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Enfermedad de Paget de la 531
mama: analisis de una serie
de 27 casos

Paget’s disease of the breast:
analysis of a series of
27 patients

RESUMEN

Objetivo: Analizar las caracteristicas de una serie,
con especial referencia a su histogénesis y las
posibilidades de la cirugia conservadora.

Material y métodos: Se revis6 a 27 pacientes
portadoras con cincer de mama (CM) y afectacion
del pezon con caracteristicas de enfermedad de
Paget (EP).

Resultados: Las pacientes tenian una media de 56,5
anos, los motivos de consulta fueron: eccema de
pezon (48,1%), presencia de tumor mamario (26%) y
secrecion por el pezon (18,5%). El examen fisico
advirtio la lesion eccematosa en 26/27 casos. En 11
casos la imagen mamografica se localiz6 a nivel
retroareolar, en 13 casos distal al pezon y en 3 casos
la mamografia fue normal. En 15 casos correspondio
a un carcinoma intraductal, y en los 12 restantes a
carcinoma ductal infiltrante. En uno la EP fue
hallazgo del estudio seriado de la pieza de
mastectomia. Se practico una cirugia conservadora en
5 casos y mastectomia en 22 (6 con reconstruccion
inmediata). Tras 6,5 afos de seguimiento medio, 2
pacientes presentaron diseminacion a distancia y una
de las pacientes sometida a cirugia conservadora
presento recidiva local.

Conclusiones: La EP representa el 1,4 % de los
CM en nuestra serie y el signo diagnostico

caracteristico es el eccema de pezdn-aréola. La
mamografia muestra una baja sensibilidad
diagnostica; se puede recurrir a la resonancia
magnética en los casos de EP sin patologia
mamografica y se debe realizar biopsia de la lesion
ante la menor duda diagnoéstica. El tratamiento mas
utilizado fue la mastectomia, y se recurrié a la
cirugia conservadora en casos seleccionados de EP
limitada al pezon, o con lesion subareolar
circunscrita, conociendo los riesgos de un tumor
subyacente inadvertido.

PALABRAS CLAVE

Cancer de mama. Enfermedad de Paget. Eccema de
pezon.

ABSTRACT

Objective: To analyze the characteristics of a
series, with special reference to histogenesis and
the possibilities of conservative surgery.

Material and methods: We reviewed 27 patients
with breast cancer, nipple involvement and

characteristics of Paget’s disease.

Results: The mean age of the patients was 56.5
years. Reasons for consulting were eczema of the
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nipple (48.1%), breast tumor (26%), and nipple
secretion (18.5%). Physical examination revealed an
eczematous lesion in 26/27 patients. The
mammographic image was localized in the
retroareolar area in 11 patients, distal to the nipple
in 13 patients and was normal in three patients.
Intraductal carcinoma was found in 15 patients and
invasive ductal carcinoma in the remaining 12
patients. In one patient, Paget’s disease was
detected on examination of serial sections of the
mastectomy specimen. Conservative surgery was
performed in five patients and mastectomy in 22
(six with immediate reconstruction). After a mean
follow-up of 6.5 years, distant dissemination
occurred in two patients and local recurrence
occurred in one patient who underwent
conservative surgery.

Conclusions: Paget’s disease represented 1.4% of
breast carcinoma in our series and the characteristic
diagnostic sign was eczema of the nipple-aureola.
Mammography showed low diagnostic sensitivity.
Magnetic resonance imaging should be used in
patients with Paget’s disease without breast
abnormalities. Biopsy of the lesion should be
performed when there is diagnostic doubt. The most
common treatment was mastectomy. Conservative
surgery can be used in selected patients with Paget’s
disease limited to the nipple or with a circumscribed
subareolar lesion, although the risk of an underlying
tumor must be taken into account.

KEY WORDS

Beast cancer. Paget’s disease. Eczema of the
nipple.

INTRODUCCION

En 1874 James Paget! realizO una completa des-
cripcion de un cuadro clinico-morfolégico que luego
recibiria su nombre, caracterizado por una lesion ec-
cematosa cronica que afecta al pezdn, y que rela-
cion6 con la presencia de un carcinoma mamario
(CM) subyacente, que representa el 1-3% de los
CM?3. Durante décadas ha existido cierta controver-
sia sobre la histogénesis de esta lesion mamaria, con
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sus correspondiente implicaciones terapéuticas®®. La
enfermedad de Paget de la mama (EPM) se presenta
con 2 formas clinicas: una asociada a tumor palpa-
ble o imagen mamografica sospechosa, y otra Uni-
camente como lesion eccematosa de pezoén.

El objetivo de este estudio es analizar los CM con
caracteres de EPM tratados en nuestro centro y va-
lorar algunos de los aspectos clinicos y terapéuticos
controvertidos a la luz de la bibliografia sobre el te-
ma, con especial referencia a las posibles indicacio-
nes del tratamiento conservador.

MATERIAL Y METODOS

Se realiza una revision retrospectiva de 27 casos
de pacientes portadoras de un CM con afectacion
del pezoén con los caracteres de la EPM, tratadas en
el area de patologia mamaria de la Clinica Universi-
taria de Navarra entre los anos 1985 y 2005.

Se analizan los motivos de consulta, los signos
clinicos y mamograficos, y sus particularidades his-
tologicas, valorando las posibilidades del tratamien-
to conservador en funcidon de sus caracteristicas cli-
nicas de presentacion. En los casos en que se realizo
tratamiento conservador, la cirugia consistié en la
reseccion del complejo aréola-pezon y del cono
glandular subyacente, asegurando unos bordes de
reseccion histologicamente libres de tumor, comple-
mentindose posteriormente con la aplicacion de ra-
dioterapia (45-50 Gy) sobre la mama conservada.

El seguimiento posterior (media de 6,5 anos) se
realizO cada 6 meses durante los 5 primeros anos vy,
posteriormente, con periodicidad anual.

RESULTADOS

La media de edad de las pacientes de la serie fue
de 56,5 anos (rango 37-91 anos), el 78% de ellas
eran mayores de 50 afos. En la tabla 1 se recogen
los motivos que llevaron a las pacientes a la consulta:
la presencia de eccema de pezon fue el mas fre-
cuente (13/27), y en 7 casos el tumor mamario, 5 con
secrecion por el pezon y 2 para estudio mamario
(una de ellas refiri6 Gnicamente prurito en el pezon).

El examen fisico evidencio la lesion del pezon en
26 casos; se confirmo6 un tumor palpable en 7 casos,
y en uno de los casos que consultaron por secrecion
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Tabla 1. Hallazgos clinicos, mamograficos y morfologicos de la serie
Motivo de consulta Mamografia Anatomia patologica
Normal Sospechosa CDIS CDI pN+
Retroareolar Distal

Eccema 13 casos 2 5 6 9 4 0

Tumor 7% 0 3 4 2 5 5

Secrecion 5P 1 3 1 2 3 0

Prurito 1 0 0 1 1 0 0

Chequeo 1 0 0 1 1 0 0
27 3 11 13 15 12 5

CDI: carcinoma ductal infiltrante; CDIS: carcinoma ductal in situ.
2Un caso sin aparente lesion macroscopica de pezon.
PUn caso con tumor palpable.

se observo Gnicamente enrojecimiento del pezéon. En
un caso de tumor palpable, el examen fisico no ad-
virtio de alteracion alguna en el pezon, y el diag-
nostico de EP fue el hallazgo del estudio microsco-
pico seriado de la pieza de mastectomia.

En 3 casos el estudio mamografico se considerd
normal, y en los 24 (88,9%) restantes se apreciaron
imagenes anormales sospechosas, 11 de ellas de lo-
calizacion retroareolar y 13 (48,1%) en situacion dis-
tal respecto del pezon (6 de ellas centrales). En 13
casos se observaron microcalcificaciones, solas o
asociadas a imagen de masa.

El estudio microscopico (tabla 1) confirmo el
diagnostico de carcinoma ductal in situ en 15 casos;
los 12 casos restantes correspondieron a carcinomas
ductales infiltrantes, todos ellos con areas de creci-
miento intraductal de extension variable; en 5 de és-
tos se observd afectacion ganglionar axilar. En un
caso con tumor palpable y un grupo extenso de mi-
crocalcificaciones sospechosas, el diagnodstico de EP
fue resultado del estudio microscopico rutinario del
pezon en la pieza de mastectomia.

Se practic6 una mastectomia en 22 casos, con va-
ciamiento axilar en todos los carcinomas infiltrantes;
en los casos de carcinoma intraductal sometidos a
mastectomia se incluyeron 2-5 ganglios en la grasa
proxima a la prolongacion axilar de la mama. En 6 pa-
cientes con carcinoma intraductal en las que se prac-
ticO una mastectomia, se completd el acto operato-
rio con la reconstruccion mamaria mediante protesis
expansora. En 5 casos se practico cirugia limitada y
posterior de radioterapia.

Tras un seguimiento medio de 78 meses, una pa-
ciente fallecio y otra es portadora de metastasis; am-

bas con carcinoma infiltrante y afectacion axilar.
Uno de los 5 casos en que se realizd cirugia con-
servadora, complementada con radioterapia, mostro
18 meses después un grupo de microcalcificaciones
centrales que, una vez biopsiadas, confirmaron un
carcinoma intraductal, por lo que se practico una
mastectomia.

DISCUSION

La EPM es una entidad muy poco frecuente?, que
en nuestra serie representa el 1,1% de los CM. La
media de edad fue de 56,5 afios, 5 afios superior a
la observada para la serie total de CM, acorde tam-
bién con la bibliografia”®. La bilateralidad es excep-
cional’; se han descrito casos de EPM en pezones
ectopicos!®, asi como en varones!!, hallazgos no ob-
servados en nuestra serie.

El eccema cronico con prurito en el pezon, signo
caracteristico de este proceso, se confirm6 en el exa-
men clinico de 26 de nuestras pacientes; y fue el
motivo de consulta en 13 (48,1%) casos. En un caso
con tumor palpable y area extensa de microcalcifi-
caciones, la afectacion del pezon con las caracteris-
ticas de una EPM fue un hallazgo del estudio ruti-
nario de la pieza de mastectomia.

Distintos estudios han senalado que la sensibili-
dad de la mamografia en el diagnostico de la EPM
sin tumor palpable se sitGa en torno al 50%'%!3, En
3 (11,1%) casos de nuestra serie la mamografia de-
bio interpretarse como normal; en los 24 casos res-
tantes, la imagen mas comun (13 casos) fue la pre-
sencia de microcalcificaciones aisladas o asociadas a
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un aumento de densidad. Se ha sugerido que esta
baja sensibilidad de la mamografia puede mejorarse
con la utilizacion de la resonancia magnética, recurso
especialmente indicado en los casos de EPM sin
imagen mamogrifica'1.

En 15 casos el carcinoma se informé como carci-
noma intraductal, 13 (86,7%) de ellos no palpables;
por el contrario, de los 12 carcinomas infiltrantes, 6
eran no palpables, lo que confirma los resultados de
otros autores®'%17 asi como la frecuente afectacion
axilar, observada en 5 (38,5%) casos de esta serie.
Distintos autores'?!718 han sefialado la alta inciden-
cia del subtipo comedo en los casos de carcinoma
intraductal asociado a la EPM, y aun cuando el tipo
ductal es la forma mas comun en los carcinomas in-
filtrantes, se ha descrito también asociada a otros ti-
pos histologicos!.

Ante lesiones de pezén con las caracteristicas
descritas, la sospecha clinica de EPM debe confir-
marse mediante microbiopsia (por puncidon o qui-
rargica); la citologia exfoliativa puede ayudar, pero
es una técnica cuyos resultados son muy depen-
dientes de la experiencia del citdlogo®.

El tratamiento, siempre quirdrgico, ha sido clasica-
mente la mastectomia; no obstante, las distintas con-
cepciones sobre la histogénesis de esta lesion han te-
nido sus implicaciones terapéuticas. Si esta forma de
carcinoma tiene su origen en el propio epitelio del pe-
zon, teoria de la transformacion in situ, intraepidérmi-
ca*?! seria muy discutible la necesidad de una mas-
tectomia, especialmente en aquellos casos en los que,
mediante la clinica y la mamografia, no se confirma un
tumor a distancia. Por el contrario, si la lesion es con-
secuencia de la migracion de células tumorales a lo lar-
go de los conductos desde un tumor subyacente hasta
la epidermis del pezon???3, como parece deducirse por
los hallazgos mamograficos e histologicos, el trata-
miento debera ser el habitual para el CM, y se puede
optar por la conservacion de la mama en aquellos ca-
sos en los que por su proximidad pueda incluirse el
pezon y el tumor subyacente en la misma pieza de
exéresis, manteniéndose una cosmética aceptable.

Miltiples estudios®%?%2% observan concordancia
en los perfiles inmunohistoquimicos de distintos pa-
rametros biologicos entre el tumor mamario y la le-
sion del pezoén, hallazgo que apoya la teoria de la
migracion celular tumoral hasta alcanzar el pezodn.
Por el contrario, algunos estudios ultraestructurales?
han sugerido una transformacién in situ que, por
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otro lado, podria explicar aquellos casos de EPM sin
evidencia de tumor mamario subyacente. En una re-
vision efectuada por Ashikari et al®> sobre 214 piezas
de mastectomia por EPM, se demostr6 la presencia
de un carcinoma subyacente en el 97% de los casos
y soOlo en 6 casos se considerd que la EPM estaba
confinada al pezon; hallazgo similar al referido por
otros autores'>17:18,

En nuestra serie se practicO una mastectomia en
22 (81,5%) casos, preferentemente en los casos con
carcinoma infiltrante, o con CDIS situado a distancia
del pezon (en 6 de ellos con reconstruccion mama-
ria en el mismo acto operatorio). En los casos de
carcinoma infiltrante, los tratamientos complementa-
rios (quimioterapia y radioterapia) se aplicaron con
los criterios generales en ese momento.

En 5 casos en los que la reseccion del complejo
aréola-pezon y del cono glandular subyacente per-
mitia la exéresis completa del tumor, se realizd6 una
cirugia conservadora complementada con radiotera-
pia. Se ha propuesto la cirugia conservadora para
aquellos casos de EPM limitada al pezon?, comple-
mentada con radioterapia; no obstante, como sefialan
Yim et al?®, no debe olvidarse que las dreas de car-
cinoma intraductal asociadas a la EPM con frecuen-
cia son difusas o multicéntricas, incluso en pacientes
sin manifestacion clinica o mamogrifica aparente. En
opinion de Kothari et al?, es dificil precisar la exten-
sion de la lesion maligna subyacente, tanto de forma
clinica como por mamografia, y en su experiencia en
el 75% de los casos la reseccion del cono retroareo-
lar result6 insuficiente. No obstante, existen expe-
riencias que demuestran que el tratamiento conser-
vador puede ser una alternativa valida en casos
seleccionados. Marshall et al?’ presentan 38 casos de
EPM (sin tumor palpable ni masa mamografica) so-
metidos a cirugia conservadora y radioterapia, y tras
un seguimiento medio de 113 meses, 4 (11,1%) casos
presentaron recurrencia local, resultado que confir-
man el referido por Bijker et al® correspondiente al
estudio de la European Organisation for Research
and Treatment of Cancer en 61 EPM (el 97% de las
pacientes sin masa palpable y el 93% de carcinomas
intraductales), en el que tras un seguimiento de 6,4
anos, 4 (6,6%) pacientes presentaron una recurrencia
local. Estos resultados apoyan el criterio de que la ci-
rugia conservadora (reseccion del complejo aréola-
pezon y cono glandular subyacente, con bordes de
reseccion libres), complementada con radioterapia,
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es una buena alternativa para la EPM con carcinoma
intraductal subyacente de extension limitada.

El resultado cosmético de esta cirugia conserva-
dora es bien aceptado por las pacientes, y como se-
fialan Pezzi et al® es superior a la mastectomia con
reconstruccion, ya que mantiene la integridad de la
mayoria del tejido mamario, su contorno y la sensi-
bilidad de la piel.

Tras un seguimiento medio de 6,5 afios una pa-
ciente fallecié y otra presenta metdstasis (ambas con
carcinoma infiltrante). Una de las 5 pacientes some-
tidas a cirugia conservadora (en este caso con lesion
en el pezon y sin imagen mamografica sospechosa)
presentd a los 18 meses del tratamiento inicial un
grupo de microcalcificaciones que correspondieron a
un carcinoma intraductal y se sometioé a mastectomia.

CONCLUSIONES

LA EPM es una forma de presentacion del CM de
histologia precisa, pero con manifestaciones clinico-
rradiologicas variadas. Puede presentarse como una
simple erosion del pezon, sin evidencia de tumor en
el examen fisico ni en el estudio por imagen (en es-
tos casos puede recurrirse a la practica de una reso-
nancia magnética), o bien acompanarse de tumor
palpable o imagen mamografica sugestiva de tumor
intramamario. El tratamiento, siempre quirargico,
puede obligar a la practica de una mastectomia (ex-
tensa drea tumoral o tumor a distancia del pezon), o
bien ser subsidiario de tratamiento conservador (no
asociado a tumor palpable ni imagen intramamaria,
o ser ésta Unica y situada en la zona retroareolar).
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