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RESUMEN

Se presenta el caso de una mujer de 67 afios de edad, sin antecedentes de importancia, con un tiempo de enfermedad de un afio.
La paciente refiere una lesion tipo placa amarronada con dreas eritematosas y de bordes definidos, localizada en la region piibica
izquierda, con extension a la region inguinal, asociada a intenso prurito. Se le diagnosticé eccema y recibio tratamiento con
corticoides tdpicos, sin mostrar mejoria. Al momento de la evaluacion, el examen fisico no revelé adenopatias y los exdmenes
de laboratorio resultaron normales. El diagndstico fue inmunohistopatologico, mediante el hallazgo de células de Paget y la
tincion positiva para CK-7 y panqueratina, compatible con una enfermedad de Paget extramamaria, debida a diseminacion
intraepidérmica de un tumor primario de gldndulas sudoriparas tipo adenocarcinoma in situ. La paciente fue sometida a una
evaluacion general para descartar una diseminacion a distancia, pero no se encontrd evidencia alguna. Se la trato exitosamente
con cirugia escisional estandar con bordes libres y curso favorablemente sin recurrencias cinco meses después.
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ABSTRACT

A 67-year-old woman presented with a history of one year of
pruriginous well defined brownish-reddish patch lesion on pubic
area, which extended to inguinal area. An external diagnosis of
eccema was made and the patient initiated treatment with topical
corticosteroids for several months, without results. At present time,
physical examination and laboratory evaluation did not reveal
major alteration. A biopsy was taken and immunohistochemistry
analysis was made, which revealed the presence of Paget’s cells
positive to CK-7 and pan Keratin. The results were compatible
with extramammary Paget’s disease secondary to intraepidermal
dissemination of primary apocrine sweat glands adenocarcinoma.
The patient underwent further evaluation to rule out distant metastases
and was treated successfully with surgical excision alone with free
margins. At follow-up five months later was still free of recurrences.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Paget extramamaria (EPEM) es una
condicion en la cual células neopldsicas con diferenciacion
glandular infiltran la epidermis.! A pesar de compartir
caracterfsticas clinicas e histolégicas con la enfermedad
de Paget mamaria, es reconocida actualmente como una
entidad diferente y tnica.> Las ubicaciones anatomicas mds
frecuentes de la EPEM son aquellas con gran densidad de
gldndulas apocrinas como el drea penoescrotal en el varén
y la vulva en la mujer; sin embargo, se han descrito casos
de lesiones ubicadas en la cara, los muslos, los gliteos y
las axilas.? Se presenta el caso de una EPEM ubicado en la
region pubica.

CASO CLINICO

Paciente de sexo femenino, de 67 afios de edad, natural y
procedente de Lima, de ocupacién ama de casa y con el
antecedente de haber sido operada de prolapso uterino hace
25 aflos.



Acude a los consultorios externos de Dermatologia del
Hospital Nacional Guillermo Almenara con un tiempo de
enfermedad de un afio. El cuadro comenzd con la aparicién
de dos lesiones papulares de color piel de aproximadamente
2 cm de didmetro en la regién pubica izquierda, sobre una
mancha amarronada, acompafiadas de prurito. Con el
transcurrir del tiempo, fueron aumentando el tamafio de
las lesiones y la intensidad del prurito. Hace ocho meses
recibe el diagndstico de eccema y recibe tratamiento con
corticoides tdpicos de forma intermitente, no se observé
mejoria de las lesiones hasta el momento de la consulta.

En el examen clinico, se encuentra una placa
hiperpigmentada, amarronada, de 18 cm x 9 cm, de bordes
bien definidos, aterciopelada y con presencia de aéreas
blanquecinas y eritematosas, ubicada en la regién pubica
izquierda y que se extiende al pliegue inguinal y el muslo
ipsilateral, no asociada a adenopatias (Figura 1).

En los exdmenes auxiliares de laboratorio: hemoglobina,
144 g/dL; leucocitos, 6000 células/uL, con férmula
diferencial normal; recuento plaquetario, 291 000/uL. Las
pruebas bioquimicas generales y los perfiles hepdtico, de
coagulacién y lipidico fueron normales, excepto la urea y la
creatinina que fueron discretamente elevadas. Marcadores
tumorales CEA, CA15.3, CA 125 e IgE sin alteraciones.
La radiografia de térax y la mamografia y la ecografia de
mamas fueron normales. El examen de Papanicolaou de
cérvix arrojo un resultado negativo para células neopldsicas.

Se realiz6 una biopsia de la lesion y el estudio histopatolé-
gico reporté presencia de infiltracion epidérmica por
células de citoplasma claro y atipia variable, que formaban
nidos (Figura 2). Los estudios de inmunohistoquimica
fueron positivos para panqueratina y citoqueratina 7 (ck-7).
Figura 3.

Con estos hallazgos, se hizo el diagndstico de EPEM,
secundariaalaextension intraepitelial de un adenocarcinoma
intraductal in situ (primario) de gldndulas sudoriparas. La
paciente fue sometida a exéresis de la lesion neopldsica y a
autoinjerto parcial de piel de muslo izquierdo. Los bordes
se encontraron libres de células neopldsicas. La evolucién
fue favorable y, cinco meses después, en una segunda
evaluacion no se reportd recurrencias.

DISCUSION

Crocker fue el primero en describir el caso de unas
lesiones en el escroto de un varén, en 1889, que
histopatoldgicamente eran muy similares a las descritas
por Sir James Paget, en 1874. Paget reporté 15 casos de
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Figura 1.A) Imagen panoramica de la lesion. B) y C) Placa hiperpigmentada,
amarronada de 18 cm x 9 cm de diametro, de bordes bien definidos, de aspecto
aterciopelado y presencia de aéreas blanquecina y eritematosas, ubicada en
region pubica derecha y extendiéndose al pliegue inguinal y muslo ipsilateral y
no asociada a adenopatias.
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Figura 2. Infiltracion epidérmica por células de citoplasma claro con la
formacion nidos y de forma difusa.

pacientes que presentaban lesiones dérmicas parecidas al
eccema de ubicacion periareolar.® Actualmente, la EPEM se
considera un adenocarcinoma epidérmico de diferenciacién
apocrina que se origina en la epidermis o que es secundario
a la diseminacion epidermotropa de neoplasias adyacentes
o a distancia.*

El grupo etario de 50 a 80 afios de edad, los caucdsicos y
el sexo femenino son los mas frecuentemente afectados por
esta neoplasia;’® sin embargo, en las poblaciones asidticas,
los varones son mds propensos a padecerla.’

Los sitios mds frecuentemente comprometidos por la
EPEM son las regiones ricas en gldndulas sudoriparas
apocrinas, sobre todo a nivel vulvar (mds frecuente en los
labios mayores), seguido por la zona perianal, el perineo,
el escroto, el pene y las axilas. Otras dreas afectadas, pero
con menor frecuencia, son los parpados y el conducto
auditivo externo, ambas zonas con gldndulas sudoriparas
apocrinas modificadas.*31® También se ha reportado casos
de EPEM ectdpica, en lugares que carecen de gldndulas
apocrinas, como la rodilla, el térax, la nariz, la mejilla, las
extremidades o las mucosas.'!'?

El sintoma mds comiin es el prurito. La apariencia clinica
es de una placa o parche bien definido, eritematoso o color
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Figura 3. Estudios mediante técnica de inmunohistoquimica. A) Panqueratina +.
B) CK7 +.
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blanquecino y a menudo pruriginoso.’>"* Las lesiones
muestran ocasionalmente hiperpigmentacién o hipopig-
mentacién.® En los casos atipicos, puede presentarse
ulceracién o dreas de leucoplasia.’ Al ser un tumor de
crecimiento lento, las apariencias de las lesiones de larga



data pueden ser modificadas por el trauma producto del
rascado/excoriaciones o infeccion bacteriana superpuesta.’

El diagnéstico de la enfermedad de Paget se confirma con la
presencia de las células de Paget. Estas son tipicamente del
doble del tamafio de los queratinocitos alos cuales circundan,
tienen formas redondeadas, citoplasma eosinofilico claro y
un niicleo grande y pleomorfico.” Con pocas excepciones,
las células de Paget tienen una alta proporcion de mucina
que puede hacerse evidente con las tinciones PAS o azul
Alcian. Tienen una disposicién en la epidermis como grupos
irregulares o como células solitarias. El patron resultante
de distribucién se conoce como pagetoide y puede ser
imitado por otras neoplasias malignas como el melanoma,
la micosis fungoide o el adenocarcinoma.'*

El tumor se considera in situ si las células de Paget se
encuentran solo intraepidérmicamente o en el epitelio de los
anexos; si han penetrado la membrana basal, se considera
un carcinoma anexo.

El estudio inmunohistolégico es muy importante para
confirmar el diagndstico; ademds, demuestra un probable
origen glandular de las células de Paget, ya que los mismos
antigenos se pueden encontrar también en las gldndulas
sudoriparas ecrinas y apocrinas.” Entre estos antigenos
estdn el antigeno carcinoembrionario y las citoqueratinas
de bajo peso molecular como CK7, PKK1, GR53 y GR35
beta H11. La inmunohistoquimica también sirve para hacer
el diagnéstico diferencial entre la EPEM (CK7 +, PAS +,
CEA +, S100 -), el melanoma pagetoide (S100 +, PAS —,
CEA —, CK -) y la neoplasia intraepitelial (S100, PAS -).*

La EPEM puede originarse de carcinomas asociados de
las gldndulas sudoriparas apocrinas u 6rganos anorrectales
y urogenitales cercanos. En 12% a 33 % de casos es
posible encontrar un tumor maligno subyacente, donde
el riesgo es maés alto si se trata de un Paget perianal.'®
Ademds, la localizaciéon del tumor maligno subyacente
tiende a relacionarse con la localizacién de la lesion
pagetoide. Por ejemplo, el Paget peneano-escrotal se asocia
a cdncer genitourinario y el Paget perianal, a un cdncer
gastrointestinal.'”8

Los diagndsticos diferenciales principales son los
trastornos dérmicos inflamatorios tipo eccema seborreico,
la psoriasis inversa, la dermatitis perianal estreptocdcica
y las micosis. El tratamiento local de estos trastornos
lleva a una resolucién rdpida de las lesiones, por esto, si
la respuesta al tratamiento es insatisfactoria y las lesiones
se localizan en los genitales, la region perineal o las zonas
inguinales, se debe sospechar de una EPEM. Clinicamente
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es posible distinguir entre estas lesiones y los trastornos
por liquenificacién. Por dltimo, la histopatologia permite
descartar neoplasias como la enfermedad de Bowen, la
micosis fungoides y el carcinoma basocelular.

El tratamiento de eleccién de la EPEM sigue siendo la
escision quirtirgica o la microcirugia de Mohs."” Las tasas
de recurrencia son altas, varian de 16 % a 28 % con escision
quirdrgica estandar vs. 33 % a 60 % con la microcirugia de
Mohs.” En una revision sistematica reciente, la recurrencia
con la técnica de Mohs resulté de 12,2 %.*' Otra opcién
de tratamiento es la radioterapia, que se emplea en casos
de tumores inoperables y ha sido empleada exitosamente
en el control de las recurrencias. Algunos autores, incluso,
en el control de lesiones con alto riesgo de recurrencia,
recomiendan el uso de radioterapia adyuvante a la cirugia.’

El imiquimod tépico se ha usado exitosamente en el
tratamiento de lesiones no invasivas, aunque los reportes
son insuficientes para tener un consenso sobre la frecuencia
o duracidn del tratamiento o evaluar su verdadera utilidad.
Se han reportado esquemas exitosos de aplicacion tdpica
desde diaria hasta tres veces por semana, durante 6 a 12
semanas.”? La falla de este tratamiento se estima en 22 %,
pero los factores asociados a una mala respuesta no han
sido definidos. El principal seria la condicién invasiva de la
lesién, en cuyo caso se desaconseja el tratamiento tépico y
se recomienda el tratamiento quirtrgico.”

Otras modalidades de tratamientos incluyen la terapia
fotodindmica, la ablacién con laser CO2 y la aplicacion de
retinoides, S-fluorouracilo o bleomicina tdpicos. En casos
de EPEM metastésica, la mayoria de autores recomiendan
el uso de diferentes combinaciones de quimioterapia
sistémica, aunque los esquemas de tratamiento no han sido
establecidos.

En general, el prondstico de la enfermedad primaria es
favorable, aunque el resultado puede variar segtin ciertos
factores de mal prondstico como la duracién prolongada de
la enfermedad, la avanzada edad, el crecimiento invasivo y
la profundidad de invasién, particularmente si se encuentra
invasion linfovascular.* La mortalidad se estima de 13 %
a 18 % y la supervivencia a cinco afios, en 72 %.2* En el
caso de enfermedad secundaria en el que se encuentra un
carcinoma asociado primario, el prondstico depende de este
dltimo. En general, la supervivencia en estos casos es de
solo tres afios."

En el caso que se presenta, el diagnéstico de la EPEM fue
tardio, debido a que la paciente fue tratada de forma externa
con un diagndstico incorrecto de eccema, que, sin embargo,
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al no mostrar mejoria con el tratamiento estdndar, obligé a
la paciente a buscar una segunda opinién. El hallazgo de
un tumor primario de glidndulas sudoriparas podria ser un
factor de mal prondstico, sin embargo, al encontrarse en
estadio in situ y no hallarse infiltracion linfovascular, las
probabilidades de supervivencia aumentan. Se hace énfasis
en la importancia del seguimiento, ya que la posibilidad
de recurrencias es alta, mas aun dada la avanzada edad de
estos pacientes, como en el presente caso.
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