CASOS CLINICOS
Enfermedad de Paget extramamaria de escroto

Extramammary Paget’s disease of scrotum

Veronica Vilcahuaman', Mirtha Pacheco 2, Luis Carbajal®

RESUMEN

La enfermedad de Paget es un adenocarcinoma intraepidérmico poco frecuente que se presenta en el complejo areola-pezon o en su forma
extramamaria en areas como las regiones anogenital, perineal y axilar. La enfermedad de Paget extramamaria fue descrita por primera vez
en 1889 por Crocker, quien publicd un caso en el drea genital de un varon. Se presenta el caso de un paciente adulto mayor sin antecedentes
patoldgicos con compromiso del escroto; asi como la discusion de la literatura de esta rara enfermedad.

Palabras clave: Enfermedad de Paget extramamaria, Adenocarcinoma, Tratamiento.

SUMMARY

Paget's disease is a rare intraepidermal adenocarcinoma that occurs in the nipple-areola complex or, as its extramammary presentation, in
areas such as anogenital, perineal, and axillary regions. Extramammary Paget's disease was first described in 1889 by Crocker, who published a
case in the genital area of a male patient. We present a case of an elderly patient without previous medical pathologies, with involvement of
the scrotum; and then we discuss the literature of this rare disease.
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INTRODUCCION

la enfermedad de Paget extramamaria (EPEM) es
una neoplasia intraepitelial poco comun que se presenta
clinicamente en forma de lesiones eccematosas que aparecen
en localizaciones cutaneas ricas en glandulas sudoriparas
apocrinas como la vulva, sequida en orden de frecuencia por
el escroto, la region perianal y la axila. Histopatologicamente,
estas lesiones se caracterizan por la presencia, en la
epidermis afectada, de unas células grandes con citoplasma
amplio y palido, similares a las descritas por Paget en
1874". A diferencia de la enfermedad de Paget mamaria, la
extramamaria se relaciona con cancer anexial subyacente en
24 a 33% de los casos y con cancer visceral a distancia en
12 a 15%. Este trastorno es mas frecuente en la mujer, con
una relaciéon de 2.4:1% Se manifiesta frecuentemente entre
los 50 y 60 afos.

CASO CLiNICO

Paciente varon de 85 afios de edad, natural y procedente
de Chincha, con primaria incompleta, agricultor, casado,
con antecedentes de hipertension arterial no tratada, quien
desde hace seis afos presenta vesiculas pruriginosas en
area escrotal adyacente al pene; con el paso de los meses la
lesion se torna en una placa eritematosa causando prurito
y sangrado ocasional y con un darea de ulceracion cubierta
por placas blancuzcas, comprometiendo 80% del hemiescroto
derecho y 60% del hemiescroto izquierdo (Fotografias 1 y
2), por lo que el paciente acude a varios servicios médicos
siendo tratado como herpes, tifia, eccema y otras dermatitis.

I Médico residente de Dermatologia. Hospital Nacional Edgardo Rebagliati, EsSalud. Lima-Peru.
2 Meédico jefe del Servicio de Dermatologia. Hospital Nacional Edgardo Rebagliati, EsSalud. Lima-Peru.
? Meédico patdlogo. Hospital Nacional Edgardo Rebagliati, EsSalud. Lima-Peru.

Correspondencia: Verénica Vilcahuamdn versal23@hotmail.com

40  Folia dermatol. Peru 2009: 20 (1): 40-44



Vilcahuaman V. y cols. Enfermedad de Paget extramamaria de escroto

Fotografia 1. Enfermedad de Paget extramamaria del escroto presentando una placa
eritematosa con bordes definidos y erosion superficial.

Fotografia 2. Placa eritematosa, infiltrada y eccematosa con ulceracion en su superficie.

Al examen fisico observamos una placa eritematosa,
infiltrada, localizada en area escrotal, de bordes definidos que
llegaba hasta la region inguinal, a nivel de escroto izquierdo
quedando confinada, y hacia arriba se extendia hasta la
base del pene, siendo en esta zona exudativa y levemente
descamativa. Resto del examen no contributorio.

Los examenes de laboratorio hematologicos,
bioquimicos y el perfil de coagulacién se encontraron dentro
de rangos normales. Las pruebas de HIV, VDRL y HTLV1 no
fueron reactivas, los marcadores tumorales también fueron
negativos, PSA: 2.4 ng/mL (valores normales 0-4ng/mL),
VSG: 53mm/h (valores normales 0-15 mm/h) y PCR: 0.6mg/
dl. La ecografia reno-vesico-prostatica mostro hipertrofia
prostatica de sequndo grado y un quiste renal izquierdo. En la
TAC toraco-abdomino-pélvica no se apreciaron adenopatias
retroperitoneales, la vejiga era normal y la ampolla rectal de
paredes regulares, por otro lado la cistoscopia y proctoscopia
también fueron normales. En la biopsia de piel se observo

infiltracion intraepitelial epidérmica por células situadas de
forma aislada o en pequefios grupos en la capa basal, de
citoplasma claro, nucleos atipicos y nucléolo prominente,
con mitosis y extension de algunas células a las capas mas
superficiales de la epidermis, mostrando diferenciacion
glandular o células en anillo de sello (Fotografias 3 y 4).

Fotografia 3. Infiltracion de la epidermis por células de citoplasma amplioy claro que se disponen
en todos los estratos de la misma, de manera aislada. HE 10X.

-

Fotografia 4. Celulas de Paget a mayor aumento. HE 40X.

Con los resultados expuestos se establecio el diagnostico
de enfermedad de Paget extramamaria y se sugirid
escrotectomia parcial, pero por los riesgos que conllevaba la
cirugia el paciente opté por terapia tdpica con imiquimod tres
veces por semana por las noches. El paciente descontinuo las
visitas medicas, regresando después de dos afios y medio, por

Folia dermatol. Peru 2009; 20 (1): 40-44 41



Vilcahuaman V. y cols. Enfermedad de Paget extramamaria de escroto

consultorio externo, asegurando haberse colocado la terapia
topica por el tiempo de ausentismo y descontinuandolo
Unicamente 2-3 meses por no haber hallado el producto. El
paciente es vuelto a internar, presentandose clinicamente
estable y ectoscdpicamente no deteriorado, se observaron
lesiones en piel localizadas en region escrotal, con algunas
zonas de piel sana y exudacion en la base del pene, sin embargo
en esta oportunidad se palparon adenopatias inguinales. Se
realizd nuevamente biopsias de piel y ganglio inguinal derecho,
donde se observaron un grupo de células neoplasicas malignas
infiltrando epidermis, consistente con enfermedad de Paget
extramamaria en piel (Fotografias 5y 6); el ganglio de 1.6x1cm
presentd metastasis de adenocarcinoma medianamente
diferenciado de probable origen en las glandulas anexas de
la piel con CK de bajo peso positivo, S-100 20% positivo para
células tumorales y CEA positivo (Fotografia 7). Se planted
la posibilidad de escrotectomia total mas linfadenectomia
inguinocrural superficial y profunda.

1 ASE RN .
Fotografia 5. Afectacidn epidérmica con células amplias y claras que se disponen en nidos, existe
un leve infiltrado inflamatorio en la dermis superficial. HE 10X.

Wa 4y RAE,

Fotografia 6. Células formando estructura glandular. HE 40X.
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Fotografia 7. Ganglio con metastasis de adenocarcinoma medianamente diferenciado. HE 10X.

DISCUSION

En el caso presentado confirmamos la existencia de
enfermedad de Paget escrotal, partiendo de la clinica antes
mencionada y confirmandola por los elementos histoldgicos.

La EPEM es una enfermedad infrecuente, aunque no
excepcional, de la que existen menos de 400 casos publicados
en la bibliografia. Suele afectar sujetos de raza blanca (en mas
del 95% de los casos) entre los 60 y 70 afios de edad. Solo un
10% de los afectados tiene menos de 50 afios. Ademas, existe
un predominio de las mujeres (relacion de 2.4:1)%

Clinicamente las lesiones aparecen como placas bien
delimitadas persistentes eritematosas, o pardo eritematosas,
de diametros variables entre uno y varios centimetros y
pueden causar prurito o sangrado ocasional, e incluso con la
evolucion del cuadro pueden erosionarse, ulcerarse y formar
costras y descamacion®”. En estados mas avanzados pueden
formarse nodulos y palparse adenomegalias regionales. La
enfermedad de Paget en los genitales masculinos puede
comenzar en el pene, el escroto o en los pliegues inguinales,
para luego extenderse excéntricamente, alcanzando en
ocasiones hasta el abdomen.

Al igual que en otros casos reportados en la literatura
mundial el diagnostico en nuestro paciente fue tardio,
confundiéndose con otras entidades que constituyen
diagnosticos diferenciales. Debemos notar que el prurito es
el sintoma mas frecuente y puede preceder a la deteccion
clinica de la lesion®.

La asociacion entre la EPEM y las neoplasias (subyacente,
en vecindad o a distancia) y el porcentaje en qué ocurre este
supuesto ha sido un tema controvertido. Una serie de 197
pacientes recogidos de manera retrospectiva por Chanda*
afirmaba que la asociacion con un adenocarcinoma anexial
ocurre en el 24% de los casos, mientras que los tumores a
distancia aparecen en un 12% de éstos. Las series amplias,
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mas recientes, apuntan como porcentajes correctos de
asociacién un 4% con adenocarcinoma anexial y hasta un
20% con neoplasias internas®.

En la histogénesis de la enfermedad se piensa que las
células de Paget tienen un origen glandular, partiendo del
hecho de que expresan citoqueratinas de bajo peso molecular
y antigeno carcinoembrionario el cual, desde el punto de vista
inmunohistoquimico, resulta de gran utilidad diagnéstica
pues descarta los otros procesos histoldgicos que constituyen
diagnésticos diferenciales®. Ante cualquier lesion eccematosa
o0 erosionada en un area rica en glandulas apocrinas, que
se muestre rebelde a los tratamientos habituales, debe
sospecharse de la enfermedad de Paget extramamaria y se
debe realizar una biopsia.

La EPEM podria ser confundida con la enfermedad de
Bowen o melanoma, por la presencia de células pagetoides®.
Se le puede distinguir de la enfermedad de Bowen por Ia
tincion positiva con anticuerpos para citoqueratinas de bajo
peso molecular y la ausencia de queratinas epidérmicas™". El
HMBA45, un anticuerpo monoclonal para gp100 ampliamente
usado, es un marcador melanocitico sensible y especifico'

El tratamiento de eleccion de la enfermedad de Paget
extramamaria, que no se asocia a carcinomas anexiales o
neoplasias a distancia, es la escision quirurgica amplia o la
cirugia micrografica de Mohs. A la elevada frecuencia de
recidivas, hasta el 60%, hay que afiadir, como inconveniente
a estas terapias, la morbilidad o los defectos funcionales y
estéticos que las resecciones generosas pueden plantear, por
este motivo muchos pacientes optan por otras modalidades
de tratamientos como la radioterapia™, el laser de didxido de
carbon y neodimio (YAG), el fluorouracilo™ y el imiquimod al
5%. Recientemente el tratamiento con imiquimod tdpico ha
sido reportado como una exitosa terapia alternativa, actua
amplificando la respuesta inmune innata y la adquirida en la
zona de aplicacién. En el 2004 fue aprobado por la FDA para

su uso topico (crema 5%) en QA y luego CBC superficial'®-,
Produce un estimulo celular del sistema inmune a través de
la activacion de receptores de membrana (especialmente el
Toll-Like 7) llegando a producir un efecto antineoplasico e
inmunorregulador. En el caso de EPEM solo existen multiples
casos reportados.

Se requiere un seguimiento prolongado en todos los
casos de EPEM en los que los examenes complementarios
hayan descartado la asociacion a una neoplasia maligna in
situ o a distancia y, de manera especial, cuando la enfermedad
de Paget extramamaria afecta a la region perianal o los
genitales masculinos.

Los factores que se consideran validos en la evaluacion
del pronostico de los pacientes con enfermedad de Paget
extramamaria, actualmente, son la afeccion linfovascular, la
positividad de los bordes de reseccion y cuando la enfermedad
esta confinada a la epidermis, ya que si invade dermis el
pronostico es pobre™. Los pacientes con afeccién clinica de
los ganglios se pueden beneficiar de una reseccion ganglionar
local. Sin embargo, no se dispone de evidencias que permitan
afirmar que una reseccién electiva, aun cuando no se palpen
adenopatias, mejore la supervivencia®.

CONCLUSION

La EPEM es una enfermedad rara. Un alto indice de
sospecha combinado con la histologia y corroborado con
tinciones de inmunohistoquimica es esencial para un
diagnostico seguro. El tratamiento de eleccion es la cirugia,
existiendo otras opciones terapéuticas que necesitan aun de
mayores estudios. El sequimiento a largo plazo es mandatorio
en estos pacientes a fin de identificar y tratar alguna
subsecuente recurrencia o concurrencia de malignidad.
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