En la actualidad existen dos teorias que intentan
explicar la histogénesis patolégica de las células
de Paget: a) la teorfa epidermotrdpica considera
que las células de Paget se originan a partir de un
adenocarcinoma ductal mamario preexistente,
que migra por medio de las membranas basales
de los conductos galactéforos subyacentes hasta la

epidermis del pezén (9); y b) la teoria de la trans-
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formacion in situ que postula que la célula de Paget
es un queratinocito epidérmico del pezén que ha
sido transformado en maligno y desarrolla un car-
cinoma epidermoide independiente de cualquier
carcinoma ductal subyacente (10), lo cual podria
explicar los casos reportados de la enfermedad sin
carcinoma asociado.

Segin la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), dicha patologia se caracteriza por la infil-
tracién neoplasica del epitelio escamoso del pezén
a causa de células epiteliales glandulares malignas,
conocidas como células de Paget (11). Dichas cé-
lulas se caracterizan por ser grandes, redondas u
ovoides —de adenocarcinoma—, intraepidérmicas,
con citoplasma claro y abundante, nicleos pleomér-
ficos, hipercromaticos, aumentados de tamano, y
nucléolos prominentes (12, 13). Estas estructuras
nunca hacen contacto con la membrana basal y
pueden afectar el epitelio de los foliculos sin incluir
a la dermis; por otra parte, las células epidérmicas
que rodean a las células de Paget sufren atrofia por
compresién, y la dermis evidencia cambios como
vasodilatacién, edema y un infiltrado inflamatorio
crénico compuesto por linfocitos, neutréfilos, eo-
sinéfilos y mastocitos, encargados de desarrollar la
apariencia clinica caracteristica de una dermatitis
eccematosa y ulcerativa del pezén (14), por lo que
el diagnéstico diferencial es a menudo la dermatitis
atépica o la micosis de la mama (15). Por otra par-
te, es frecuente, como se menciond, que la lesién
se asocie a carcinomas ductales in situ o invasivos
subyacentes (16).

Es importante que el ginecélogo piense en esta
patologia al tratar lesiones eccematosas del pezén
en la quinta y sexta décadas de la vida, de manera
que el manejo de las anteriores condiciones retrase
lo menos posible el diagnéstico de la patologia (17),
ya que un diagnéstico oportuno mejora el pronésti-
co de la enfermedad, como es el caso de enfermedad
de Paget sin carcinoma ductal subyacente.

El objetivo de este estudio es reportar el caso de
una paciente con enfermedad de Paget de la mama,

sin carcinoma ductal asociado, a quien se le realizé

cuadrantectomia central como tratamiento definiti-
vo, y hacer una revisién de la literatura con respecto

al diagnéstico y tratamiento de esta entidad.

PRESENTACION DEL CASO

Mujer de 59 afios, raza mestiza, quien llega remitida
por medicina general en el afio 2015 al programa de
“deteccién precoz de enfermedades de la mama”, a
la institucién publica de primer nivel de atencién,
ESE Santiago de Tunja, sede La Fuente, institucion
que atiende poblacién del régimen de aseguramien-
to subsidiado en el Sistema General de Seguridad
Social en Salud (SGSSS) de Colombia. Tunja es
una ciudad ubicada en la regién centro-oriental del
pais. La paciente informaba cuadro clinico de dos
anos de evolucion consistente en lesién pruriginosa
del complejo areola-pezén izquierdo, ulcerativa,
acompanada de secrecién serosanguinolenta, au-
tomedicada inicialmente de forma tépica y poste-
riormente medicada con corticoides tépicos, con
persistencia del cuadro clinico. Como antecedentes
referia menarquia y telarquia a los 12 afos, ciclos
30x5; gesta 2, cesdreas 1, abortos 1; edad de altima
menstruacion: 49 anos, edad del dltimo parto: 26
afos. Al examen fisico se observa paciente en buenas
condiciones generales, peso: 72 kg, talla: 1,61 m,
indice de masa corporal (IMC): 27,93, tension ar-
terial (TA): 125/ 80 mm/Hg, frecuencia cardiaca
(FC): 70 lat/min, frecuencia respiratoria (FR): 18
resp/min. Al examen de mama se observé asimetria
en el tamano y la coloracién de los pezones, con
el pezén izquierdo de mayor tamafio y coloracién
eritematosa. Presentaba lesién ulcerada en pezén
y areola izquierdos, con costras melicéricas y un
area lisa e hipopigmentada en la regién superior
de la areola (figura 1). No se identificaron masas
palpables en mamas ni adenopatias axilares, supra
o infraclaviculares. Complejo areola-pezén derecho
de caracteristicas normales.

Con impresién diagnéstica de enfermedad de
Paget de la mama se considera prudente solicitar
estudios imagenolégicos de mamografia bilateral y

ultrasonografia mamaria bilateral. La mamografia
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Figura 1. Lesién en el complejo areola-pezén izquierdo,
con dreas ulceradas y costras melicéricas. Area lisa e hipo-

pigmentada en regién superior de la areola

evidencié mamas en forma y tamafo normal, pa-
rénquima mamario con moderada transformacion
adiposa y restos glandulares levemente densos,
no acordes con edad de la paciente; en regién

retroareolar izquierda se observaron tenues micro-

calcificaciones irregulares, heterogéneas (figura 2).
Tejido vascular normal, planos posteriores libres, se
observaban ganglios axilares bilaterales. El ultraso-
nido mamario realizado con transductor lineal de
10 MHZ evidenci6 edema de piel en el complejo
areola-pezoén izquierdo que media 4,5 mm de dia-
metro anteroposterior, con pérdida de la continui-
dad de la linea hiperecogénica posterior de la piel
(figura 3). El parénquima mamario muestra una
distribucién regular de ecos, sin imdgenes nodula-
res sélidas ni liquidas. En las regiones axilares no
se observaron imdgenes de significado patolégico.

Teniendo en cuenta la edad de la paciente, la
sintomatologia crénica de prurito, las caracteris-
ticas clinicas de la lesién, la falta de respuesta al
tratamiento instaurado, las microcalcificaciones
evidenciadas en regién retroareolar izquierda en
la mamografia y el edema de la piel del complejo
areola-pezén observado en ultrasonido, se presenta
sospecha clinica e imagenolégica de enfermedad de
Paget de la mama, por lo cual se solicita biopsia.
El resultado de la patologia reporté lesion intrae-
pidérmica epitelial atipica en la piel de la areola

izquierda que planteaba enfermedad de Paget frente

Figura 2. Mamografia:
tenues microcalcifi-
caciones irregulares y
heterdgenas en regién

retroareolar izquierda
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Figura 3. Ecografia mamaria: didmetro anteroposterior del complejo areola-pezén izquierdo

aumentado (4,5 mm) y pérdida de la continuidad de la linea hiperecogénica posterior de la piel

a enfermedad de Bowen, motivo por el cual se rea-
liz6 estudio de inmunohistoquimica en el que der-
mopatologia identific6 células positivas para CK7
y negativas para CK20 (figura 4), lo que confirmé
la enfermedad de Paget del complejo areola-pezén
izquierdo.

Con diagnéstico de enfermedad de Paget fue re-
mitida a oncocirugia de mama y tejidos blandos para
su manejo quirdrgico en mayo de 2017, donde se
practicé cuadrantectomia central del seno izquier-
do, sin complicaciones. El informe de patologia de
la muestra obtenida report6 papilomas intraductales
con metaplasia apocrina sin atipia nuclear, y cambios
de ectasia con infiltrados plasmocitarios secunda-
rios. Lineas de seccion negativas para tumor, lo cual
descarta la presencia de carcinoma subyacente y
elimina la necesidad de las sesiones de radioterapia
propuestas inicialmente por el médico tratante.

Al afio de control la paciente ha tenido una evo-
lucién clinica posquirtrgica satisfactoria, la mamo-
grafia de control 10 meses posoperatorio no mostré
hallazgos patolégicos (figura 5). No ha presentado

Cornplicaciones y se encuentra asintomatica.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé una busqueda de informacién por medio
de bases de datos como Medline via PubMed, SciE-
LO, ProQuest, ScienceDirect y Google académico
con los términos de busqueda MeSH: “Paget’s

Disease”, “Breast Neoplasms”, “Mammography”

Figura 4. A. Tincién HE: se observa epidermis con
infiltracién por células con marcadas atipias nucleares,
anapldsicas. B. CK7: Estudio de inmunohistoquimica con
CK7 positivo en las células tumorales. C. CK20: estudio de

inmunohistiquimica con CK20 negativo para malignidad
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Figura 5. Mamografia posquirtrgica: ausencia de complejo areola-pezén izquierdo

“Ultrasonography Mammary”, “Biopsy” y “Mas-
tectomy”, en articulos de revisién bibliografica,
reportes y series de casos clinicos y cartas al editor
que describieran informacién relacionada con
enfermedad de Paget de la mama, sin carcinoma
asociado, en inglés y espanol. La busqueda no se
limit6 a un periodo determinado de tiempo dada
la rareza de la patologia y la escasez de literatura
referente al tema. Se realiz6 una seleccién por titulo
y resumen por dos autores, y en caso de encontrar
una discrepancia la eleccién se sometié a un tercer
evaluador. Los datos extraidos de los articulos se-
leccionados incluyeron: identificacion del articulo,
edad, signos y sintomas, diagnéstico, tratamiento
y resultados de la patologia. Se excluyeron aquellas
publicaciones en las cuales no se obtuvo acceso al
texto completo.

Aspectos éticos. Se obtuvo consentimiento infor-
mado verbal y por escrito de la paciente para la
publicacion del caso y las fotografias, y se garantizé
la confidencialidad de la informacién obtenida du-

rante todo el proceso.

RESULTADOS

La basqueda inicial mostré 42 titulos, de los cuales
se seleccionaron 11 estudios que cumplieron con
los criterios de busqueda (figura 6). Se excluyeron
31 articulos por no tener ninguna referencia acerca
de la enfermedad de Paget mamaria sin carcinoma
asociado. Los articulos seleccionados corresponden
a 5 reportes de casos (18-22), 3 series de casos
(23-25), 1 revisién de la literatura a partir de un
caso clinico (26) y 2 cartas al editor (27, 28). Todos
ellos escritos en inglés, excepto uno (25), escrito
en espanol.

Diagndstico. En la literatura consultada se iden-
tificaron pacientes con edades comprendidas entre
los 40 y los 80 anos. En 5 de los casos reportados, la
patologia se manifesté como una lesién eritematosa
y exfoliativa, de crecimiento progresivo en la piel del
complejo areola-pezén (18, 20, 22, 23, 26); en un
caso se identificé una lesién tipo mécula hipopig-
mentada de borde eritematoso (21); otro presentaba
una mécula hiperpigmentada y pruriginosa (28); dos

Casos se CXPI'CS&I'OI'I COIMoO masas mamarias, €n uno
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Figura 6.

Esquema Prisma de seleccién de articulos

Registros identificados mediante la
busqueda en bases de datos (Medline)
(m=27)

Registros adicionales identificados a través de
otras fuentes (Scielo, ProQuest, ScienceDirect
y Google scholart)

(n=21)

-
Registros después de remover duplicados

L (n=42) )

e ~

Registros excluidos (n=31) debido a no rela-

L cién con la pregunta )

e ~
Registros incluidos en sintesis cualitativa

L n=11) )

de ellos acompafiada de eritema periareolar (19) y el
otro sin cambios visibles en la piel o el pezén (27).

Adicionalmente, un estudio destacé el aspecto
eccematoso como primer signo de la enfermedad
en la mayoria de los pacientes (24), y otro articulo
describié a la forma clinica ulcerativa como la més
prevalente en la patologia (25).

En todos los casos reportados, a excepcién de
uno (27), el diagnéstico definitivo de la enfermedad
se realiz6 por medio de biopsia de la lesién, donde
se identificaron las células de Paget caracteristicas.
En el caso adicional, el diagnéstico se hizo de
forma incidental en una mujer de 47 afos quien
presentaba masas mamarias bilaterales palpables,
sin antecedente de cambios en la piel o descargas
por el pezén. La paciente tenia antecedente de dos
familiares en primer grado y uno en segundo grado
con cancer de mama, motivo por el cual fue some-
tida a mastectomia bilateral profildctica. El estudio
de biopsia identific6 fibroadenomas bilaterales y
células de Paget en la piel del pezén izquierdo con
infiltracién a la dermis superficial, sin carcinoma

ductal asociado (27).

Los estudios de inmunohistoquimica resultan
atiles para realizar el diagnéstico diferencial de la
enfermedad de Paget con otras patologias de com-
portamiento similar como el melanoma maligno
y la enfermedad de Bowen (22). Dentro de los
estudios seleccionados, tres reportaron células de
Paget positivas para el antigeno carcinoembrionario
(CEA) (20, 21, 26), tres positivas para el antigeno
de membrana epitelial (EMA) (19, 20, 22) y dos
positivas para citoqueratina 7 (CK7) (26, 28). Por
su parte, en dos estudios las células fueron negati-
vas para Melan A (26, 28). En el caso presentado el
estudio de inmunohistoquimica revel6 positividad
para CK7 y negatividad para CK20, marcadores que
permitieron confirmar el diagnéstico de enferme-
dad de Paget y descartar enfermedad de Bowen.

Tratamiento. En la actualidad, a pesar de que el
manejo terapéutico estandar reportado en la litera-
tura es la mastectomia simple, con o sin diseccién
de ganglios linfiticos axilares (23), la cirugfa con-
servadora se ha convertido en una alternativa para
mujeres como la paciente del caso presentado, sin

masas ni adenopatias palpables, debido a los resul-
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tados de supervivencia equiparables con el manejo
radical, y la posibilidad de realizar una terapia
menos invasiva (24).

En la literatura consultada el tratamiento de
eleccién para la enfermedad de Paget sin carcinoma
ductal subyacente fue la realizacion de mastectomia:
simple en un caso (19), radical en otro (25), radi-
cal modificada en tres (18, 20, 22), y mastectomia
segmentaria con preservacion del pezén en una
paciente (26). En los demas casos se opt6 por in-
tervenciones conservadoras: en dos casos se realizé
escisién del complejo areola-pezén (21, 23), y en una
paciente la cirugia se limit6 a extirpar inicamente
la lesién con margen de 2 mm (28). En todos estos
casos la respuesta al tratamiento instaurado fue
positiva y no se presentaron recidivas durante el
seguimiento.

Lagios et al. (23) describieron cinco casos de
enfermedad de Paget del pezén sin masas mamarias
detectables clinicamente, dos de ellos sin carcino-
ma ductal subyacente, y los demds con carcinoma
ductal in situ, muy limitado, que fueron manejados
con cirugia conservadora. Cuatro pacientes se so-
metieron a escision total del complejo areola-pezén
afectado, a tres de ellos se les realizé biopsia diri-
gida mamogréficamente o biopsia ciega de cuatro
cuadrantes. La paciente restante se sometio a una
reseccion parcial del complejo areolar del pezén con
una muestra de ganglio linftico axilar. La media de
seguimiento fue de 50 meses; la paciente manejada
con escision parcial del complejo areola-pezén tuvo
recurrencia de la enfermedad 12 meses después del
tratamiento, ninguno de los demds pacientes mostré
recidivas de la enfermedad durante el periodo de
seguimiento. El estudio determiné que las cirugias
conservadoras pueden considerarse una opcién de
tratamiento en pacientes estrictamente seleccio-
nados; sin embargo, no se descarta que puedan
desarrollar lesiones invasivas posteriores y requerir
manejo radical definitivo.

Por su parte, Fourquet et al. (24), en 1987,
realizaron un estudio para evaluar la utilidad del

manejo conservador con radioterapia en pacientes

sin tumores de mama detectables. Incluyeron 20
pacientes con enfermedad de Paget confirmada, a
una de ellas se le extirpé tnicamente el pezén, y
a otra el complejo areola-pezén completo, en los
dos casos se adicioné radioterapia. Los 17 pacientes
restantes fueron tratados inicamente con radiote-
rapia. La mediana de seguimiento fue de 7,5 afos.
Ningtn paciente murié de enfermedad mamaria.
Tres pacientes tuvieron recurrencia en la mama
tratada y fueron sometidos a mastectomia. Todas las
recurrencias se localizaron en el pezén o la areola
y se presentaron como enfermedad de Paget, sin
carcinoma invasivo o intraductal asociado. El pro-
néstico de vida a 7 afios fue de 81 %, y el resultado
cosmético de las intervenciones fue en su mayorfa
bueno, concluyendo que la radioterapia podria ser
una alternativa efectiva a las cirugfas radicales en el
manejo de pacientes con enfermedad de Paget sin
tumores mamarios detectables.

Adicionalmente, en las pacientes que pre-
sentan carcinoma ductal invasivo el tratamiento
debe incluir reseccién completa de la enfermedad
subyacente combinada con escisién del complejo
areola-pezén, seguido de radioterapia para el tejido
mamario restante (24). Los manejos quirtrgicos
amplios y la quimioterapia son reservados para

lesiones invasivas y tumores extensos (23).

CONCLUSION

El diagnéstico de la enfermedad de Paget sin car-
cinoma ductal asociado se fundamenta en la sos-
pecha clinica de la enfermedad, con la posterior
realizacion de biopsia de la lesién que confirma la
patologia, con el hallazgo de las células caracteris-
ticas; el tratamiento inicial serfa la reseccién del
complejo areola-pezén. Si se confirma que no hay
carcinoma ductal asociado se podria considerar el

seguimiento estricto.
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