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Haga usted
el diagnostico
Parte I

Muger con lesion en la vulva

Mujer de 66 ainos de edad con lesion en la vulva

Female, 66 years old. Vulvar dermatoses of 2 years of evolution.
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DIAGNOSTICO: ENFERMEDAD DE
PAGET EXTRAMAMARIA

La enfermedad de Paget fue descrita por Sir James Paget
en 1874, como el compromiso epidérmico por parte de un
adenocarcinoma. Se clasifica en dos grupos principales,
mamaria y extramamaria. La enfermedad de Paget extra-
mamaria fue descrita en 1889 por el dermat6logo inglés
Henry Radcliffe Crocker.

La enfermedad de Paget extramamaria es una entidad
neoplasica rara que compromete principalmente las areas
de la piel ricas en glandulas apocrinas, particularmente
los genitales, el periné, la region perianal y la ingle de
mujeres mayores. Rara vez se observa en genitales mas-
culinos o axila, y ocasionalmente afecta multiples sitios?

La enfermedad de Paget extramamaria corresponde a
dos tipos de lesiones. La mas frecuente es un adenocar-
cinoma in situ, clinicamente caracterizado por prurito
pertinaz sobre una méacula o placa eritemato-escamosa.
La mayoria de los casos estan inicialmente restringidos
a la epidermis (enfermedad de Paget extramamaria pri-
maria). La forma menos frecuente es el fenémeno in-
verso: invasion de la epidermis por parte de un tumor
maligno mas profundo. Se conoce, entonces, como enfer-
medad de Paget extramamaria secundaria.

Tanto el aspecto clinico de la lesién como la histologia
pueden ser muy similares en la forma primaria y en la se-
cundaria asociada a un tumor mas profundo, por lo cual
el diagndstico histologico de enfermedad de Paget extra-
mamaria debe ir seguido de un examen detallado del pe-
riné y de las estructuras pélvicas, con el fin de descartar
un tumor invasor cercano’.

PATOGENESIS E HISTOPATOLOGIA

La enfermedad de Paget extramamaria primaria se ha

considerado clasicamente como un adenocarcinoma in
situ que probablemente surge de células intraepidérmicas
derivadas de los conductos de las glandulas apocrinas.

Histologicamente, se caracteriza por infiltracion epi-
dérmica de células neoplasicas con abundante cito-
plasma palido o de aspecto mucoso, que frecuentemente
son positivas con las coloraciones de PAS y mucina. Los
nicleos son grandes con nucléolos prominentes. Estas
células se observan en todo el espesor de la epidermis,
aisladas o en grupos, y ocasionalmente forman estruc-
turas de aspecto tubular. La epidermis se aprecia engro-
sada con acantosis e hiperqueratosis. En la dermis se
observa escaso infiltrado linfocitario (FIGURA 1A Y 1B).

La mayoria de los casos de enfermedad de Paget ex-
tramamaria primaria no se asocian inicialmente con
otra neoplasia invasora, pero muestran una tasa alta de
recurrencia de, aproximadamente, el 30 % después de
cirugia, debido a la amplia extension subclinica de la en-
fermedad. Hasta el 10 % de los pacientes desarrollan un
adenocarcinoma invasor con capacidad de progresar a
enfermedad metastasica. En la enfermedad de Paget ex-
tramamaria secundaria la enfermedad, es consecuencia
de la migracion de una neoplasia interna subyacente a la
epidermis. Su frecuencia es variable y fluctiia entre el 15
y el 33 % de todos los casos de la forma extramamaria. El
pronostico y el comportamiento a largo plazo son peores
que los de la primaria y dependen, en gran medida, del
tipo de tumor primario subyacente*s,

INMUNOHISTOQUIMICA

La enfermedad de Paget extramamaria primaria es casi
siempre positiva para CK7, Ber-EP4, CD23 y EMA. En su
forma secundaria con neoplasia maligna interna aso-
ciada, puede ser positiva para CK7 y, frecuentemente, es
positiva para CK20. En nuestro caso, la lesion fue positiva
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FIGURA 2. Patrén de infiltracién epidérmica de tipo pagetoide en enfermedades diferentes a la enfermedad de Paget. A. Carcinoma escamo-
celular in situ. B. Melanoma in situ con diseminacion superficial. C. Disqueratosis pagetoide en una zona de roce. Hematoxilina y eosina,A:

20X; By C: 10X.

para CK7 y EMA, y negativa para CK20 (FIGURA 1A, 1B,
1C). La GCDFP puede ser también 1til ya que usualmente
es positiva en la enfermedad de Paget extramamaria pri-
maria y negativa en la secundaria®®. Puede ser necesario
adicionar muchos mas marcadores para hacer la infinidad
de diagnésticos diferenciales relacionados con una enfer-
medad de Paget extramamaria primaria o secundaria.

Es importante tener en cuenta que ningin marcador es
100 % especifico (CK7 es positiva en células de Merkel y
Toker vy, a veces, en queratosis actinica con patrén page-
toide). El diagnoéstico final se basa mas en una combina-
cién de hallazgos clinicos e histolégicos, que en un solo
dato aislado®.

Los diagnésticos diferenciales histopatologicos son
muchos e incluyen cualquier tipo de tumor con capa-
cidad de infiltrar la epidermis en un patrén similar al
de la enfermedad de Paget. Este fenémeno es tan fre-
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cuente que en dermatopatologia se conoce como patréon
similar al de la enfermedad de Paget o “pagetoide” (FI-
GURA 1A Y 1B). Inclusive, algunas entidades benignas y
hasta variantes histolégicas normales, pueden llegar a
semejar una enfermedad de Paget,(1C). Las méas impor-
tantes son las células claras de Toker, la disqueratosis,
pagetoide, la papulosis de células claras y la metaplasia
mucinosa del epitelio vulvar'®*.

El tratamiento para la enfermedad de Paget extrama-
maria es la cirugia micrografica de Mohs, ojala asociada
con inmunohistoquimica (CK7). Puede complementarse
con radioterapia o aplicaciones tépicas de imiquimod al
5% en casos seleccionados. En pacientes con la forma se-
cundaria de esta enfermedad, el tratamiento se centra en
el tumor primario™s.

Finalmente, es importante recordar que el nombre de
Paget no solo se asocia con las enfermedades de la piel
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descritas, sino con muchas otras entidades, particular-
mente del aparato locomotor. Las mas representativa es la
enfermedad de Paget de los huesos (osteitis deformante).

Sir James Paget fue para la medicina inglesa lo que fue

Rudolf Virchow para la medicina alemana: el fundador
de la medicina cientifica moderna mediante el estudio de
las enfermedades a través del microscopio.
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FIGURA 3. Sir
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Creative Com-
mons. Wellcome
Library, London.
Photograph.http://
catalogue.well-
comelibrary.org/
record=b1161645

Rewv Asoc Colomb Dermatol. 24: 1 (Enero-Marzo), 6-7/60-62


http://www.scielo.br/pdf/abd/v90n2/0365-0596-abd-90-02-0225.pdf
http://www.scielo.br/pdf/abd/v90n2/0365-0596-abd-90-02-0225.pdf
http://www.scielo.br/pdf/abd/v90n2/0365-0596-abd-90-02-0225.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22671146
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22671146
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22671146
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Extramammary+Paget%E2%80%99s+disease%2C+heymann
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Extramammary+Paget%E2%80%99s+disease%2C+heymann
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Paget%E2%80%99s+disease+of+the+vulva%3A+prevalence+of+associated+vulvar+adenocarcinoma%2C+invasive+Paget%E2%80%99s+disease%2C+and+recurrence+after+surgical+excision
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Paget%E2%80%99s+disease+of+the+vulva%3A+prevalence+of+associated+vulvar+adenocarcinoma%2C+invasive+Paget%E2%80%99s+disease%2C+and+recurrence+after+surgical+excision
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Paget%E2%80%99s+disease+of+the+vulva%3A+prevalence+of+associated+vulvar+adenocarcinoma%2C+invasive+Paget%E2%80%99s+disease%2C+and+recurrence+after+surgical+excision
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Paget%E2%80%99s+disease+of+the+vulva%3A+prevalence+of+associated+vulvar+adenocarcinoma%2C+invasive+Paget%E2%80%99s+disease%2C+and+recurrence+after+surgical+excision
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Perianal+Paget%E2%80%99s+disease%3A+a+histologic+and+immunohistochemical+study+of+11+cases+with+and+without+associated+rectal+adenocarcinoma+adenocarcinoma
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Perianal+Paget%E2%80%99s+disease%3A+a+histologic+and+immunohistochemical+study+of+11+cases+with+and+without+associated+rectal+adenocarcinoma+adenocarcinoma
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Perianal+Paget%E2%80%99s+disease%3A+a+histologic+and+immunohistochemical+study+of+11+cases+with+and+without+associated+rectal+adenocarcinoma+adenocarcinoma
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Perianal+Paget%E2%80%99s+disease%3A+a+histologic+and+immunohistochemical+study+of+11+cases+with+and+without+associated+rectal+adenocarcinoma+adenocarcinoma
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18333896
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18333896
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18333896
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gross+cystic+disease+fluid+protein-15+reactivity+in+extramammary+Paget%E2%80%99s+disease+with+and+without+associated+internal+malignancy
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gross+cystic+disease+fluid+protein-15+reactivity+in+extramammary+Paget%E2%80%99s+disease+with+and+without+associated+internal+malignancy
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gross+cystic+disease+fluid+protein-15+reactivity+in+extramammary+Paget%E2%80%99s+disease+with+and+without+associated+internal+malignancy
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9989849
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9989849
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9989849
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9989849
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9989849
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21824128
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21824128
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21824128
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21824128
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21824128
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21205169
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21205169
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21205169
http://catalogue.wellcomelibrary.org/record=b1161645
http://catalogue.wellcomelibrary.org/record=b1161645
http://catalogue.wellcomelibrary.org/record=b1161645
http://catalogue.wellcomelibrary.org/record=b1161645

	Lopes Filho LL, Lopes IM, Lopes LR, Enokihara MM, Michalany AO, Matsunaga N. Mammary and extramammar

