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PALABRAS CLAVE Resumen La enfermedad de Paget de la mama es una entidad poco frecuente y de buen
Enfermedad de Paget pronostico. El tratamiento clasico ha sido la mastectomia, pero es posible una cirugia conser-
de la mama; vadora de la mama, y hoy en dia debe valorarse como primera opcion siempre y cuando se
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aseguren margenes libres con un resultado estético aceptable. Las pruebas de imagen son fun-
damentales para descartar un carcinoma subyacente y de cara a la planificacion de una cirugia
conservadora, asi como para el futuro seguimiento de estas pacientes.

© 2012 Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

Paget disease of the breast in our setting: review 1998-2012

Abstract Paget disease of the breast is a relatively rare entity with a favorable prognosis. For
many years, the gold standard treatment has been mastectomy. However, breast-conserving
surgery is now feasible and should be evaluated as the first-line option whenever negative
margins with acceptable cosmetic results can be achieved. Imaging techniques are essential
to exclude an underlying carcinoma and play an important role in selecting candidates for
breast-conserving treatment and in follow-up.

© 2012 Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Objetivo
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La enfermedad de Paget de la mama es una entidad clinica
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bien reconocida y poco frecuente, con una alta asociacion a
carcinomas subyacentes.
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El objetivo de nuestro estudio es describir la casuistica
de la enfermedad de Paget de la mama en los ultimos 14
anos en nuestro centro.

Material y métodos

Hemos realizado un estudio descriptivo y retrospectivo de
las pacientes con cancer de mama (1.775 casos) de nuestra
area sanitaria; entre los afos 1998 y 2012 se han seleccio-
nado todas (las 15) pacientes diagnosticadas de enfermedad
de Paget en el Hospital Universitario Principe de Asturias de
Alcala de Henares, Madrid.

Hemos obtenido la informacion de la historia clinica de
las pacientes y de las bases de datos disenadas en Access
para el seguimiento de pacientes con cancer de mama en
nuestra area (antigua area 3 de la Comunidad de Madrid).

Hemos estudiado dicha muestra analizando diferentes
variables, clasificandolas en epidemioldgicas, diagnosticas,
de técnica quirdrgica y de seguimiento, y hemos realizado
el analisis estadistico con el programa informatico SPSS ver-
sion 15.0, estimando la supervivencia mediante el analisis
de la funcidén de supervivencia Kaplan-Meier.

Resultados
Datos epidemiolégicos

La edad media al diagnodstico fue de 58,93 +16,011 afos
(32-80) y el IMC medio de 25,74 +5,41 kg/m? (17-38). Seis
pacientes (40%) eran diabéticas o hipertensas.

Presentaban antecedentes familiares de cancer de mama
3 pacientes (20%). La mayoria de las pacientes, (10 [66,7%])
eran posmenopausicas, con una edad media de la meno-
pausia a los 48,25+4,5 anos (40-54). Respecto a los
antecedentes obstétricos, 13 eran multiparas (86,7%) y 2
nuliparas (13,3%).

Datos clinicos

En la mayoria de los casos el motivo de consulta principal
fue el eczema en el pezdn en 11 pacientes (73,3%), seguido
de la telorragia en 2 casos (13,3%) y de la palpacion de un
nodulo en la mama solo en un caso (6,7%) (fig. 1).

Datos del diagnéstico radiologico e histologico

Se les realizo a todas las pacientes una mamografia, siendo
normal en 8 de ellas (53,3%) y presentando alteraciones
(Birads 3, 4 0 5) en 7 pacientes (46,7%). Fue necesario reali-
zar una ecografia complementaria en 5 casos (33,3%), siendo
patologica en 3 pacientes (20%).

Se confirmé la sospecha de enfermedad de Paget
mediante una biopsia de piel en 12 pacientes (80%). En los
otros 3 casos restantes (20%) se diagnostico tras el analisis
diferido de la pieza quirdrgica tras la cirugia, indicada por
un cancer de mama.

Encontramos una alta asociacion a carcinomas sub-
yacentes en 11 pacientes (73,3%). El tipo histoldgico
mas frecuente fue el carcinoma intraductal en 8 casos
(53,3%). En 2 pacientes (13,3%) estaba asociado a carcinoma

Figura 1

Paciente con Paget clinico.

intraductal e infiltrante y en una paciente (6,7%) a carci-
noma infiltrante (fig. 2).

Los marcadores tumorales, CEA y Ca 15.3, solo se eleva-
ron en 2 casos (13,3%) y en |2 casos (80%) presentaron valores
normales.

Datos de la técnica quirargica

Fueron tratadas mediante mastectomia 10 pacientes (66,6%)
y 4 pacientes (26,7%) con cirugia conservadora. En un caso
(6,7%) se realizo cirugia en un centro extraclinico.

Se realizé valoracion de la axila en 5 pacientes (33,4%),
siendo positivo en 2 casos (13.3%) (fig. 3).

Datos del tratamiento adyuvante
Fue preciso tratamiento adyuvante en 7 pacientes (46,7%),
siendo los mas frecuentes la radioterapia en 2 casos (13.3%)

y la quimioterapia y la terapia con anticuerpos monoclonales
en otros 2 casos (13,3%).

Datos del seguimiento
La supervivencia global fue del 86,67%, con una media de
seguimiento de 103,68 + 10,48 (83,12-124,20) meses (fig. 4).

Durante el seguimiento 11 pacientes (73,3%) se encuen-
tran libres de enfermedad, 2 fallecieron (13,3%) por otras
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Grafico de asociacion a carcinomas subyacentes.
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Figura 3  Cicatriz tras tumorectomia central.

afecciones no relacionadas con la mama y 2 pacientes
(13,3%) se perdieron.

Discusion

La enfermedad de Paget de la mama, descrita en 1874 por Sir
James Paget, es una neoplasia poco frecuente de la mama.
Su incidencia es del 1 al 3% de todos los canceres de mama
diagnosticados’?. Es mas frecuente en mujeres posmeno-
pausicas y alrededor de la sexta década de la vida®. Se
caracteriza por una ulceracion del pezon, frecuentemente
asociada a un cancer de mama subyacente’.
Histoldgicamente encontramos la epidermis del pezon
infiltrada por las células de Paget, células intraepidérmi-
cas redondas u ovoides, con abundante citoplasma, nlcleos
pleomorficos e hipercromaticos y con un nucleolo visible®.

EY PP
A LI

Figura5 Punch de piel de areola. Estudio histolégico. Hema-
toxilina Eosina 20x.

Existen 2 teorias que explican el origen de la enfermedad. La
primera y mas aceptada es la teoria epidermotropica, que
sugiere su origen en un carcinoma intraductal, migrando las
células a través de los conductos galactoforos a la areola y
al pezon.

La segunda la teoria de la transformacion en la cual los
queratinocitos epidérmicos del pezon se transformarian en
células malignas (células de Paget) y la enfermedad corres-
ponderia a un adenocarcinoma in situ primario®’. Suele
asociarse a sobreexpresion de la proteina de membrana
HER-2, en cambio la expresion de receptores de estrogeno
y progesterona se observa solo en el 10% de los casos>®’
(figs. 5y 6).

Las principales manifestaciones clinicas de la enferme-
dad de Paget de la mama se producen en el complejo
areola pezoén. Se caracteriza por ulceracion, engrosamiento
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Detalle de corte histologico de Paget. Hematoxilina

cutaneo, telorragia, descamacion y prurito. También puede
ocurrir deformacion, retraccion del pezon y acompanarse
de una masa palpable. Puede confundirse con un eczema o
con alteraciones inflamatorias de la piel, lo cual conlleva un
retraso en el diagndstico®®?, por lo que debe hacerse diag-
nostico diferencial con dermatitis de contacto del pezédn,
eczema cronico y psoriasis, y con otras afecciones no infla-
matorias como la enfermedad de Bowen y el carcinoma
basocelular.

Entre el 96 y el 100% de los casos estan asociados a un
carcinoma de mama subyacente, intraductal o infiltrante,
multifocal en el 41% de los casos, y multicéntrico en el
34%*, que determinara el prondstico de la enfermedad. En
aquellos casos en los que se asocie un nodulo palpable en
la mama es mas probable encontrar un carcinoma infil-
trante, y en los que no es mas probable que encontremos
uno intraductal’38.

En nuestra serie encontramos una asociacion a carcinoma
subyacente del 73,3%, menor a lo descrito, siendo el car-
cinoma intraductal el mas frecuente, en el 53,3% de las
pacientes.

Siempre sera necesario descartar un carcinoma subya-
cente, por lo que deben realizarse pruebas de imagen.
En la mamografia podemos encontrar engrosamiento de
la piel del complejo areola pezon, retraccion del pezon,
microcalcificaciones sospechosas de malignidad, asimetrias,
distorsiones arquitecturales o un nddulo o masa en la mama.
Ademas, la mamografia nos definira si nos encontramos ante
un carcinoma multifocal o multicéntrico, que determinara
la posibilidad de realizar cirugia conservadora de la mama.
En este caso sera la prueba de imagen indicada para el segui-
miento de dichas pacientes. Alrededor del 22-50% de las
pacientes no presentan ninguna anomalia en la mamogra-
fia, por lo que esta indicada la realizacion de otras pruebas,
como la ecografia de mama o la resonancia magnética,
sobre todo en los casos en los que se opte por una cirugia
conservadora®'?. La resonancia magnética tiene una sensi-
bilidad mayor que la mamografia para detectar los canceres
no invasivos asociados, del 95% frente al 70% respectiva-
mente. Ademas es capaz de diferenciar el pezén normal del
anormal y los tumores retroareolares de los que afectan al
complejo areola pezon*”'".

EL 46,7% de nuestras pacientes present6 alteraciones en
la mamografia y el 20% en la ecografia. No se realiz6 reso-
nancia magnética en ninguno de los casos.

El diagnostico, por lo general, se efectua clinicamente
y se confirma histolégicamente con una biopsia en cufa de
piel de areola y pezon’.

Respecto al tratamiento quirdrgico la mastectomia ha
sido el gold standard durante muchos afnos, debido a la
alta asociacion con carcinoma subyacente. Varios estudios
han demostrado que en el 20-40% de las mastectomias por
enfermedad de Paget tienen enfermedad multifocal o mul-
ticéntrica, a veces infradiagnosticada por la mamografia®.
Sin embargo, numerosos estudios prospectivos aleatoriza-
dos han demostrado que tanto en el cancer de mama in situ
como en el inflitrante la mastectomia, no obtiene mejores
resultados en la supervivencia que la cirugia conservadora
de la mama. Por lo tanto, en la era de la cirugia conserva-
dora en el cancer de mama, es razonable considerar esta
posibilidad en la enfermedad de Paget®'".

La Organizacion Europea para la investigacion y el tra-
tamiento del cancer publico los resultados de un estudio
prospectivo, multiinstitucional de 61 pacientes con enfer-
medad de Paget tratadas con cirugia conservadora. Se
realizdé una exéresis completa del complejo areola pezon,
incluyendo el tejido mamario subyacente, con margenes
libres, seguido de radioterapia de toda la mama. El 97% de
las pacientes no presentaba masas palpables en la mama
y el 84% tenia mamografias sin alteraciones. Durante el
seguimiento, a los 6,4 anos 4 pacientes (el 7%), tuvie-
ron una recidiva local, 3 de estas 4 fueron carcinomas
infiltrantes>".

Marshall et al. estudiaron a 38 pacientes con enfermedad
de Paget de la mama, sin masas palpables y alteraciones en
la mamografia. Se les realizd exéresis completa o incom-
pleta del complejo areola pezon al 94%, y el 100% recibio
radioterapia adyuvante. Durante el seguimiento a los 5, 10
y 15 anos, el 91, el 83 y el 76% respectivamente no sufrieron
recurrencia local de la enfermedad®.

Por lo tanto, en aquellas pacientes que no presenten
masas palpables y con pruebas de imagen sin alteraciones es
posible una cirugia conservadora con exéresis del complejo
areola pezon y margenes libres.

Las que presenten masas palpables o alteraciones radio-
logicas seran candidatas a cirugia conservadora, si es posible
resecar toda la enfermedad con margenes libres y un resul-
tado estético aceptable. Si no es posible esta indicada
la realizacion de una mastectomia. En nuestro centro la
mayoria de las pacientes (66,6%) fueron tratadas mediante
mastectomia. En el 26,7% de los casos se realizo cirugia con-
servadora, que corresponde a los Ultimos afos de la serie,
cuando se implanté en nuestro centro el anterior algoritmo
quirurgico.

Todas las pacientes a las que se les aplique ciru-
gia conservadora recibiran tratamiento adyuvante con
radioterapia®’'".

La valoracion de la axila mediante la biopsia selectiva
del ganglio centinela (BSGC) o linfadenectomia axilar vendra
condicionada por la existencia del tumor asociado al Paget’.
La BSGC podria realizarse en aquellos casos con axila clini-
camente negativa y pruebas de imagen (ecografia axilar)
negativas, por la alta asociacion a carcinomas ocultos, con
el fin de evitar una segunda cirugia a la paciente’.
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Respecto al tratamiento adyuvante, tanto la quimio-
terapia como la hormonoterapia vendran definidas por el
carcinoma asociado®.

El pronostico depende de la existencia o no de un car-
cinoma asociado y de la afectacion ganglionar axilar, por
lo que la presencia de un nodulo palpable en la explora-
cién fisica se considera un factor de mal pronéstico. En los
casos de enfermedad de Paget sin carcinoma asociado el
prondstico es muy bueno'~3>2,

Migtian Yang et al. estudiaron 45 pacientes con enfer-
medad de Paget. La supervivencia global de aquellas sin
carcinoma asociado fue del 100 y 88,9% a los 5 y 10 anos
respectivamente y en aquellas con carcinoma asociado fue
de 69,6 y 43,8% a los 5 y 10 afos (p <0,005). Las pacientes
con nddulo palpable en la exploracion fisica tuvieron una
supervivencia menor respecto a las que lo presentaron, del
95,5y 78,6% frente al 53,8y 36,4% a los 5y 10 anos (p <0,01).
También fue menor la supervivencia de aquellas con afecta-
cion ganglionar respecto a las que no, 50 y 25% frente al 92
y 76,5% a los 5 y 10 afios respectivamente®.

Concluimos que nuestros resultados son similares
a los descritos en la literatura; la enfermedad de Paget de
la mama tiene un prondstico bueno que dependera de la
asociacion a carcinoma subyacente. Las técnicas quirdrgi-
cas deben incluir la BSGC en aquellos casos de carcinoma
infiltrante asociado, o cuando vaya a realizarse una mastec-
tomia. La cirugia conservadora con extirpacion de complejo
areola pezon es una opcion valida y de eleccion si permite
un resultado estético aceptable siempre que existan marge-
nes libres; la radioterapia debe valorarse en todos los casos
de cirugia conservadora.
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