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Enfermedad de Paget pigmentada de la
mama

Pigmented mammary Paget’s disease.
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Resumen

ANTECEDENTES: La enfermedad de Paget pigmentada de la mama es un subtipo
infrecuente de manifestacion de la enfermedad de Paget. Se asocia en el 90% de los
casos con un carcinoma ductal in situ o infiltrante subyacente. Se distingue por células
epiteliales malignas, las células de Paget, en la epidermis del complejo areola-pezén.
En términos clinicos, se manifiesta como una macula hiperpigmentada o una placa
eccematosa pigmentada en el complejo areola-pezén. Es dificil de diferenciar der-
matoscopica e histopatolégicamente de un melanoma maligno, por lo que el estudio
inmunohistoquimico es fundamental para el diagnéstico. El tratamiento tradicional es
la mastectomia con diseccién ganglionar axilar.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 76 afios que tenfa una fina placa hiperpigmen-
tada de coloracién marrén-negruzca que afectaba de forma irregular el pezén izquierdo
de casi un afio de evolucién. Refirié que le generaba prurito de manera importante y
en ocasiones un exudado seroso. Se establecio el diagndstico de enfermedad de Paget
pigmentada de la mama.

CONCLUSIONES: La enfermedad de Paget pigmentada de la mama es un padecimiento
poco comun y rara vez causa sintomas, lo que repercute en la bdsqueda tardia de
atenciéon médica, ademas de que su diagnéstico clinico representa un desafio porque
pocas veces es suficiente su morfologia macroscépica para establecer correctamente
el diagnéstico.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad de Paget pigmentada de la mama; inmunohistoqui-
mica; pezon.

Abstract

BACKGROUND: Pigmented mammary Paget’s disease is a rare subtype of Paget’s
disease. It is associated in 90% of cases with an underlying ductal in situ or invasive
carcinoma. It is characterized by the presence of malignant epithelial cells, known as
Paget cells in the epidermis of the areola-nipple complex. Clinically, it presents as a
hyperpigmented macula or a pigmented eczematous plaque in the areola-nipple com-
plex. Dermoscopically and histopathologically it can be difficult to differentiate from a
malignant melanoma, thus the immunohistochemical study is essential for diagnosis.
Treatment involves mastectomy with axillary lymph node dissection. The clinical case
of a postmenopausal woman with pigmented mammary Paget’s disease is presented.

CLINICAL CASE: A 76-year-old female patient who had a thin, hyperpigmented,
brownish-blackish plaque that irregularly affected the left nipple for almost a year of
evolution. She reported that it caused significant itching and sometimes a serous exudate.
The diagnosis of pigmented Paget’s disease of the breast was established.

CONCLUSIONS: Pigmented Paget’s disease of the breast is an uncommon disease and
rarely causes symptoms, which affects the late search for medical attention, in addi-
tion, its clinical diagnosis is a challenge because its macroscopic morphology is rarely
enough to correctly establish the diagnosis.
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ANTECEDENTES

La enfermedad de Paget comdnmente ocurre a la
par con un carcinoma intraductal o invasivo subya-
cente. La patogénesis es explicada por la teorfa del
epidermotropismo, que describe la migracion de
células malignas de carcinoma a la epidermis del
pezon. Rara vez puede ocurrir en ausencia de un
carcinoma como resultado de una degeneracion
maligna de células de la epidermis.’?

Existe un subtipo en extremo infrecuente de ma-
nifestacién de la enfermedad de Paget mamaria
que se distingue por una macula hiperpigmenta-
da en el complejo areola-pezén, que se conoce
como enfermedad de Paget pigmentada de la
mama, y que es dificil de diferenciar clinica,
dermatoscépica e histopatolégicamente de un
melanoma maligno. En 1977 Azzopardi y Eusebi
describieron el primer caso de enfermedad de
Paget pigmentada de la mama. Desde entonces
hay publicados cerca de 35 casos en la biblio-
graffa internacional.>**

Describimos el caso clinico de una mujer con
enfermedad de Paget pigmentada de la mama
que confirma la dificultad para establecer el
diagnéstico, por lo que se requiere realizar el
estudio histopatolégico e inmunohistoquimico.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 76 afios, originaria de
Querétaro, con antecedente de diabetes mellitus
tipo 2 e hipertension arterial de larga evolucion.
Consulté por padecer una fina placa hiperpig-
mentada de coloracién marrén-negruzca que
afectaba de forma irregular el pezén izquierdo de
casi un ano de evolucién. Refirié que le generaba
prurito de manera importante y en ocasiones un
exudado seroso.

En la exploracién dermatolégica se observé una
dermatosis localizada en el pezén izquierdo,
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constituida por una placa hiperpigmentada de
color marrén-negruzca de 2 cm de longitud
mayor, con bordes irregulares bien definidos y
ligera descamacion superficial. Figura 1

En la dermatoscopia se observé una pigmen-
tacion marrén-negruzca irregular, con zonas
blanquecinas de regresion y un fino punteado
grisiceo a modo de sal y pimienta (peppering),
asi como zonas eritematosas y descamativas (Fi-
gura 2). El estudio de imagen con mamografia y
ecografia de mamay axila no identificé lesiones
tumorales, distorsiones ni microcalcificaciones.

El estudio microscépico mostré epidermis ocu-
pada por células de citoplasma claro y ntcleo
atipico en todos los niveles, positivas para cito-
queratinas AET/AE3, CEA, CK7, y negativas para
HMB45 (Figuras 3 y 4). Asimismo, mostré una
poblacién melanocitaria atipica con prolonga-
ciones que encinturaban las células neoplasicas
y que eran negativas para todos los marcadores
epiteliales mencionados y positivas para los me-
lanocitarios. Por todo lo anterior se concluyo el

Figura 1. Imagen macroscépica de lesién hiperpig-
mentada del pezén y la areola izquierdos (enfermedad
de Paget pigmentada de la mama).
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Figura 2. Dermatoscopia de lesién mamaria. Placa
con pigmentacién marrén-negruzca irregular, con
zonas blanquecinas de regresién y peppering, asi
como zonas eritematosas y descamativas.

Figura 3. Fotomicrografia de lesion de la piel del
pezon. Infiltrado a nivel epidérmico ocupado por
células de citoplasma claro y nicleo atipico en todos
los niveles. Tincién H-E x100.
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Figura 4. A. Inmunohistoquimica positiva para CK7
a nivel epidérmico. 40x. B. Inmunohistoquimica
positiva para HMB45 de melanocitos hiperplasicos
rodeando las células tumorales. 100x.

diagnéstico de enfermedad de Paget pigmentada
de la mama.

Se realizé mastectomia con diseccion ganglionar
axilar que evidencié la enfermedad de Paget pig-
mentada de la mama y carcinoma ductal in situ
moderadamente diferenciado, asi como ganglios
linfaticos con hiperplasia sinusoidal sin evi-
dencia de metastasis. En su cita subsecuente la
paciente se refiri¢ asintomdtica y la regién de la
mama se encontré adecuadamente cicatrizada.
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DISCUSION

James Paget describi6 por primera vez en 1874 la
enfermedad de Paget, que representa aproxima-
damente el 3% del cancer de mama. Afecta casi
exclusivamente a mujeres entre 24 y 84 afios, con
edad media de 55.3 a 64.3 afios segln las series
publicadas; con un pico de incidencia 10 anos
superior al del cAncer de mama invasivo. La mayor
parte de los casos se ha descrito en nuliparas en
comparacién con otras mujeres con cancer de
mama. Debido a que tnicamente el 1% de los
canceres de mama afecta a varones, la enfermedad
de Paget es extremadamente rara en varones.>>°

La enfermedad de Paget pigmentada de la mama
es una variante poco frecuente (8.7% de los
casos de enfermedad de Paget de la mama). Es
dificil de diferenciar clinica, dermatoscépica e
histopatolégicamente de un melanoma maligno,
por lo que la inmunohistoquimica es esencial.”

Se distingue por células epiteliales malignas en
la epidermis del pezdn, que puede extenderse a
la areola o piel contigua. En el 85 al 90% de los
casos se asocia con un carcinoma ductal in situ o
infiltrante subyacente, como sucedié con nuestra
paciente. Sin embargo, esto no siempre ocurre
y puede provenir de células de la epidermis.®

Existen diversas hipdtesis que explican su origen
migratorio, la teoria epidermétropa es la mas
aceptada. Fsta postula que las células de Paget
son células ductales cancerosas que migran por
los ductos suprayacentes hacia la epidermis
del pezén. La heregulina alfa es un factor de
motilidad producido y secretado por los quera-
tinocitos epidérmicos normales y esto juega un
papel decisivo en la patogenia de la enfermedad
de Paget. Las células de Paget y las del cancer
de mama subyacente sobreexpresan receptores
para heregulina: HER2/NEU, que al acoplarse al
ligando dan lugar a quimiotaxis de las células
cancerosas a la epidermis del pezon. La proteina
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NEU se expresa en mas del 90% de la enferme-
dad de Paget pigmentada de la mama.?1°

Suele ser una lesién unilateral localizada en el
pezén, aunque se han descrito casos de afec-
tacion bilateral. Inicia en el pezén para luego
extenderse hacia la areola y piel contigua. La
forma de manifestacion es variable, se observa
una placa eccematosa pigmentada o una macula
negruzca bien definida. En ocasiones muestra
secrecion sanguinolenta, retraccién del pezon,
descamacion, ulceracion e incluso destruccion
en estadios tardios. Puede generar dolor, pruri-
to o sensacién de quemazon en el 25% de las
pacientes. En el 50% de los casos se hallard una
masa palpable subyacente.®

En el estudio microscopico encontramos a las
células de Paget, células grandes, redondeadas
u ovales de disposicion intraepidérmica con
citoplasma abundante claro y un nicleo grande
hipercromatico con nucléolo eosinofilico en
el que pueden observarse signos de necrosis.
Pueden localizarse aisladamente, formando
nidos o simulando estructuras glandulares, con
frecuencia se observa mitosis. Envolviendo es-
tas células se encuentran melanocitos reactivos
dispersos. Algunas células de Paget contienen
melanosomas fagocitados en su citoplasma, lo
que genera confusién al tratar de distinguir esta
célula con el melanocito. A pesar de la similitud
de los melanocitos con las células de Paget, exis-
ten algunas caracteristicas distintivas. Las células
de Paget son suprabasales y con una formacién
ductal, mientras que en el melanoma las células
se encuentran en todo el espesor de la epidermis
incluyendo la capa basal y la unién dermo-
epidérmica. Sin embargo, estas diferencias no
siempre resultan obvias, por lo que es necesario
realizar el estudio inmunohistoquimico. Las cé-
lulas tumorales muestran positividad para CK7,
EMA, C-erbB2 y CAM 5.2, pero negatividad
para marcadores de melanocitos, como S-100,
MELAN-A y HMB-45.1112.13
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El mecanismo de hiperpigmentacion en la
enfermedad de Paget pigmentada de la mama
permanece incierto. Existen diversas hipotesis
propuestas. La primera implica la estimulacion
de los melanocitos por factores de crecimiento
producidos por las células cancerigenas. La
areola, una region abundante de melanoci-
tos, muestra evidentes efectos visibles de esta
estimulacion. Algunos autores sugieren que
la hiperpigmentacion podria ser causada por
bloqueo del melanocito durante su migracion y
transferencia del pigmento a células epiteliales.'

En la dermoscopia se observa un patrén mul-
ticomponente. Se evidencia pigmentacién
irregular difusa y estructuras que sugieren
regresion, tal como se observa en melanoma.
Existen vasos lineares irregulares y puntos de
color azul-grisdceo (en pimienta o peppering),
que corresponden a melanéfagos en la dermis
papilar, mientras que las areas blanquecinas son
fibrosis cicatricial. Ambas estructuras pueden en-
contrarse en areas de regresién de melanoma.™

Entre los diagndsticos diferenciales podemos
incluir al melanoma maligno y metastasis
epidermotrépicas de carcinoma de mama. El
melanoma rara vez afecta Gnicamente al pezén
y las metdstasis del carcinoma de mama rara
vez son pigmentadas y ocurren en piel o en la
cicatriz quirdrgica.’

Debido a que el tratamiento y prondstico de la
enfermedad de Paget pigmentada de la mama
versus melanoma son distintos, el diagnéstico
de las lesiones pigmentadas de la mama debe
establecerse cuidadosamente. El tratamiento
de la variedad pigmentada es el mismo al de la
enfermedad de Paget mamaria: mastectomia con
diseccion axilar ganglionar. De establecerse el
diagnéstico de manera temprana, se ha validado
una aproximacién conservadora con tasas de
recurrencia de alrededor del 5%. Debe darse
seguimiento estrecho y valorar margenes qui-
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rargicos. Los pacientes con margenes positivos
o afectacion multifocal deberan ser tratados con
mastectomia. La inmunoterapia con trastuzumab
(Herceptin) prescrita a pacientes con carcinoma
ductal también puede ser efectiva en pacientes
con enfermedad de Paget.?

CONCLUSIONES

La enfermedad de Paget pigmentada de la mama
es un padecimiento poco comdn y rara vez causa
sintomas, lo que repercute en la bdsqueda tardia
de atencion médica, ademas de que su diagnos-
tico clinico representa un desafio porque pocas
veces es suficiente su morfologia macroscopica
para establecer correctamente el diagnéstico. Es
una neoformacién maligna que, de no atenderse
de manera temprana, puede repercutir en el
prondstico de la paciente; sin embargo, el pro-
nostico es menos sombrio que el de su analogo
clinico, el melanoma maligno. Es recomendable
en todos los casos el diagndstico temprano,
aconsejando a las pacientes en la consulta gine-
coldgica a revisarse constantemente y no dejar
pasar tiempo, asi como la reseccion quirdrgica.
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