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INTRODUCCION

De las multiples patologias que afectan a la
mama, pocas han sido objeto de tantas contro-
versias como la enfermedad de Paget.

Descripta como un carcinoma ductal con ex-
presion de células atipicas en la epidermis del
pezon; la histogénesis de esta enfermedad ha si-
do discutida durante muchos aios, pero actual-
mente se sabe que es un carcinoma derivado del
epitelio glandular de los conductos galactéforos
que produce la diseminacion de células carci-
nomatosas en la epidermis.

Si bien Velpeau en 1840 fue el primero en
describir la lesion costrosa del pezon y areola,
no fue hasta 1874 que Paget correlaciono la pre-
sencia de esta lesién con un carcinoma profundo
de la mama.

Es una enfermedad poco frecuente que cons-
tituye el 1-2% de los carcinomas de mama. Se-
gun Haagensen corresponde a un 2,5% y Uribu-

ru observé una frecuencia del 1,5%."

Durante mucho tiempo, la cirugia de elec-
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cion para esta patologia ha sido lo mastectomia,
inicialmente la de Halsted y posteriormente la de
Madden, que representaba la operacion de ruti-
na para todos los casos de carcinoma mamario
independientemente de las caracteristicas clini-
cas, histologicas y de evolucién local-regional;
pero en los Gltimos anos se ha modificado esta
actitud adoptandose una estrategia terapéutica
relacionada con un mejor conocimiento de la
historia natural del cancer de mama y con los
avances en el diagnéstico temprano. Esto llevé a
muchos autores a plantearse la posibilidad de
realizar un tratamiento conservador en la enfer-
medad de Paget, especialmente en los casos que
s6lo comprometen el pezén y que se presentan
sin nédulo palpable y/o microcalcificaciones sos-
pechosas de carcinoma intraductal al examen
mamogréfico.

Debido a la relativa infrecuencia de esta en-
fermedad, su significado clinico, patogénesis y
opciones de tratamiento atn no han sido total-
mente establecidas.

El objetivo de este trabajo es realizar una re-
visién de las caracteristicas de esta patologia y
sus distintas modalidades terapéuticas, con espe-
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Figura 1. Enfermedad de Paget limitada a la
superficie del pezén (Rosen,'? 1997).

Figura 2. Enfermedad de Paget
extendiéndose a la areola (Rosen,'? 1997).

cial énfasis en el tratamiento conservador.
DESARROLLO
Definicion

La enfermedad de Paget es una forma espe-
cial de presentacion del carcinoma ductal in situ
o invasor, en la que se produce una infiltracion
intraepitelial de células neoplasicas que presen-
tan diferenciacion glandular.

Historia

En 1840 Velpeau fue el primero en observar
la presencia de lesion costrosa en dos casos. Pe-
ro en 1874 fue Paget quien infirio de sus obser-
vaciones clinicas que esa enfermedad superfi-
cial inducia en las estructuras subyacentes, en el
curso de varios meses, una degeneracién que
las hacia aptas para convertirse en asiento de un
cancer.’

Mas tarde, en 1889, Darier describi6 a las
células de Paget. Jacobeus en 1904 determiné el
origen de estas células en los conductos termi-
nales, basdndose en el estudio de 3 casos. Final-
mente en 1955 Veronesi y col. la definen como
un carcinoma intramamario con extension epi-
dermotropica.

Epidemiologia

Constituye el 1-2% de los carcinomas de ma-
ma. En mdltiples series el rango de edad fue de
26 a 88 anos.”* Haagensen evidenci6é una edad
promedio de 53,9 aiios,’ y en la serie de Uriburu
fue de 56,9 anos.' Se han reportado menos del
1% de casos de enfermedad de Paget en hom-
bres.® Raramente se la ha diagnosticado en pa-
cientes con sindrome de Klinefelter.”

Forma de presentacion

La enfermedad de Paget comienza exclusi-
vamente en el pezén (Figura 1) desde donde se
extiende en forma centrifuga comprometiendo la
areola (Figura 2) y la piel circundante. Comun-
mente este compromiso es unilateral.

La primera manifestacion clinica suele ser el
prurito, ain antes de la aparicion de la lesion.
A éste le suele seguir el enrojecimiento del pe-
zbn, con posterior engrosamiento de la epider-
mis del mismo. El pezon puede aparecer cubier-
to por pequenas escamas que se desprenden fa-
cilmente, constituyendo una lesién eccematosa
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Figura 3. Enfermedad de Paget extendiéndose a
la piel de la mama (Rosen,'® 1997).

seca que puede confundir el diagndstico. Mas
tarde se produce la erosion del pezén que puede
presentarse como una fisura o grieta con fondo
sucio que mancha la ropa de la paciente. Esta a
veces puede cerrarse o cubrirse de costras y rea-
brirse tiempo después, para finalmente progresar
en su evolucion hacia una ulcera.

Luego de un tiempo se produce la destruc-
cion del pezon/areola y aqui es donde se suele
realizar el diagnéstico, la mayoria de las veces,
luego de que la paciente ha concurrido a mul-
tiples consultas y su enfermedad ha sido tratada
como un eccema, con toda clase de ungtientos y
medicaciones tépicas. Posteriormente la enfer-
medad llega a comprometer la piel circundante
(Figura 3).

En algunos casos puede asociarse a un tumor
palpable o no, que suele ser central y puede es-
tar en continuidad o no con la lesién cutanea u
ocasionalmente puede ubicarse mas periférica-
mente en cualquier sitio del parénquima mama-
rio. Los casos que presentan tumor palpable sue-
len asociarse a carcinoma ductal invasor (90%) y
el 45% al 66 % manifiestan metastasis axilares,’
pero en los que no presentan tumor palpable
frecuentemente se detecta un carcinoma ductal
in situ (66% de casos en un estudio).” Se puede
presentar derrame por pezén producido por la
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neoplasia intraductal, generalmente de tipo san-
guinolento. Una pequena proporcion de casos
de enfermedad de Paget son clinicamente asin-
tomaticos y solo se detectan por histologia en el
estudio del pezon y areola de una pieza de mas-
tectomia.

La mamografia es el estudio obligado en to-
dos los casos de enfermedad de Paget para lo-
calizar un tumor asociado. Pueden encontrarse
anormalidades como engrosamiento del pezén,
un tumor retroareolar o microcalcificaciones ca-
racteristicas de carcinoma intraductal, ya sea si-
guiendo el trayecto de los conductos galactéfo-
ros o como focos multiples dispersos en el pa-
rénquima mamario.

Seguin algunos autores la mamografia no se-
ria suficientemente sensible para la deteccion
del compromiso del pezén en la enfermedad de
Paget.'”"" Stompery col." observaron que la ma-
mografia mostré6 anormalidades del pezén en
solo 3 de un total de 25 casos (12%) y que su
sensibilidad para la deteccion de un tumor sub-
yacente en pacientes con evidencia clinica de
enfermedad de Paget del pezon fue de 6 en 14
casos (43%), por lo que postulan que su mayor
utilidad en las pacientes con evidencia clinica de
enfermedad de Paget del pezon seria probable-
mente la deteccién de una neoplasia subyacente
con el objeto de planificar una éptima estrategia
terapéutica.

Kothari,*® en un trabajo publicado en 2002,
reporté una subestimacion de la real extension
del carcinoma subyacente por la mamografia
del 43%, sugiriendo que la resonancia magnéti-
ca nuclear seria un método mas efectivo para la
evaluacién de la enfermedad subyacente en la
enfermedad de Paget.

Diagnostico

Se han planteado diferentes métodos para el
diagnéstico de la enfermedad de Paget; como la



276

biopsia por "raspado" superficial de la epider-
mis, la biopsia por punch, y la biopsia en cuna
del pezon.

La muestra obtenida por medio de la biopsia
por raspado de la epidermis presenta el incon-
veniente de que no suele contener suficientes
células de Paget, ya que suele estar compuesta
mayormente por elementos superficiales quera-
tinizados o exudado inflamatorio, que pueden
crear confusién con dermatopatias inflamatorias
o neoplasia escamosa. Raramente contiene una
muestra de los sectores mas profundos de la der-
mis o de los conductos galactoforos.

Si bien la biopsia por punch incluye estroma
subyacente y posiblemente parte de un ducto,
frecuentemente se encuentra muy escaso epite-
lio en el estudio de la muestra.

La biopsia en cuia es la que mas factible-
mente puede aportar una muestra diagnostica re-
presentativa, ya que brinda suficiente material de
la epidermis e incluye una seccién de los con-
ductos galactéforos.

Histopatologia

La caracteristica histopatologica de esta en-
fermedad es la presencia de adenocarcinoma en
el epitelio queratinizado del pezon en la forma
de células de Paget. Se ha producido mucho de-
bate respecto del origen exacto de estas células,
pero actualmente la mayoria de los autores sos-
tienen la teoria epidermotropica, asumiendo que
las células de Paget corresponderian a células
de un carcinoma ductal que han migrado de los
conductos mamarios subyacentes a la epidermis
del pezén (Figuras 4a 'y 4b).

Esta teoria se ve sustentada por la presencia
de un carcinoma ductal in situ o invasor subya-
cente en casi todas las pacientes,®*”* aunque
existen algunos interrogantes respecto del exacto
mecanismo de la presencia de estas células intra-

Figura 4b. Imagenes de un carcinoma ductal
invasor surgiendo desde los conductos cercanos
a la superficie del pezén con enfermedad de
paget en los bordes laterales (Rosen,'? 1997).

epidérmicas, especialmente porque en algunas
pacientes se observa enfermedad de Paget limi-
tada a la epidermis sin una neoplasia mamaria
asociada.

Estas células aparecen dispersas en las capas
epidérmicas superficiales, pero mas frecuente-
mente forman grupos, estructuras glandulares o
nidos solidos en los sectores mas profundos (Fi-
gura 5). Nunca invaden la dermis a través de la
basal, sino que su desplazamiento se produce
desde la basal hacia la superficie. Se caracterizan
por ser grandes, con abundante citoplasma fina-
mente granuloso, basofilico o anfofilico, con un
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Figura 5. Enfermedad de Paget. Las células
neoplasicas forman una banda en la epidermis
profunda y se sitian dispersas en el epitelio
escamoso (Rosen,'? 1997).

Figura 6. Disposiciéon lacunar de las células
neopldsicas comunmente observada en la
enfermedad de Paget (Rosen,'? 1997).

halo claro que las diferencia de los queratinoci-
tos (Figura 6). En su interior pueden contener va-
cuolas secretoras de mucina y otras de pigmen-
to simil melanina. Ademas contienen glucogeno,
por lo que se ponen de manifiesto ante la tin-
cion con acido periédico de Schiff (PAS). Los nu-
cleos suelen ser grandes, centrales, eosinéfilos,
hipercromaticos con nucléolos prominentes (Fi-
gura 7). Puede observarse atipia nuclear, mitosis
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y pleomorfismo.

Otros aspectos microscopicos que se presen-
tan son la hiperplasia y la hiperqueratosis de la
epidermis.

El estroma dérmico superficial del pezén fre-
cuentemente se encuentra infiltrado por una mo-
derada reaccion linfocitica. Esto puede conducir
al diagnostico erréneo de una condicién infla-
matoria, especialmente cuando la ulceracién de-
nuda el epitelio y el estroma queda expuesto, ya
que la biopsia pondra de manifiesto sélo la reac-
cion inflamatoria subyacente. Debido a esto la
ausencia de epidermis en la muestra debe con-
siderarse una indicacién de rebiopsia.'”

El carcinoma asociado a la enfermedad de
Paget es de tipo ductal, presentandose como in
situ o invasor. Comienza como una prolifera-
cion atipica del epitelio ductal que acaba por lle-
nar por completo y taponar los conductos por
células neoplasicas, produciendo ademas la di-
latacién de los mismos. Mientras el tumor per-
manece confinado en el interior de las membra-
nas basales, constituye un carcinoma intraductal
no infiltrante. Raramente se han observado for-
mas especiales del mismo (por ejemplo, papilar
o medular), o su origen a partir de una papilo-
matosis florida del pezén. El carcinoma intraduc-
tal caracteristicamente tiene un patrén de creci-
miento de tipo comedo o solido. Las formas cri-
biforme o papilar se encuentran en alrededor del
10%, y los carcinomas de tipo mixto se hallan
en un 40%." Suele ser poco diferenciado y se
origina en el epitelio ductal en la union escamo
columnar o en su cercania, extendiéndose en
forma centrifuga hacia arriba dando las caracte-
risticas epidérmicas de la enfermedad de Paget.

En 1927 Muir describio el fenomeno de en-
fermedad de Paget secundaria como el compro-
miso de la epidermis por metastasis cutaneas en
cualquier lugar del cuerpo o la extensién de un
carcinoma primario a la piel."
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Figura 7. Enfermedad de Paget. Las células
tumorales tienen bordes definidos, abundante

citoplasma palido, ntcleos pleomérficos y
nucléolos prominentes (Rosen,'? 1997).
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Inmunohistoquimica

Las células neoplasicas en la enfermedad de
Paget tienen propiedades histoquimicas e inmu-
nohistoquimicas en comun con los adenocarci-
nomas de la mama, lo que sustentaria la teoria
de que estas células son el resultado de una dise-
minacion intraepidérmica del carcinoma ductal.
Son positivas para el antigeno epitelial de mem-
brana (EMA) y para la globulina de la grasa de
la leche humana (HMFG). EMA es un marcador
de la mayoria de los epitelios normales y neo-
plasicos, pero también es expresado por una va-
riedad de neoplasias mesenquimaticas y linfoi-
des. Los anticuerpos monoclonales para HMFG
muestran mayor especificidad epitelial que los
de EMA."®

Las citoqueratinas son proteinas insolubles
presentes en casi todos los epitelios. Existen al
menos 20 subclases basadas en su peso mole-
cular y su pH. El Cam 5.2 es una combinacion
de anticuerpos que marca a las citoqueratinas
de bajo peso molecular y pone de manifiesto a
las células de Paget en el 70-90% de los casos,’
mientras que la epidermis adyacente no se tifie
porque expresa citoqueratinas de alto peso mo-
lecular. Las células de Paget no reaccionan con
anticuerpos para estas citoqueratinas.

Otros anticuerpos antiqueratinas han sido
considerados mas sensibles que el Cam 5.2. La
citoqueratina 7 (CK7) que se encuentra amplia-
mente distribuida en los tejidos neoplasicos y no
neoplasicos es un marcador sensible aunque no
especifico para la enfermedad de Paget. El anti-
geno carcinoembrionario (CEA) es una glicopro-
teina que normalmente se detecta en células epi-
teliales fetales, pero que también se expresa in-
tensamente en adenocarcinomas. Aproximada-
mente 35% de los casos de enfermedad de Paget
son positivos para CEA."”

La S100 es una proteina ligadora de calcio
que esta presente en las células de la glia, célu-
las de Schwann, melanocitos, condrocitos, adi-
positos y células mioepiteliales. Es atil para el
diagnéstico diferencial entre enfermedad de Pa-
get y melanoma especialmente en conjuncion
con el HMB-45,"® aunque se ha observado ex-
presion del ST00 en mas del 25% de casos de
enfermedad de Paget.

En la enfermedad de Paget las células tumo-
rales generalmente muestran un patréon inmu-
nohistoquimico de receptores para estrégeno y
progesterona similar al del carcinoma de mama
asociado. En un estudio se informé un resulta-
do positivo del 28,6% para receptores de estré-
geno (ER) y progesterona (PR) en la enfermedad
de Paget."”

La sobreexpresién del oncogén c-erb B-2 se
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correlaciona con la amplificacién génica; en car-
cinomas de mama se asocia a tumores de gran
tamano, mayor grado y peor pronostico, aunque
no se relaciona con la presencia de metastasis
linfaticas. El gen codifica un receptor transmem-
brana para el factor de crecimiento de la familia
tirosina quinasa, relacionado con el receptor del
factor de crecimiento epidérmico, y su amplifi-
cacion experimental produce transformacion ce-
lular. Los anticuerpos monoclonales contra esta
proteina reaccionan en la mayoria de los casos
de enfermedad de Paget (90-100%)"’ y la neo-
plasia mamaria asociada. El c-erb B-2 es detec-
tado en alrededor del 44% de casos de carcino-
ma ductal in situ, y estd mas comdnmente pre-
sente en lesiones de alto grado (comedo y micro-
papilar). Solo el 16% de los carcinomas ducta-
les invasores son positivos para c-erb B-2. Su alta
prevalencia en los casos de enfermedad de Paget
reflejaria el hecho de que en la mayoria de los
casos esta enfermedad esta asociada a carcinoma
ductal in situ de mas alto grado."

Se ha demostrado inmunorreactividad para
el producto proteico p21 del oncogén ras en la
enfermedad de Paget, especialmente en los ca-
sos asociados a carcinoma invasor.*

Diagnésticos diferenciales

Dentro de los diagndsticos diferenciales de
la enfermedad de Paget debemos considerar:

e Dermatitis del pezoén.

» Eccemaalérgico o microbiano. Suele comen-
zar en la areola, es bilateral y se puede pre-
sentar a cualquier edad.

Estas lesiones afectan al pezén pero no lo
destruyen.

« Grietas o fisuras del pezon. En pacientes jo-
venes durante la lactancia.

e Escabiosis del pezon.

e Adenoma del pezon. Surge a partir de un
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conducto galactéforo en la superficie del pe-
z6n, o se abre produciendo una ulceracion
que sangra facilmente.

Papilomatosis florida del pezon. Cuando se
manifiesta por un poro galactéforo, puede
ulcerarse y sangrar.

Células claras. Su presencia en la epidermis
constituye una alteracion no neoplasica de
los queratinocitos y suele ocurrir en células
aisladas en las capas mas superficiales de la
epidermis. Suelen ser vacuoladas. La muci-
na y otras sustancias detectables en la enfer-
medad de Paget estan ausentes en esta pato-
logia.

Melanoma maligno/lentigo maligno. Las cé-
lulas atipicas en el melanoma maligno de ex-
tension superficial suelen disponerse en for-
ma de nidos a lo largo de la uniéon dermo-
epidérmica, mientras que las células de Pa-
get se distribuyen en forma mas difusa. Al-
gunos melanomas no tienen pigmento, y las
células de Paget pueden incorporar melani-
na de las células epidérmicas y en muchos
casos no contienen mucina. La demostra-
cion inmunohistoquimica de receptores de
estrogeno en el nucleo de las células de Pa-
get excluye el diagnéstico de melanoma. Los
marcadores inmunohistoquimicos S100 vy
HMB-45 son positivos en la mayoria de los
casos de melanoma.” Los melanocitos no
se marcan con los anticuerpos cominmen-
te usados para identificar células de Paget
(Cam 5.2, anti-EMA, anti-CEA)."
Enfermedad de Bowen (carcinoma in situ de
células escamosas). La lesion en la enferme-
dad de Paget, de larga data frecuentemente,
muestra una pronunciada hiperqueratosis y
paraqueratosis con hiperplasia epidérmica, y
atipia reactiva de los queratinocitos, lo que
puede confundir el diagnostico de la enfer-
medad de Paget con el de enfermedad de
Bowen si no se identifican las caracteristicas
glandulares de las células atipicas infiltran-
tes. Las células disqueratésicas han sido con-
sideradas un indicador muy util para la en-
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fermedad de Bowen pero también pueden
ser observadas en la enfermedad de Paget, la
que se asocia a atipia escamosa. La enferme-
dad de Bowen puede mostrar un patron pa-
getoide de compromiso epidérmico. La mu-
cina intracelular, las células sello y las estruc-
turas glandulares son rasgos utiles para dis-
tinguir a la enfermedad de Paget, ya que se
encuentran ausentes en la enfermedad de
Bowen. En los casos en los que las caracte-
risticas morfologicas de diferenciacion glan-
dular estén ausentes, la inmunohistoquimica
(Cam 5.2, EMA, CEA positivas en la enfer-
medad de Paget) resolvera el problema."

e Micosis fungoide. Las células T neoplasicas
infiltrantes en la micosis fungoide tienen ras-
gos caracteristicos con ntcleos grandes ce-
rebriformes y citoplasma palido. Las célu-
las dispersas tienen un halo claro, por lo que
se asimilan a las células de Paget. Se pue-
den observar agregados de linfocitos atipi-
cos (abscesos de Pautrier) los que pueden ser
confundidos con formaciones glandulares.
Un infiltrado linfocitico dérmico suele estar
presente en casos de micosis fungoide y en-
fermedad de Paget, por lo que no es util para
el diagnéstico diferencial. La técnica inmu-
nohistoquimica para marcadores de células T
(CD3, UCHL-1) es positiva en la micosis fun-
goide."

Tratamiento

Como se dijo anteriormente la enfermedad
de Paget no constituye una enfermedad indepen-
diente; es la manifestacion de un carcinoma duc-
tal. En consecuencia, el pronéstico de las pacien-
tes esta determinado por la extension del carci-
noma asociado,*® siendo altamente favorable en
aquellas con enfermedad de Paget estrictamen-
te limitada al pezon, mientras que en las que
presentan tumor palpable es muy similar a la de
cualquier paciente con carcinoma ductal infil-
trante, y es indiscutible que la presencia de me-
tastasis axilares continta siendo el factor de pro-

noéstico mas importante.

De las pacientes con enfermedad de Paget
sin nodulo palpable ni imagenes patologicas en
la mamografia, la mayoria presentan un carcino-
ma ductal in situ (CDIS), por lo que los ganglios
axilares generalmente no se hallan comprome-
tidos.

Si bien la mastectomia de Madden ha sido
durante muchos anos el tratamiento de eleccién
para todos los estadios quirtrgicos, con altas ta-
sas de control local y supervivencia,” su uso en
el CDIS no necesariamente resultaria en una cu-
racion del 100%. Un metaandlisis de pacientes
mastectomizadas reportd una tasa especifica de
mortalidad por carcinoma mamario del 1,7% a
los 8,6 anos de seguimiento.’ Algunos estudios
reportaron recurrencias de carcinoma invasor
posteriores a la mastectomia. Dixon y col.’” ob-
servaron una tasa de recurrencia local-regional
invasora del 5% en 2 de 37 pacientes con en-
fermedad de Paget de la mama sin nodulo pal-
pable, luego de la mastectomia.

Aunque el uso de la mastectomia puede re-
sultar en un mejor control local en comparacién
con el tratamiento conservador, existen obvias
consecuencias cosméticas y psicolégicas. Con
el advenimiento de la cirugia conservadora, co-
menzo a plantearse la posibilidad de realizar in-
tervenciones quirdrgicas menores, menos mu-
tiladoras, para tratar aquellas lesiones que sélo
comprometen el pezon, sin nédulo palpable y
que no presentan multicentricidad clinica ni ra-
diologica; es decir, con un diagnostico temprano
de la enfermedad.

En los dltimos anos algunos estudios han su-
gerido un rol para el tratamiento conservador en
grupos seleccionados de pacientes con enfer-
medad de Paget, proponiendo diferentes opcio-
nes terapéuticas. El primero de estos estudios fue
presentado en 1981 por Paone J. y Baker R.,”
quienes en un periodo comprendido entre 1949

REVISTA ARGENTINA DE MASTOLOGIA



y 1979 estudiaron 5 casos sin noédulo palpable, y
los trataron con escision en cono, sin radiotera-
pia, reportando una sobrevida libre de enferme-
dad del 100% a los 5 anos. Posteriormente en
1984, Lagios M. D. y col.”* describieron 5 pa-
cientes tratadas por escisién del complejo areola-
pezoén, sin tratamiento radiante ni linfadenec-
tomia. En cuatro de estas pacientes se efectu6 es-
cision total del complejo areola-pezén y en una
de ellas escision parcial del mismo inicialmente,
y posterior escision completa cuando presenté
recurrencia luego de 12 meses. Las pacientes se-
leccionadas para este tratamiento no tenian evi-
dencia clinica ni radiologica de enfermedad mas
alla del pezén. Permanecieron sanas durante un
periodo de seguimiento de 36 a 69 meses (pro-
medio de 50 meses).

Fourquet y col.”” presentaron en 1987 un es-
tudio retrospectivo de 20 casos atendidos en el
Instituto Curie de Paris entre 1960y 1984, de los
que solo 6 presentaban calcificaciones en la ma-
mografia. De estas pacientes, 17 fueron tratadas
exclusivamente con radioterapia (57 Gy en la to-
talidad de la mama mas boost) y de las 3 restan-
tes, 2 fueron sometidas a extirpacion total del
complejo areola-pezon y 1 a extirpaciéon parcial
del mismo, con el agregado de radioterapia. Du-
rante el seguimiento medio de 7,5 anos fueron
publicadas 3 recidivas locales (dos recidivas se
presentaron dentro de los 2 afos posteriores al
tratamiento y la tercera luego de 4 ainos del mis-
mo) que fueron tratadas con mastectomia de res-
cate. No se observaron metastasis axilares y nin-
guna paciente fallecié debido al cancer. Estos
autores informaron una probabilidad de sobre-
vida libre de enfermedad, con conservacién de
la mama y un buen resultado cosmético a los
7 anos, del 81%.

Mas tarde, también en el ano 1987, publi-
caron un trabajo *® en el que compararon estos
resultados con los obtenidos en un grupo de 31
pacientes con enfermedad de Paget limitada al
pezoén, que fueron tratadas 30 de ellas con mas-
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tectomia radical modificada y una paciente con
mastectomia simple. En 30 de estas pacientes se
detect6 carcinoma intraductal asociado al exa-
men macroscopico. Se efectué el seguimiento
durante 5 anos y ninguna de ellas fallecié por
cancer de mama, observandose una tasa de so-
brevida libre de enfermedad del 87%, por lo que
concluyeron que la radioterapia podia ser una
alternativa vélida dentro del tratamiento conser-
vador, en la enfermedad de Paget del pezén sin
tumor palpable.

En 1987 Salvadori*’ del Instituto Nacional de
Tumores de Milan, considerando la teoria epi-
dermotropica como origen de la enfermedad de
Paget, efectu6 como una opcion de tratamiento
conservador la exéresis completa del complejo
areola-pezoén en bloque con el cuadrante central
incluyendo los conductos galactéforos, en 3 pa-
cientes con enfermedad de Paget limitada al pe-
z6n. Realizé vaciamiento axilar en s6lo una de
ellas sin obsevar metastasis ganglionares. En un
seguimiento medio de 80 meses no evidencio
recidivas locales o regionales y las pacientes per-
manecieron sanas. Mdltiples trabajos realizados
posteriormente coincidieron en la aceptacién del
tratamiento conservador para la enfermedad de
Paget limitada al pezén, principalmente propo-
niendo a la radioterapia exclusiva, como una al-
ternativa valida.

Stockdale *® en 1989 present6 19 casos de
enfermedad de Paget sin nédulo palpable trata-
dos exclusivamente con radioterapia con peque-
fios campos localizados a nivel de la piel afec-
tada. Durante un seguimiento medio de 5 afos y
3 meses observo 3 recidivas de carcinoma (1 in-
vasor y 2 intraductales) que se presentaron a los
4 a 6 anos postratamiento, pero las otras pacien-
tes permanecieron sanas.

Trabajos similares fueron presentados por
otros autores como Bulens,” quien realizo en
1990 un estudio retrospectivo de 13 pacientes
tratadas con radioterapia exclusiva (30-65 Gy en
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la totalidad de la mama) entre los anos 1971 y
1984. En estas pacientes la enfermedad estaba
limitada al pezén y no presentaban tumor sub-
yacente; en 2 pacientes se detectaron calcifica-
ciones en la mamografia y en otras 2 pacientes
engrosamiento de la piel del pezén. Con un se-
guimiento medio de 59 meses no se observaron
recurrencias locales ni a distancia. En el mismo
afio Hareyama®® publico un caso de enfermedad
de Paget de pezon vy areola tratado de la misma
manera.

El-Sharkawi *'en 1992 present6 3 casos que
fueron tratados con radioterapia en dosis varia-
bles aplicadas al area central de la mama. Las
3 pacientes permanecieron sanas, sin evidencia
de recurrencia local ni metastasis durante los 3 a
5,5 ainos de seguimiento.

En 1991 Dixon ** report6 10 casos tratados
con escision en cono, de los cuales 4 presenta-
ron recurrencias locales (1 Paget y 3 carcinomas
invasores) y 2 pacientes desarrollaron metasta-
sis en 56 meses de seguimiento medio. Estas pa-
cientes no presentaban tumor palpable, pero en
la mamografia se detectaron calcificaciones de-
bajo del pezon.

Pierce ** en una publicacion de 1997 repor-
t6 una sobrevida libre de enfermedad muy alta
(95%) a los 5 y 8 anos, en una serie de 30 pa-
cientes (sin nédulo palpable ni imagenes mamo-
graficas anormales) que fueron tratadas con ci-
rugia limitada (73 % con reseccién total del com-
plejo areola-pezén) y radioterapia (50 Gy a la
totalidad de la mama en todas las pacientes y
boost en el 97% en el pezon remanente o lecho
tumoral).

En 1987 la Organizacion Europea para la In-
vestigacion y Tratamiento del Cancer (EORTC),
inicio un estudio prospectivo multicéntrico para
evaluar la posibilidad de tratamiento conserva-
dor en pacientes con enfermedad de Paget del
pezén sin carcinoma invasor asociado.’® Entre

1987 y 1998, fueron registradas para ingresar al
estudio 61 pacientes. Dentro de los criterios de
inclusion se consideraron: pacientes con enfer-
medad de Paget del pezon histologicamente pro-
bada, con o sin CDIS subyacente; con nodulo
palpable, pero que no revelara invasion al exa-
men histologico; CDIS con una extensién menor
a 5 cm del pezon. Criterios de exclusion fueron:
pacientes mayores de 75 anos; embarazadas; pa-
cientes con una neoplasia maligna previa o con-
comitante (excepto carcinoma basocelular de la
piel adecuadamente tratado o carcinoma in situ
del cérvix tratado con conizacién); y aquellas
con una condicién psicologica o cualquier otra
situacion que dificultara un seguimiento a largo
plazo. La mayoria de las pacientes (97%) no pre-
sentaba nédulo palpable. Al examen histologico,
la mayoria (93 %) de las pacientes presentaba un
CDIS subyacente; en el 7% restante, solo se en-
contré enfermedad de Paget.

El tratamiento quirdrgico consistié en una
escision en cono del complejo areola-pezén, in-
cluyendo el tejido mamario subyacente con mar-
genes libres de tumor. Si el margen estaba com-
prometido, debia realizarse una ampliacion de la
escision, pero el tamano de la pieza no podia ser
mayor de 5 cm de ancho y de profundidad. No
se realizé linfadenectomia. Este tratamiento fue
seguido de radioterapia externa en la totalidad
de la mama, con una dosis de 50 Gy en 25 frac-
ciones, iniciada dentro de las 8 semanas poste-
riores al tratamiento quirurgico. No se realizd
boost. En un periodo de seguimiento medio de
6,4 anos, 4 de las 61 pacientes desarrollaron una
recurrencia en la mama tratada (1 paciente con
CDIS y 3 pacientes con enfermedad invasora).
Una paciente desarrollé una recurrencia invaso-
ra 11 meses después del tratamiento de su en-
fermedad de Paget primaria sin evidencia de un
CDIS subyacente, lo que sugiere que el carcino-
ma invasor no fue detectado en el momento en
que se documento la enfermedad de Paget. Una
paciente con una recurrencia invasora desarrollo
sintomas de metdstasis a distancia 8 anos des-
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pués de la misma y fallecié a los pocos meses.
Tres pacientes presentaron una recurrencia local
dentro de los 5 anos, en 2 de ellas fue invasora.
A los 5 aios la tasa de recurrencia local estimada
fue del 5,2% [95% intervalo de confianza (IC),
1,8-14,1%]. Esta serie es la mas extensa reporta-
da hasta la fecha respecto del tratamiento con-
servador, con la técnica de escision en cono y
radioterapia, en la enfermedad de Paget.

Un trabajo publicado en marzo del 2002 por
Polgary col.’” de 33 pacientes identificadas en la
base de datos del Instituto Nacional de Oncolo-
gia de Budapest, Hungria, que fueron tratadas
con escisién en cono exclusivamente, representa
el mas extenso de los publicados hasta la fecha
utilizando esta técnica como Unico tratamien-
to. Fueron seleccionadas las pacientes que pre-
sentaban enfermedad de Paget confinada al com-
plejo areola-pezon, con o sin carcinoma duc-
tal in situ subyacente. Las caracteristicas clinico
patolégicas y los resultados de esta serie de pa-
cientes tratadas con cirugia conservadora fue-
ron comparadas con las del estudio prospectivo
de la EORTC. Ambas series fueron similares en
cuanto a la edad de las pacientes, el tiempo de
seguimiento medio, la histologia del tumor pri-
mario y el porcentaje de pacientes con tumor
palpable. El tiempo transcurrido hasta la apa-
riciéon de la recurrencia local fue de 34 meses
aproximadamente, para ambos grupos y no se
observo diferencia significativa entre ambas se-
ries respecto de la distribucion entre recurren-
cias invasoras y no invasoras.

Sin embargo, en este estudio la tasa cruda de
recurrencia local fue significativamente superior
a la reportada en el trabajo de la EORTC (33,3%
vs. 6,6%; p=0,0012). Estas cifras coinciden con
las reportadas por Dixon ** quien observé una
tasa de recurrencia local del 40% en un grupo
de pacientes tratadas con escision en cono ex-
clusivamente. Seis de 10 pacientes con recurren-
cia invasora en el estudio de Polgar y col., de-
sarrollaron metastasis a distancia y fallecieron a
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causa del carcinoma de mama.

El estado hormonal (premenopausia versus
posmenopausia), la presencia de nodulo palpa-
ble y la histologia (CDIS subyacente versus au-
sencia de CDIS) fueron evaluados como poten-
ciales factores de riesgo para la recurrencia local
en un modelo de regresion de Cox, pero ningu-
na de estas variables fue significativa. Estos au-
tores concluyeron que la enfermedad de Paget
del pezén no puede ser tratada satisfactoriamen-
te solo con escision en cono. La radioterapia es
fundamental luego de la cirugia conservadora
para mantener un adecuado control local.

Marshall ** en mayo del 2003 publicoé una
actualizacion del trabajo colaborativo reportado
por Pierce y col.” de pacientes con enfermedad
de Paget sin nodulo palpable ni densidad mamo-
grafica, tratadas con cirugia conservadora y ra-
dioterapia; realizando un seguimiento de 10 a
15 anos. A través de una revision colaborativa
de pacientes tratadas en siete instituciones, se in-
cluyeron 38 pacientes. A 25 de estas pacientes
(69%) se les efectud una escision completa del
complejo areola-pezén, a 9 pacientes (25%) una
escision parcial, y a 2 pacientes (6%) sélo biop-
sia. Los margenes fueron negativos en 20 casos
(56%), positivos en 2 casos (6%) y desconocidos
en 14 casos (39%). En 14 pacientes (39%) se rea-
lizo linfadenectomia axilar, con una mediana de
13 ganglios resecados, y en 1 paciente se efec-
tuo biopsia del ganglio centinela, extrayéndose
4 ganglios. Todas las pacientes recibieron trata-
miento radiante utilizando campos tangenciales
sobre la totalidad de la mama. La dosis media
administrada fue de 50 Gy (45-54 Gy). El 97%
de las pacientes también recibié un boost sobre
el pezén remanente o el lecho tumoral, en una
dosis total de 61,5 Gy (50,4-70,0 Gy).

Con un seguimiento medio de 10 anos (18 a
257 meses), 4 de 36 pacientes (11%) desarrolla-
ron una primera recurrencia de la enfermedad
en la mama tratada a los 21-69 meses de com-
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pletada la radioterapia. Dos de estas 4 recurren-
cias fueron CDIS solamente y las otras 2 recu-
rrencias fueron carcinoma invasor con CDIS.
Dos pacientes mas (6%) presentaron una recu-
rrencia en la mama simultdneamente con otra
regional y a distancia, a los 69 y 122 meses, res-
pectivamente.

Las tasas de control local para la mama como
el tnico sitio de primera recurrencia, fueron del
91% a los 5 anos (95% IC, 80-100%) y del 87%
(95% IC, 75-99%) a los 10 y 15 anos. Las tasas
de control local para la recurrencia en la ma-
ma, asociada a otra regional y/o a distancia, fue-
ron del 91% (95% IC, 80-100%), 83% (95% IC,
69-97%), y del 76% (95% IC, 58-94%) a los 5,
10 y 15 afios, respectivamente. A los 5, 10y 15
anos, las tasas de sobrevida libre de enferme-
dad fueron del 97% (95% IC, 90-100%) vy las
tasas de sobrevida global fueron del 93% (95%
IC, 84-100%) a los 5 anos y del 90% (95% IC,
78-100%) a los 10 y 15 afnos.

En cuanto al resultado cosmético, éste fue
determinado utilizando los criterios sugeridos
por Harris y col.””. En 10 de 31 pacientes (32%)
se obtuvo un resultado excelente, incluyendo a
4 pacientes sometidas a reconstruccion del pe-
z6n luego de una reseccion completa del com-
plejo areola-pezén. Se obtuvo un buen resultado
en 18 pacientes (58%) y regular en 3 pacientes
(10%). Este estudio es el que presenta el mayor
tiempo de seguimiento medio de pacientes con
enfermedad de Paget, tratadas con cirugia con-
servadora y radioterapia. La identificacion de
factores asociados con la recurrencia local no
fue posible en este trabajo, debido a la pequena
muestra de pacientes y a la variaciéon en los tra-
tamientos, al tratarse de un estudio de colabora-
cion. A pesar de las limitaciones, este estudio
demostré excelentes tasas de control local, so-
brevida causa-especifica, y sobrevida global a los
10 y 15 anos. Los autores confirmaron que la ci-
rugia conservadora asociada a la radioterapia es
una alternativa apropiada respecto de la mas-

tectomia para aquellas pacientes con enferme-
dad de Paget sin evidencia de nodulo palpable o
densidad a la mamografia.

En nuestro pais, los Dres. Gori, Castafio y
Staringer, fueron los primeros en realizar trata-
miento conservador en la enfermedad de Pa-
get,**! aportando ademds nuevas experiencias,
como su utilizacion en casos con tumor palpa-
ble. Desde el aiio 1981 hasta la actualidad tra-
taron 17 casos, tanto de carcinoma in situ, como
de carcinomas invasores, con y sin tumor palpa-
ble. La terapéutica empleada consistio en la ex-
tirpaciéon del pezén y parte circundante de areo-
la de 0,5 cm, con la galactoforectomia total en
bloque hasta el plano muscular y la linfadenec-
tomia axilar homolateral inicial o diferida, mas el
tratamiento radiante sobre el volumen mamario
total.

Estos autores evaluaron la posibilidad de em-
plear este tratamiento conservador en aquellos
casos que presentaran tumor palpable, con la
consideracion que para realizarlo deberian cum-
plirse ciertas condiciones: lesion circunscripta al
pezon; ausencia de relacion anatomica entre el
tumor y la lesién cutanea; y adecuada relacién
volumen tumoral/volumen mamario.

En un estudio publicado en 1998, analizaron
7 casos de enfermedad de Paget con carcinomas
invasores tratados entre los afios 1981 y 1994.*
Tres de estas pacientes no presentaban signos
clinicos ni radiologicos; en 1 caso se evidencia-
ban microcalcificaciones sospechosas y en 3 ca-
sos un tumor palpable, sin continuidad clinica ni
radiolégica con la lesion cutanea. Cinco de estas
pacientes fueron posmenopausicas.

Se empleé el siguiente tratamiento:
e En uno de los casos se extirpé el comple-
jo areola-pezén en su totalidad. En el resto

se extirpd el pezén y parte circundante de
0,5 cm de areola.
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» Extirpacién de los conductos galactéforos en
bloque hasta el plano muscular. En 1 caso en
que el tumor estaba ubicado en el cuadrante
inferior externo, fuera de la zona retroareo-
lar, se realizo la exéresis del tumor por inci-
sion separada, seguida de la reseccién de los
conductos galactoforos en bloque.

« Linfadenectomia axilar con conservacién de
ambos pectorales en un segundo acto qui-
rargico en los casos sin tumor palpable.

e Tratamiento radiante de 50 Gy en volumen
mamario total, con un boost de 15 Gy en
4 casos.

* Uno de los casos fue tratado con tamoxifeno
20 mg por dia.

En la evaluacién histopatologica, las resec-
ciones de pezon y 0,5 cm de areola, demostra-
ron margenes libres de enfermedad en todos los
casos. Ningun tumor estuvo mas alla de 3 cm del
complejo areola-pezén y en ninglin caso se ob-
servd multicentricidad del tumor. Se extirparon
de 18 a 23 ganglios, presentando un solo caso
compromiso metastasico de uno de ellos. No se
presentaron recidivas locales ni metastasis a dis-
tancia. Los resultados obtenidos con esta técnica
fueron altamente satisfactorios.

CONCLUSIONES

La enfermedad de Paget de la mama cons-
tituye una forma especial de manifestacion del
carcinoma ductal, por lo que su pronéstico esta
determinado por la extension del mismo, siendo
mas favorable en pacientes con enfermedad li-
mitada al pezén, mientras que en las que pre-
sentan tumor palpable, su evolucién sera similar
a la de cualquier otra paciente con carcinoma
ductal infiltrante.

Dada su proteiforme presentacion, existiria
la posibilidad de realizar tratamientos diferentes
de la mastectomia de acuerdo al momento del
diagnéstico.
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Es fundamental tener en cuenta que esta en-
fermedad suele ser diagnosticada tardiamente
(1-2 anos),’** luego de multiples tratamientos
locales con cremas y productos topicos, por lo
que muchas veces no existe la posibilidad de
realizar un tratamiento conservador.

El diagnéstico temprano permitiria detectar a
la enfermedad en un momento de su evolucion
en el que aun es biolégicamente benigna.

La enfermedad de Paget cuando sélo com-
promete el pezén y no presenta nodulo palpable
ni tiene expresion mamografica, se encuentra
asociada a un CDIS subyacente en la gran ma-
yoria de los casos, por lo que los ganglios axila-
res no se encuentran comprometidos aun. Estas
pacientes serian candidatas a un tratamiento de
su enfermedad con conservacion de la mama.

Otro grupo de pacientes que también podria
verse favorecido con esta terapéutica, seria el de
aquellas que presentan un tumor palpable de ta-
mano y extension adecuados para un tratamien-
to conservador, sin continuidad clinica con la
lesion del pezén, y en las que no se evidencie
multicentricidad clinica ni radiolégica de la neo-
plasia parenquimatosa.

Multiples estudios randomizados, la mayoria
de ellos retrospectivos, han demostrado que la
cirugia conservadora sumada a la radioterapia
constituye una alternativa aceptable para pacien-
tes que se encuentran en un estadio temprano de
la enfermedad. Sin embargo, debido a la baja
frecuencia de presentacién de la enfermedad de
Paget, el escaso nimero de pacientes incluidas y
la amplia variacion en la seleccion de las mis-
mas, sumados a los multiples tratamientos apli-
cados y a la corta duracién del seguimiento, la
realizacién de un trabajo en forma aleatoria que
permita comparar los resultados obtenidos con
mastectomia respecto del tratamiento conserva-
dor, puede ser sumamente dificultosa.
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AUn no existe consenso respecto de cual se-

ria la técnica mas adecuada a emplear en el tra-
tamiento conservador de la enfermedad de Pa-
get, pero sin duda la técnica ideal sera aquella
que logre garantizar un adecuado control de la
recurrencia local y alcance excelentes tasas de
sobrevida.
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