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Resumen

La enfermedad de Paget de la mama es una manifestacion cutanea infrecuente de cancer de mama
que tiene mejor prondstico cuando se detecta de manera temprana. Se presenta el caso de una mujer
de 56 afios, que asisti6 a consulta en cuidado primario en la ciudad de Cali para la evaluacién del
resultado de una citologia cervicouterina. Se le realiz6 examen mamario preventivo y se encontrd
una lesién en areola-pezdn de caracteristicas eritematodescamativas de dos afios de evolucion. Los
estudios anatomopatolégicos y de inmunotipificacion confirmaron enfermedad de Paget. El reporte
histolégico de la pieza quirtrgica extraida durante la cuadrantectomia con reseccién del complejo
areola-pezdn, diagnosticé un carcinoma intraductal subyacente. La utilizacién del método clinico en
cuidado primario, en una paciente sin lesion palpable y con mamografias negativas para malignidad,
fue la clave del éxito en la deteccion temprana y recuperacion de la paciente que ha evolucionado de
manera favorable. (Acta Med Colomb 2013; 38: xx-xx).
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Abstract

Paget’s disease of the breast is a rare cutaneous manifestation of breast cancer which has a better
prognosis when detected early. We report the case of a 56 year-old woman who attended consultation
in primary care in the city of Cali to evaluate the result of uterine cervical cytology. She underwent
preventive breast exam and a descamative erythematous nipple-areola lesion of two years of evolution
was found. Pathological and immunotyping studies confirmed Paget’s disease. The histological report
of the surgical specimen removed during lumpectomy with resection of the nipple-areola complex,
diagnosed an underlying intraductal carcinoma. The use of the clinical method in primary care in a
patient without palpable lesion and malignancy negative mammograms, was the key to success in early
detection and recovery of the patient who has performed well. (Acta Med Colomb 2013; 38: xx-xx).
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Introduccion

La enfermedad de Paget de la mama es una manifestacién
cutdnea infrecuente de cancer presente sélo en 5% de los
casos de cancer de mama. A pesar que fue descrita desde
1874 por Sir James Paget (1814-1899) (1) no se conocen sus
causas exactas, pero hay dos teorias sobre su origen (2). La
teoria epidermotropa, propone que las células cancerosas se
desprenden de un tumor de mama y migran a través de los
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conductos galactéforos al pezon. Por otra parte, la teoria de
la transformacion plantea que son las células del epitelio del
pezén las que adquieren per se el fenotipo neopldsico. Entre
67-100% de los casos de Paget se asocian a enfermedades
mamarias malignas tanto a carcinomas in situ como a los
invasivos (3,4). Dado que la expresion clinica de la enfer-
medad de Paget mamaria es de cardcter dermatoldgico, suele
ser tratada inicialmente como una dermatosis con medica-
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mentos topicos pero la persistencia de la lesion y el fracaso
terapéutico invitan a la consideracién clinica del diagndstico.

La enfermedad es méds frecuente en mujeres nuliparas
perimenopdusicas, aunque se han descrito algunos casos en
hombres. Se manifiesta con placas unilaterales eritemato-
descamativas, ovaladas, de bordes irregulares, bien delimi-
tados que inician en el pezon y se extienden a la areola; en
ocasiones producen sangrado, exudacién o hundimiento del
pezoén. Puede acompafiarse de prurito, ardor, sensacion de
quemazon e incluso ulceras que evolucionan durante meses
0 afos, la palpacion de una masa subyacente ocurre en s6lo
50% de los casos (5). Entre los diagndsticos diferenciales
se encuentran: dermatitis eczematosa del pezon, psoriasis,
impétigo, carcinoma escamocelular incipiente, melanoma,
enfermedad de Bowen y carcinoma apocrino. (5)

La clasificacion de la enfermedad depende de la clasifi-
cacion taxondmica (TNM) del cancer subyacente propuesta
por el American Joint Commitee on Cancer (6), cuando no
se asocia a un tumor, se clasifica como Tis Paget (7). El
tratamiento depende de la clasificacion y criterios clinicos
complementarios que se apliquen a la neoplasia mamaria
asociada. Si bien existia una tendencia a realizar mastecto-
mia radical, en las tltimas dos décadas se han fomentado los
manejos conservadores (8) como las cuadrantectomias con
reseccion del complejo areola pezén y posterior radioterapia
de lamamay de los lechos ganglionares; lo anterior siempre
que no existan lesiones palpables. Se reservan los manejos
quirdrgicos méas extensos y la quimioterapia para los casos
con lesiones invasivas.

En este articulo se presenta un caso clinico de enfermedad
de Paget detectada por médico general en una institucion
prestadora de servicios de salud. Se resalta la importancia
de la utilizacién del método clinico, el enfoque de riesgo y
la concepcion de la atencidn integral al paciente en servi-
cios de promocién y prevencion, y se discuten cada uno de
los hallazgos en el contexto del cuidado primario. Para la
elaboracion de este articulo se solicitd a la paciente la firma
del consentimiento informado y se contd con la aprobacién
del Comité de Etica Institucional.

Reporte del caso

Paciente de 56 afos de edad, que consulté en una IPS de
baja complejidad de la ciudad de Cali en octubre de 2011
paralarevision del resultado de una citologia cervicouterina,
el cual fue negativo para malignidad; sin embargo, aunque
la paciente no reportd sintomas al interrogatorio, cuando se
realizo el examen fisico de las mamas, se detectd una lesion
tipo placa en mama izquierda de 7 cm de didmetro alrededor
del pezon y en el interior de la areola, de color rosado, sin
descamacion, con borde hiperpigmentado e irregular. Las
mamas eran simétricas y no se detectaron nédulos, ni ade-
nomegalias a la palpacion (Figura 1).

La paciente refirié como antecedentes personales: menar-
quia alos 11 afios y menopausia a los 53, gravida 2, partos 2
y abortos 0, dio lactancia materna a sus hijos y negd uso de

terapia de remplazo hormonal, tabaquismo o antecedentes
familiares de cancer de mama; adicionalmente, informo ser
hipertensa. Al momento de la consulta se encontraba obesa
con un indice de masa corporal (IMC) de 33.2 Kg/m?. Refi-
ri6 multiples tratamientos tépicos para presumible micosis
cutinea superficial en la mama y debido a la disminucién del
prurito no volvid a consultar por este motivo. En la historia
clinica se documentaron tres estudios mamograficos previos:
en los afios 2006, 2010 y el dltimo en noviembre de 2011,
todos reportados como BI-RADS 1I (Figura 2).

Frente a los hallazgos clinicos, se envid la paciente al
dermatélogo quien emitié una impresién diagndstica de
carcinoma escamocelular versus basocelular, pero la biopsia
de la lesion indicé “lesion atipica intraepitelial pagetoide”
(Figuras 3,4), por lo cual el patélogo sugiri6 varios estudios
inmunohistoquimicos. Los resultados de la citoqueratina7
(CK7), GCDFP15, proteina S-100 y el HMB-45 fueron
negativos, mientras que el CEA policlonal (Figura 5) y los
receptores estrogénicos fueron positivos en las células de
interés (Figura 6), el informe de patologia concluyé que se

Figura 1. Paciente con enfermedad de Paget. Izquierda: antes de la cirugia.

Figura 2. Mamografia de la paciente en noviembre 2011, previa al diagndstico de
enfermedad de Paget.
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Figura 3. Biopsia de piel de pezon, H&E, 100X, se observa lesion de células atipicas en la
epidermis con evidente distribucion pagetoide.

Figura 4. Biopsia de piel de pezon, H&E, 400X, se observan células con nucleomegalia
y citoplasma claro que aparentan “migrar” a través del estrato espinoso de la epidermis.

trataba de una “lesion intraepitelial neoplésica pagetoide,
muy sugestiva de enfermedad de Paget”, por lo cual se
recomendo la escision completa de la lesion y la bisqueda
exhaustiva de neoplasia mamaria concomitante, razén por
la que fue remitida al mast6logo. Durante todo el proceso
la paciente tuvo el acompafiamiento del médico general en
continda retroalimentacién con los especialistas y de una
psicologa para la aceptacion del diagndstico.

Se realizd cuadrantectomia y reseccion del complejo
areola pezon en abril de 2012 (Figura 7). La patologia de
la pieza anatémica describié una lesién de 5 x 6 mm con
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Figura 5. Biopsia de piel de pezon, CEA policlonal con cromégeno rojo, 400X, se observan
células neopldsicas que expresan CEA, consistente con enfermedad de Paget mamaria.
Los marcadores para proteina S-100y HMB-45 fueron negativos, descartando melanoma.

Figura 6. Biopsia de piel de pezon. Receptores estrogénicos ER por inmunohistoquimica,
400X, se observan células neopldsicas que expresan receptores estrogénicos, consistente
con enfermedad de Paget mamaria.

Figura 7. Paciente con Enfermedad de Paget. Izquierda: después de la cirugia.
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margenes de reseccion negativos para malignidad y se diag-
nosticé un “carcinoma ductal in sifu de tipo sélido, grado
nuclear 2, y enfermedad de Paget”. El estudio inmunohisto-
quimico reportd receptores estrogénicos y de progesterona
positivos y un indice de proliferacion celular Ki-67 de 1%.
Por esta razon, recibi6 tamoxifeno 20 mg/dia y radioterapia,
ha evolucionado favorablemente y se encuentra satisfecha
con la atencidn recibida.

Discusion

En los udltimos afos, el método clinico, ha sufrido un
deterioro cada vez mayor. Este caso demostré la importancia
de no sustituir el interrogatorio y el examen fisico por el uso
de exdmenes de laboratorios o imdgenes diagndsticas, y del
enfoque preventivo por ciclo vital individual, que permiti6
evitar el retraso en el diagnéstico de una enfermedad infre-
cuente, en particular, en instituciones de baja complejidad
donde la poblacién que consulta tiene condiciones de salud
mads parecidas a la poblacién general que en las consultas
especializadas; y por ello, dichas enfermedades infrecuentes
tienen mayor riesgo de pasar desapercibidas. El éxito de esta
paciente se atribuyé al uso del método clinico tanto en la
impresion diagndstica inicial, como en la interpretacion de
los exdmenes complementarios y al funcionamiento de la
referencia-contrarreferencia con los especialistas en niveles
superiores de complejidad, que garantizé un seguimiento
adecuado por el médico general como garante del manejo
integral del paciente.

Lalesion dermatoldgica que predomina en la enfermedad
de Paget es el eczema acompafado de prurito (9,10); esta
lesion es diferente a aquellas debidas a canceres invasivos
que se expresan con cambios de color y manifestaciones
de “piel de naranja” secundarias a la infiltracién de los
vasos linfaticos subdérmicos o con retraccion de la piel
por la actividad fibroblastica del tejido céluloadiposo. En
el caso de la enfermedad de Paget cuando el prurito cede,
las pacientes dejan de dar importancia a los cambios de la
mama (11), lo que contribuye a que la mitad de los casos se
diagnostiquen en estadios avanzados del cincer de mama
subyacente; considerar el antecedente de la persistencia de
la lesién a pesar de los multiples tratamientos fue la clave
para la sospecha diagndstica en una paciente cuyos inicos
factores de riesgo para cancer de mama y en ausencia de
tumor palpable, fueron la edad y la obesidad. De otra parte,
varios estudios han mostrado que el cdncer subyacente
puede estar oculto en 40-50% de las mamografias (4,12)
por ello la utilidad de esta ayuda diagnéstica es limitada
cuando el tumor no es palpable, y resalta la importancia
de la utilizacion del examen clinico para detectar aquellas
lesiones en la inspeccidn, que no son palpables, ni visibles
en mamografias.

El diagndstico de enfermedad de Paget mamaria se
confirma por andlisis histopatoldgico de una biopsia repre-
sentativa de piel. Los hallazgos se concentran a nivel de la
epidermis en la que suele observarse una proliferacién de

células atipicas poligonales con nicleos hipercromaticos
generalmente grandes y citoplasma claro que ocupan el
espesor del estrato espinoso dando un aspecto migratorio
transepidérmico, como mostro la patologia de este caso. En
ciertas ocasiones la biopsia de piel puede mostrar una lesién
oculta como un carcinoma ductal in situ que se insintia hasta
la dermis. Una tincién histoquimica para mucinas puede ser
suficiente para realizar el diagnéstico; sin embargo, el anali-
sis inmunohistoquimico es de mayor utilidad para establecer
el diagnéstico diferencial con el melanoma, enfermedad
de Bowen variedad pagetoide, la glicogenizacién reactiva
de escamocitos sin displasia y la hiperplasia de células de
Toker. El perfil inmunofenotipico suele ser positivo tanto el
antigeno carcinoembrionario (CEA), como para marcadores
epiteliales y negativo para marcadores de diferenciacion
melanocitica; sin embargo, en este caso el CK7 fue negativo
apesar de tener una sensibilidad cercana a 100%(13). Frente
a lo anterior, fue la sospecha clinica la que permitié conti-
nuar y orientar el proceso diagndstico de manera acertada.

Como la enfermedad de Paget de la mama es infrecuente,
la mayoria de los estudios publicados tienen un disefio tipo
reportes y series de casos. A pesar de su baja ocurrencia po-
blacional, el enfoque preventivo permitié detectar un cancer
de mama no invasivo y con ello ofrecer un mejor prondstico
a la paciente (9). En este sentido, un estudio mostré una
probabilidad de sobrevida a los cinco afos de 82% versus
51% en ausencia y presencia de masa palpable al diagnos-
tico, respectivamente. Al considerar el comportamiento del
tumor subyacente, la probabilidad de sobrevida fue de 91%
entre aquellos con céncer no invasivo y de 58% en aquellos
con cdncer invasivo (14). Aunque los estudios revisados no
han dado cuenta si los casos se han diagnosticado en fase
preclinica mediante programas de tamizaje, el valor agre-
gado de la deteccion temprana implica el beneficio que una
cirugia conservadora tiene en la autoestima y la calidad de
vida, en comparacién a la mastectomia radical.

Como conclusidn, lo relevante de este caso fue que el
diagndstico no se debid a un hallazgo fortuito, sino al enfo-
que de riesgo en los programas de promocién y prevencion
en el contexto de los servicios de baja complejidad, donde
estos diagndsticos son infrecuentes. Este caso demuestra
que no todos los cdnceres de mama se expresan con la
mayoria de los factores de riesgo, ni con lesiones de piel
tipicas de cdncer invasivos, ni con lesiones palpables, ni
visibles en las mamografias. Por ello de la individualizacion
de la practica médica, requiere mantener la anamnesis y
la inspeccién como parte del método clinico, asi como el
enfoque preventivo en salud para la deteccién temprana
del cancer de mama.
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