Reporte

Rev Asoc Colomb Dermatol
de caso

Enfermedad de Paget extramamaria perianal

Enfermedad de Paget extramamaria
perianal

Nathalia Cordoba Ramirez'; Maria Pineda Muioz?; Andrés Felipe Toro Palacio3;
Julia Mesa Villegas*

RESUMEN

La enfermedad de Paget constituye un adenocarcinoma intraepidérmico, que afecta principalmente al pezén vy,
mas raramente, a otras zonas apocrinas extramamarias. La localizacién perianal representa el 20% de los casos
extramamarios y el 1% de las neoplasias perianales. En general, es mas frecuente en mujeres posmenopausicas.

Se presenta el caso clinico de una paciente joven, que desarrolla una placa eritematodescamativa persistente en
la regi6n perianal. Se toma biopsia sin sospechar la condicién; mediante histopatologia e inmunohistoquimica
se confirma el diagnoéstico de enfermedad de Paget extramamaria. Se descarta compromiso en otros rganos y se
realiza tratamiento quirdrgico, el cual es exitoso hasta la fecha.

PALABRAS CLAVE: enfermedad de Paget extramamaria; neoplasias de las glandulas anales; adenocarci-
noma; glandulas Perianales.

EXTRAMAMMARY PAGET'S DISEASE OF PERIANAL REGION

SUMMARY

Paget's disease constitutes an intraepidermal adenocarcinoma that affects the nipple and more rarely, other
extra-mammary apocrine areas. The perianal location represents 20% of extramammary cases and 1% of
perianal neoplasms. In general, it is more common in postmenopausal women.

We present the clinical case of a young patient that develops a persistent plaque in the perianal region. A
biopsy is taken, without suspecting the entity, and through histopathology and immunohistochemistry the
diagnosis of Paget’s extramammary disease is confirmed. Compromise in other organs is ruled out and a
successful surgical treatment is carried out.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Paget es un adenocarcinoma intrae-
pidérmico clasificado como mamario o extramamario,
el cual afecta principalmente al pezén y, con menor
frecuencia, a otras zonas apocrinas. Ambas formas po-
seen similitudes clinicas e histologicas, pero se distin-
guen por la frecuencia con que se asocian a otros tipos
de cancer, su pronoéstico y tratamiento ®2,

Clinicamente se presenta como una lesion eritematosa,
eccematosa, costrosa y himeda con o sin descamacion
fina. El diagnoéstico es histoldgico y se confirma me-
diante inmunohistoquimica ©.

La forma mamaria se relaciona en mas del 90% de los
casos con cancer de mama subyacente y una de las
grandes dificultades es que tiende a ser multifocal y
multicéntrica, por lo que se debe realizar, ademas de

mamografia, resonancia magnética para determinar la
extension real de la enfermedad @.

La forma extramamaria tiene una asociacion variable
con otros tipos de cancer; de manera global, es menor
del 30%, aunque la localizada a nivel perianal cuenta
con tasas mas altas. Los tumores de vulva, vagina,
cérvix, cuerpo del dtero, vejiga, ovarios, vesicula bi-
liar, higado, colon y recto son los mas relacionados. Es
mandatorio descartar una neoplasia subyacente, rea-
lizando estudios basados en la revision por sistemas y
el examen fisico. Se ha propuesto realizar un tamizaje
con citologia urinaria, colonoscopia para ambos sexos
y, en las mujeres, adicionar citologia vaginal y mamo-
grafia; en los hombres, antigeno prostatico ©.

El tratamiento de eleccibén es quirtirgico, mediante es-
cisién amplia o cirugia micrografica de Mohs ©.

Figura 1. Placa de 4 x 2 cm eritematoescamosa y erosionada en la piel perianal, con extension a la unién mucocu-

tanea, sin aparente infiltracién dérmica.
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PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenina de 40 afios, sin antecedentes pa-
tologicos de importancia, con cuadro clinico de apro-
ximadamente 1 afio de evolucion, consistente con la
aparicion de lesion pruriginosa con erosion frecuente
a nivel perianal, para lo cual recibi6 multiples manejos
con antimicoticos y esteroides topicos, sin mejoria.

Durante consulta con dermatologia por otra causa, se
encontr6 placa eritematoescamosa y erosionada en la
region perianal, de 4 x 2cm, que se extendia a la unién
mucocutanea (figura 1). Se tomo biopsia por sospecha
de enfermedad de Bowen con diagnéstico diferencial
de enfermedad por virus del papiloma humano (VPH).
La combinacién de hallazgos histoldgicos y de inmu-
nohistoquimica permitieron realizar el diagnostico de
enfermedad de Paget extramamaria (figura 2).

En los estudios de inmunohistoquimica, la prolifera-
cion expresd positividad para citoqueratina 7 (CK7),
antigeno carcinoembrionario (CAE) y antigeno epite-
lial de membrana (EMA); los marcadores p63, Melan A
y citoqueratina 20 (CK20) fueron negativos (figura 3).
Con esto resultados se confirmé enfermedad de Paget
extramamaria perianal.

Los examenes de extension, perfil bioquimico, mamo-
grafia, colonoscopia, TAC toraco-abdomino-pélvico y
citologia vaginal fueron normales para el momento del
diagnostico.

En vista de la edad de la paciente, tamafio y ubicacion
de la lesion, se decide realizar cirugia micrografica
de Mohs modificada con procesamiento por parafina.
En el primer tiempo quirdrgico, se hace reseccién con
margen de 1 cm, que resulta en compromiso de los dis-
tintos margenes de reseccion; la paciente es llevada a
un segundo tiempo quirtrgico diferido, se da 1 cm adi-
cional de margen en toda la circunferencia a partir de
la cicatriz, se obtienen margenes libres de compromiso
tumoral confirmados histolégicamente y con inmuno-
histoquimica. Hasta la fecha, 8 meses después de la
cirugia no hay signos de recurrencia, la paciente esta
asintomatica y con preservacion del tono del esfinter
anal.

DISCUSION

La enfermedad de Paget es un adenocarcinoma intrae-
pitelial, que afecta zonas anatémicas con abundantes
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glandulas sudoriparas apocrinas ® ©. Se clasifica en
mamaria y extramamaria, con base en su ubicacion
anatoémica, y en primaria y secundaria, en relacion
con la presencia o ausencia de neoplasia subyacente
@), Es una enfermedad poco frecuente, cuya incidencia
varia entre 0,1y 2,4 pacientes por cada 1.000.000 de
personas/afio 7.

La enfermedad de Paget fue descrita por primera vez
por el médico cirujano Sir James Paget, en 1874 ©. La
histopatologia fue descrita por Butlin dos anos des-
pués @, En 1889, Crocker reportd lesiones con similitud
histologica a la enfermedad de Paget en el escroto y el
pene, describiendo asi por primera vez la enfermedad
de Paget extramamaria ©. Los sitios de mayor afecta-
cion extramamaria son vulva, pene, escroto, periné y
area perianal. Otros menos comunes son axila, om-
bligo, parpados, conducto auditivo externo y localiza-
ciones ectopicas en otras partes de la cabeza, el tronco
y las extremidades ©.

La fisiopatologia precisa no esta por completo diluci-
dada y es diferente para la enfermedad mamaria y la
extramamaria, tanto primaria como secundaria. En
la enfermedad de Paget mamaria existen dos teorias:
la epidermotrépica y la de transformaciéon maligna in
situ. La primera sustenta que los cambios tipicos de
la enfermedad de Paget surgen en las células ductales
y que estos se extenderian a lo largo de la membrana
basal hasta el pezon; esta respaldada por la amplia
asociacion con carcinoma ductal de mama. La segunda
sostiene que la enfermedad de Paget se origina en las
células epidérmicas del pezon por la transformacion
maligna de los queratinocitos; esta teoria explicaria
los casos no asociados con un proceso neoplasico en la
mama afectada ©,

En la enfermedad de Paget extramamaria primaria se
ha discutido que puede surgir de células pluripoten-
ciales en la epidermis y/o anexos (posiblemente glan-
dulas sudoriparas o foliculos pilosos) @ y también se
ha postulado el origen en las células de Toker, que son
células claras relacionadas con la glandula mamaria,
que se encuentran en el pezon y la vulva @. En cuanto
a la secundaria, se acepta que se debe a la extension
directa de un carcinoma originado en los 6rganos ad-
yacentes .

La enfermedad de Paget perianal representa el 20%
de la enfermedad de Paget extramamaria, el 6,5% de
todas las enfermedades de Paget y solo el 1% de las
neoplasias perianales. Afecta principalmente a las
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Figura 2. A) Biopsia de la lesion, en la que se observa hiperplasia epidérmica bulbosa, hipergranulosis e hiperque-
ratosis 10X. B) Compromiso epidérmico por células claras de niicleos vesiculosos con heterocromasia y pleomor-
fismo, con citoplasmas amplios, pagetoides y claros. 40X. Hematoxilina-eosina.
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Figura 3. Inmunohistoquimica. A) Citoqueratina 7 positivo (CK7). B) Antigeno carcinoembrionario positivo (CAE)
4X.

mujeres posmenopausicas entre los 50 a 8o afios >3,
Darier y Coulillaud la describieron por primera vez en
1893. Usualmente se presenta como una placa eritema-
tosa, eccematosa, descamativa, erosionada o ulcerada
bien definida, asociada a prurito, dolor urente y, en
algunas ocasiones, sangrado 2. El diagnostico de la
enfermedad de Paget perianal se confirma por histo-
logia, inmunohistoquimica o microscopia electrénica.
Son dtiles miltiples marcadores, como el BerEps,
GCDFP15, CK20 y CK7 “; estos dos ultimos utilizados
para confirmar el diagnostico en el caso que presen-
tamos.

Como se menciond, la enfermedad de Paget se rela-
ciona con malignidad subyacente, que puede ser sin-
crénica o asincrénica, con reportes de hasta 10-15 afios
sin evidencia de malignidad, por lo cual deben reali-
zarse paraclinicos e imagenes de extension y segui-
miento perioddico a largo plazo. En el grupo de la enfer-
medad de Paget extramamaria, la localizacién perianal
tiene la mayor incidencia de malignidad subyacente
relacionada, con tasas que varian del 33% al 86%, con
mayor frecuencia de canceres rectales y ovaricos .

En este caso, la dificultad diagnéstica fue mayor de-
bido a que la edad de la paciente esta por fuera del
rango de presentacion tipica de la patologia.

El manejo de esta entidad se realiza mediante escision
local o cirugia radical, aunque no existe un consenso
claro sobre este @9, Otras medidas no quirtrgicas son
la aplicacion topica de 5-fluouracilo o imiquimod al 5%
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en crema, 3 veces a la semana, durante 16 semanas, 0
el tratamiento combinado de paclitaxel y trastuzumab.
La radioterapia se indica en pacientes con enfermedad
recurrente o residual 4.

En este caso se opt6 por la cirugia micrografica de
Mohs, teniendo en cuenta la edad de la paciente, las
menores tasas de recurrencia y la intencién de ofrecer
desde el inicio un tratamiento curativo. Se escogi6 el
procesamiento por parafina, ya que cuando se realiza
congelaciéon se puede presentar vacuolizaciéon de las
células epidérmicas y generar confusiéon con las cé-
lulas de la enfermedad de Paget; ademas, el bloque de
parafina permite realizar inmunohistoquimica en los
margenes de reseccion. Es sabido que la recurrencia en
la enfermedad de Paget perianal es del 30% al 60% y
que con la cirugia de Mohs se ha logrado disminuir a
un 25% @7,

CONCLUSION

Se presenta el caso de una paciente joven con enfer-
medad de Paget extramamaria perianal primaria.
Tanto la edad de presentacién como la ubicacién ana-
témica son poco frecuentes, por lo que inicialmente no
se sospechd la condicién; sin embargo, la realizaci6n
de una biopsia en la primera valoraciéon por dermato-
logia permitio realizar el diagndstico. Contintia siendo
un gran reto para los dermato6logos el tratamiento y se-
guimiento de estos pacientes.
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Puntos clave

¢ Laenfermedad de Paget es un adenocarcinoma intraepitelial de lo-
calizacion mas frecuente a nivel mamario y mas raramente en otras
zonas anatoémicas con presencia de glandulas apocrinas.

¢ Laenfermedad de Paget perianal representa el 20% de la enferme-
dad de Paget extramamaria, el 6,5% de todas las enfermedades de
Paget y solo el 1% de las neoplasias perianales.

e Larelacion con cancer de mama subyacente es la regla en la enfer-
medad de Paget mamaria y en la forma extramamaria la asociacion
con neoplasia va del 4-86%, siendo la localizada a nivel perianal la

que cuenta con tasas mas altas.

e El estudio y seguimiento de los pacientes debe ser a largo plazo ya
que las neoplasias asociadas pueden presentarse antes, durante o
después de la enfermedad de Paget, con reportes de hasta 15 afios.
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