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Enfermedad de Paget extramamaria en varon

Extramammary Paget's disease in male
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Resumen

La enfermedad de Paget extramamaria es una entidad poco frecuente.
Esta definida como un carcinoma epidérmico de diferenciacion apocrina
que se origina en epidermis o secundario a diseminacion epidermotropa.
Suele presentarse como una lesion eccematiforme de limites bien defini-
dos en zonas ricas en glandulas apocrinas. La gran variedad de entidades
médicas con sintomas similares y con una incidencia mayor retrasan su
diagndstico, de ahi la importancia de realizar una biopsia ante cualquier
lesion sospechosa.

Palabras clave. Enfermedad de Paget extramamaria. Adenocarcinoma.
Glandulas apocrinas.

Introduccion

La Enfermedad de Paget Extramamaria (EPEM) es una neoplasia
intraepitelial poco comun, aunque no excepcional. Se presenta
clinicamente en forma de lesiones eccematiformes, que simulan
cuadros inflamatorios, tumorales o infecciosos, localizandose
en areas cutaneas ricas en glandulas sudoriparas apocrinas,
como axilas, zona genital y anal'. Afecta con mas frecuencia
a sujetos de raza blanca, entre los 60-70 afios de edad, con
predominio femenino?. Su curso clinico es insidioso e inespecifico,
lo que suele suponer un retraso en el diagnostico. Existen dos
formas de EPEM: primaria y secundaria. Para su diagndstico es
necesaria la confirmacion anatomo-patoldgica; posteriormente
se debe realizar un estudio de extension que varia en funcion
de la localizacion y caracteristicas de la lesion.

Caso clinico

Se presenta el caso de un vardn de 49 afos, con antecedentes per-
sonales de sindrome de apnea obstructiva del suefio, fisuras anales,
hemorroides y un episodio de prostatitis aguda hace dos afios. Esta
en tratamiento con bisoprolol 2.5 mg/dia por taquicardia sinusal. No
presenta antecedentes familiares de interés ni alergias medicamentosas
conocidas. Acude a consulta del centro de salud por una lesién escrotal
pruriginosa de dias de evolucion. Se visualiza una placa eritematosa
de 2 cm de diametro que impresiona de lesion micética (Tifia cruris),
pautandose ketoconazol tpico. Ocho meses después vuelve a consultar
por persistencia de la lesion, donde ademas del eritema se aprecia
descamacion superficial con areas exudativas impetiginizadas. Ante
la sospecha clinica de liquen escleroatrofico, se inicia tratamiento
topico con metilprednisolona aceponato 0,1%. Debido a la torpida
evolucion se solicita interconsulta con el servicio de Dermatologia,
que trata la lesién como psoriasis invertida con un corticoide topico
de alta potencia (propionato clobetasol 0.05%).

Nueve meses después el paciente acude a consulta por aumento del
tamafio de la lesion e intensificacion del prurito. En la exploracion se
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Abstract

Extramammary Paget’s disease is a rare entity. It is defined as an epider-
mal carcinoma with apocrine differentiation originating in the epidermis or
secondary to epidermotropa dissemination. It usually shows as an ecze-
matiform lesion with well defined margins in areas rich in apocrine glands.
The wide variety of medical entities with similar symptoms and with a
greater incidence delay its diagnosis, hence the importance of performing
a biopsy before any suspicious lesion.

Key words. Extramammary Paget’s disease; Adenocarcinoma; Apocrine
glands

confirma dicho aumento (4 cm de didmetro) con extension a region
inguinal (Figura 1). Se realiza nueva consulta a Dermatologia para rea-
lizar biopsia de la lesion que confirma Enfermedad de Paget, sin poder
determinar si se trata de una EPEM primaria o secundaria. El estudio
histologico muestra hiperplasia de la epidermis con hiperqueratosis
focalmente intensa. Existen células atipicas en la epidermis, mas
abundantes en la mitad inferior y que estan distribuidas de manera
irregular (Figura 2). El estudio inmunohistoquimico demuestra positi-
vidad para citoqueratina 18,7 y CEA, y negatividad para citoqueratina
5/6, 20 y 34betakE12.

Figura 1. Placa eritematosa descamativa de bordes bien delimitados en
region escroto-inguinal.

N

Se solicitan bioguimica, hemograma, marcadores tumorales (antigeno
prostatico especifico [PSA] y antigeno carcinoembrionario [CEA]), eco-
grafia abdomino-pélvica e interconsulta con los servicios de Digestivo
y Urologia para realizar estudio de extension y descartar neoplasia
asociada y con Cirugia Plastica para valoracion quirrgica.

Los andlisis no muestran alteraciones salvo elevacion del PSA total
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Figura 2. Tincién con hematoxilina eosina: se aprecian células
atipicas (flecha), con crecimiento intragpidérmico que reemplazan
a los queratinocitos normales. En el recuadro se muestra tincion
inmunohistoquimica con CK 7, que tifie células de Paget, pero no
queratinocitos.

(6.02 ng/mL), con un cociente PSAlibre/PSAtotal de 0.14 y un CEA
de 3.7 ng/mL. La ecografia abdomino-pélvica muestra esteatosis
hepética, y una glandula prostética de aproximadamente 35 mm en
su diametro anteroposterior que impronta en vejiga urinaria, con un
area de calcificacion en la parte anterior del parénquima prostatico.
La colonoscopia y la cistoscopia no mostraron ninguna alteracion.

La intervencion quirdrgica se realiza sin incidencias, y el resultado
anatomo-patoldgico de la pieza confirma que se trata de una En-
fermedad de Paget con focos de microinvasion dérmica incipiente,
obteniéndose margenes quirtrgicos libres de lesion y sin afectacion
ganglionar.

Por el antecedente de prostatitis asociada a elevacion del PSA se trata
con cotrimoxazol 1600 mg/dia y serenoa repens 320 mg/dia. Tras un
mes de tratamiento se mantienen valores elevados de PSA (6.61 ng/
mL), realizdndose biopsia prostatica transrectal en la que se objetiva
un adenocarcinoma de prostata grado 6 de Gleason (3+3) en uno de
los cilindros. Se valoran las alternativas terapéuticas (braquiterapia,
prostatectomia, vigilancia) analizando el balance beneficio/riesgo de las
mismas con el paciente y se decide adoptar una actitud de vigilancia
activa®, con monitorizacion trimestral de valores de PSA. Un afio mas
tarde, con PSA 5.18 ng/mL, se realiza nueva biopsia prostatica que
muestra Unicamente en dos cilindros focos de elementos glandulares
atipicos que conservan parciaimente las células basales, no existiendo
datos de malignidad en el resto de cilindros, manteniéndose la misma
actitud de seguimiento del paciente.

Discusion

El primer caso de Enfermedad de Paget extramamaria, descrito
por Crockeren 1889, se trataba de un vardn con lesion en area
genital®. La forma primaria de la EPEM consiste en adenocarci-
nomas de diferenciacion apocrina que pueden mestastatizar por

via sanguinea o linfatica; y la secundaria es la consecuencia de
la diseminacion dérmica de un tumor préximo o a distancia’.

Clinicamente comienza de manera insidiosa, con sintomatologia
inespecifica que puede persistir durante meses o afos, 1o que
supone un retraso de diagnostico, siendo el promedio de un ario

Galicia Clin 2014; 75 (4) : 195-197

desde el inicio de los sintomas. Predominan placas eritema-
tosas o parduzcas, ocasionalmente eccematosas, que pueden
provocar prurito, dolor, escozor o ser asintomaticas. Cuando
la enfermedad progresa, puede generar lesiones ulceradas,
vegetantes o nodulares’.

La histopatologia se caracteriza por la presencia de las llamadas
células de Paget?, de citoplasma amplio y claro, dispuestas de
manera aislada o en grupos en todas las capas de la epidermis y
en los anejos cutaneos. La inmunohistoquimica’ permite orientar
la naturaleza primaria o secundaria de la enfermedad, pero es
necesario un posterior estudio de extension (Tabla 1).

Tabla 1. Marcadores inmunohistoquimicos en la enfermedad
de Paget extramamaria.

EPEM primaria EPEM secundaria
EMA+ EMA +
CAM 5.2 + CAM 5.2 +
CK7+ CK7 -/+
CK20- CK 20 +/—

EMA: antigeno de membrana epitelial; CAM 5.2: anticuerpo anti-citoqueratina 8; CK 7:
citoqueratina 7; CK 20: citoqueratina 20.

Su localizacion mas frecuente es la vulva' (65% de las EPEM),
y se deben descartar posibles neoplasias asociadas: cérvix,
vagina, recto, higado, vejiga y mama. La segunda localizacion
en orden de frecuencia (20%) es la zona perianal, en la que se
descartara neoplasia a distancia de recto, gastrica, mamaria o
uretral. La tercera localizacion mas frecuente es en el aparato
genital masculino (14%), asociandose en un 11% de los casos
a neoplasia prostatica, vesical, testicular, ureteral o renal.

La cirugia es la primera opcion terapéutica. Aunque se realice
una extirpacion amplia, el indice de recurrencia puede alcanzar
el 25%, que se puede reducir al 10% si se realiza una cirugia
micrografica de Mohs®, dado que en este tipo de cirugia se eva-
lian cuidadosamente los margenes operatorios®'°. Un aspecto
negativo de la cirugia es la morbilidad o los defectos funcionales y
estéticos que las extirpaciones pueden suponer para el paciente.
La radioterapia es otra opcion terapéutica, mejor tolerada pero
con mayor tasa de recurrencia (50%). El laser de CO2 tiene
el inconveniente de ser muy doloroso y presentar un elevado
indice de recurrencias. El tratamiento topico (Imiquimod)' o la
terapia fotodindmica pueden ser alternativas en determinados
cas0s, CoOmo pacientes con una esperanza de vida limitada o
que no deseen someterse a la cirugia'.

La principal causa del retraso diagnostico en la EPEM es la
variedad de entidades médicas con sintomas similares y de
mayor prevalencia que la propia EPEM. El diagndstico diferencial
es amplio™?7 (Tabla 2) y se establece con entidades tan variadas
como el eccema cronico (que suele responder a los corticoides,



con recidiva tras retirada de los mismos), el liquen escleroatro-
fico (lesiones mas blanquecinas, con induracion y erosiones
superficiales), candidiasis (buena respuesta a antimicéticos) o
la psoriasis invertida (con frecuencia existen antecedentes de
psoriasis y afectacion de varios pliegues).

Tabla 2. Diagnostico diferencial de enfermedad de Paget extramamaria.

Entidades Caracteristicas diferenciales

Respuesta a corticoides, con recidiva tras

Eccema cronico )
retirada

Lesiones blanquecinas, induradas y

Liquen escleroatrafico . o
erosiones superficiales

Candidiasis Buena respuesta a antimicdticos

Antecedentes de psoriasis, afectacion de

Psoriasis invertida . )
varios pliegues

Melanoma pagetoide ~ Antecedente de exposicion solar

Pénfigo benigno Antecedente familiar y afectacion de varios
familiar de Haley-Haley pliegues

Brillo perlado, telangiectasias, pigmento

Carcinoma basocelular
negro-azulado

Carcinoma

) Crecimiento mucho mas rapido que la EPEM
espinocelular

Enfermedad de Bowen Eritema mas intenso que la EPEM

Lesiones papilomatosas agrupadas y
antecedentes de relaciones sexuales de
riesgo

Condilomas
acuminados

Pigmento oscuro, casi negro y antecedentes

Papulosis bowenoide : )
de relaciones sexuales de riesgo

Su pronostico depende de dos factores: la profundidad de la
invasion del tumor primario y la presencia o0 no de tumor aso-
ciado. La supervivencia media a los 5 afios de la EPEM primaria
limitada a epidermis es superior al 90%. El prondstico empeora
cuando las células sobrepasan la epidermis o cuando se trata
de una EPEM secundaria’.

Méndez-Fabeiro MI, et al

El seguimiento periodico®®'? debe realizarse tanto en el pa-
ciente con EPEM primaria como en el que presenta neoplasias
asociadas, y de manera especial cuando la EPEM afecta a la
region perianal o genitales masculinos, debido al elevado indice
de recurrencia.

La EPEM es una enfermedad infradiagnosticada por su baja
incidencia y la variedad de entidades con clinica similar. Ante
cualquier dermatosis cronica en region inguinal o axilar de aspecto
eccematoso y prurito persistente, que no se resuelve después
de seis semanas, se debe realizar una biopsia de la lesion para
estudio anatomopatoldgico.
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