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RESUMEN

La enfermedad de Paget de la mama es una manifestacién poco comun de un carci-
noma ductal reconocido entre el 1% y 4% de todos los canceres mamarios.

Treinta pacientes con enfermedad de Paget de la mama fueron revisados retros-
pectivamente en el Hospital Roffo entre 1984 y 2004. Ocho pacientes tenian masa
palpable y 22 pacientes no tenian tumor palpable al momento del diagndstico.

El tratamiento fue mastectomia radical modificada en 15 pacientes, mastectomia
simple en 4 pacientes y cirugia conservadora de la mama en 6 pacientes. En 5 pacien-
tes se realizé la técnica de ganglio centinela.

Cinco pacientes desarrollaron recurrencia local, sintomas de metastasis a distancia
y murieron durante el seguimiento; cuatro de ellos tenian masa palpable.

Los pacientes con tumor palpable tienen mayor incidencia de carcinoma ductal
invasor, ganglios linfaticos positivos y significativamente peor rango de supervivencia.
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SUMMARY

Paget disease of the nipple is an uncommon manifestation of ductal cancer recog-
nized in 1-4% of all breast cancers.

Thirty patients with Paget disease of the breast were retrospectively reviewed at
Roffo Hospital from 1984 to 2004. Eight patients had palpable mass and 22 patients
had nonpalpable tumor.

The treatment was modified radical mastectomy in 15 patients, simple mastec-
tomy in 4 patients and breast conserving operation in 6 patients. In 5 patient was
performed sentinel node.

Five patients developed a local recurrence, symptoms of distant metastasis and
died during the follow up; four of them had a palpable mass.

Patients with palpable tumor has much higher incidence of invasive ductal cancer,
positive lymph node and significantly worse survival rate.

KEY WORDS: PAGET DISEASE - BREAST CARCINOMA

REVISTA ARGENTINA DE MASTOLOGIA



INTRODUCCION

La enfermedad de Paget de la mama es una
forma especial y poco comun de presentacion
de un carcinoma ductal que representa el 1% al
4% de todos los canceres mamarios."” Si bien
Velpau* en 1840, fue el primero en describir la
lesion costrosa del pezon y la aréola, no fue has-
ta 1874 en que Paget ® relacion6 la presencia
de esta lesion con un carcinoma subyacente;
asociacion que es actualmente reconocida en el
70% al 100 % de los casos."**

Histolégicamente la enfermedad de Paget
esta caracterizada por la diseminacion intraepi-
dérmica de células grandes con citoplasma pa-
lido, nucleos pleomorficos e hipercromaticos y
nucléolo prominente.” Si bien existen controver-
sias con respecto al origen exacto de las mismas,
la mayoria de los autores sostienen la teoria epi-
dermotropica, que postula a la célula de Paget
como proveniente de un carcinoma ductal sub-
yacente, en contraposicion a la teoria de trans-
formacion in situ.®

Durante muchos aios la mastectomia fue con-
siderada el tratamiento estandar de la enfermedad
de Paget; no obstante, en los ultimos tiempos,
han sido utilizados tratamientos conservadores de
la mama en grupos seleccionados de pacientes
con resultados alentadores.®"* Es el objetivo de
este trabajo analizar la experiencia del Instituto
de Oncologia Angel H. Roffo en pacientes con
enfermedad de Paget de la mama durante los
Gltimos 20 anos.

MATERIAL Y METODO

Se analizaron en forma retrospectiva las his-
torias clinicas de 30 pacientes con enfermedad
de Paget clinicamente evidente, que concurrie-
ron al servicio de Patologia Mamaria del Institu-
to Roffo entre febrero de 1984 al 1° de julio del
2004. En todos los casos se realizd biopsia en
cuna del pezon para certificar el diagnéstico ana-
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tomopatolégico y en caso de haber sido realiza-
da la misma fuera del Instituto se confirmé me-
diante la revision de los preparados histologicos.
En un segundo tiempo se realizo el tratamiento
quiruargico definitivo.

El andlisis estadistico se realizé utilizando el
método de anadlisis de los tiempos de supervi-
vencia y la curva de supervivencia de Kaplan-
Meier. Se realiz6 la comparacion de la sobrevida
entre dos (con y sin tumor palpable) mediante la
confeccion de la curva de Kaplan-Meier. Para
establecer si la diferencia de la sobrevida global
entre dos grupos fue estadisticamente significati-
va se utilizo el test de hipétesis no paramétrico
denominado logrank (logrank test).

El software utilizado fue Epilnfo” 2002, Med-
Calc” Versién 6.16 y Statistix” Version 7.

RESULTADOS

Durante los ultimos 20 aios concurrieron al
Servicio de Patologia Mamaria del Instituto de
Oncologia Angel H. Roffo 30 pacientes con en-
fermedad de Paget de la mama, clinicamente
evidente. La edad media fue de 54 afos (35 a
76 anos). El 80% de las pacientes (24 pacientes)
eran posmenopausicas al momento del ingreso y
el 20% restante (6 pacientes) premenopausicas.
El 10% (3 pacientes) tenia antecedentes familia-
res en primer grado de cancer de mama. El por-
centaje de compromiso mamario fue igual para
la mama derecha (50%) que para la izquierda
(50%).

El tiempo medio de evolucion de la lesion
antes del diagnostico fue de 10,9 meses (3 a 48
meses). Los signos y sintomas mas comunes fue-
ron: en el 53% (16 pacientes) una lesién ulce-
rada; en el 36% (11 pacientes) una lesién ecce-
matiforme; y en el 10% (3 pacientes) una lesion
eritematosa con intenso prurito. En 5 pacientes
(17%) la lesion se acompaiié con derrame he-
matico por pezon (no relacionado con la hemo-
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rragia de la lesion cutanea). Todas las lesiones
fueron unilaterales. De las 30 pacientes, 22 ca-
s0s (73%) no presentaron tumor palpable al exa-
men fisico, mientras que el 26% restante (8 pa-
cientes) lo presentaban. La localizacién de los
mismos se resume en la Tabla I.

Los informes de las mamografias fueron ob-
tenidos en 27 de las 30 pacientes estudiadas. El
44% (12 pacientes) tenian mamografia negativa.
El 56% restante (15 pacientes) tenian mamogra-
fias informadas como anormales. Las alteracio-
nes diagnosticadas en las mismas se resumen en
la Tabla II.

Dentro del grupo de mamografias positivas,
el engrosamiento de la piel del pezén fue un da-
to presente en el 18,5% de los casos (5 pacien-
tes). Si consideramos en forma separada el grupo
de pacientes sin tumor palpable, de las 22 pa-
cientes estudiadas pudieron obtenerse 20 infor-
mes mamograficos. En este grupo, el 50% de las
pacientes (10 casos) tuvo mamografia negativa;
de las restantes, 7 pacientes presentaron micro-
calcificaciones (35%), 1 paciente presenté un né-
dulo no palpable (5%) y 2 pacientes presentaron
un aumento de densidad retroareolar (10%). De
las 8 pacientes con tumor palpable, en 1 caso no
fue posible hallar el informe de la mamografia.
De las 7 restantes, 2 pacientes tuvieron mamo-
grafia negativa (29%), 3 pacientes presentaron
nédulo mas microcalcificaciones (43%), 1 pa-
ciente so6lo microcalcificaciones (14%) y 1 pa-
ciente con aumento de densidad (14%). Los re-
sultados se presentan en la Tabla III.

Con respecto al tratamiento quirdrgico, de
las 30 pacientes que concurrieron a la consulta
25 casos completaron dicho tratamiento en el
Instituto. A 15 pacientes (60%) se les realizé una
operacion de Madden, en 6 pacientes (24%) se
realizé un procedimiento conservador y en las
4 pacientes restantes (16%) una mastectomia
simple (dos de ellas por antecedente de cirugia
conservadora 3 y 8 aios antes).

Tabla |
n %
Sin tumor palpable 22 74,0
Con tumor palpable 8 26,0
CSE 4 13,0
Csl 1 3,3
CIE 1 3,3
Central 2 6,6
Tabla Il
n %
Mamografias normales 12 44,0
Mamografias anormales 15 56,0
Nédulo 1 3,7
Microcalcificaciones 8 29,0
Nédulo més microcalc. 3 11,0
Densidad 3 11,0

Los tratamientos conservadores consistie-
ron en: 2 pacientes con exéresis del pezén con
0,5 cm de areola mas galactoforectomia total
hasta plano muscular, seglin técnica descripta
por Gori; y 4 pacientes donde se realizdé cua-
drantectomia central con exéresis completa del
complejo areola pezon y reconstruccion mama-
ria. En todas ellas se complet6 el tratamiento con
radioterapia a dosis de 5.000 cGy en volumen
mamario mas boost de 1.600 cGy.

No se realizé exploracién de la axila en 3 pa-
cientes (12%). El vaciamiento axilar fue negativo
en 13 pacientes (52%), fue positivo en 4 pacien-
tes (16%) y se realizo técnica de ganglio centi-
nela en 5 pacientes (20%), siendo en todos los
casos negativo. Los datos se presentan en la Ta-
bla IV.

Con respecto al diagnostico histologico de
las 25 pacientes operadas, 1 paciente presentd
enfermedad de Paget sin carcinoma subyacen-
te (4%). En las 24 restantes (96%) se confirmé
un carcinoma asociado: 14 carcinomas ductales
in situ (56%); 9 carcinomas ductales infiltrantes
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Tabla Il
Sin tumor palpable Con tumor palpable
n=20 n=7
Mamografia normal 10 (50%) 2 (29%)
Mamografia anormal 10 (50%) 5 (71%)
Nédulo 1T (5%)
Microcalcificaciones 7 (35%) 1 (14%)
Nédulo méas microcalc. 3 (43%)
Densidad 2 (10%) 1 (14%)
Tabla IV
VAC GC No VAC
n=25 No GC
Operacion de Madden (60%) 15
Mastectomia simple (16%) 2 2
Tratamiento conservador (24%) 2 3 1
Tabla V
Carcinoma Sin
ductal Carcinoma carcinoma
CDIS infiltrante mucinoso subyacente
Con tumor palpable 2 5
Sin tumor palpable 12 4 1 1
TOTAL 14 9 1 1

(36%); y 1 carcinoma mucinoso (4%). Sobre las
7 pacientes operadas con tumor palpable, 2 fue-
ron carcinomas in situ y 5 carcinomas infiltran-
tes. De las 18 pacientes operadas sin tumor pal-
pable, en 1 paciente no se hallé carcinoma sub-
yacente, en 12 pacientes se hall6 un carcinoma
ductal in situ, en 4 pacientes un carcinoma duc-
tal infiltrante y en 1 paciente un carcinoma mu-
cinoso. Los datos se resumen en la Tabla V.

Si consideramos a las 6 pacientes en que se
realizé cirugia conservadora, 1 paciente presen-
to Paget sin carcinoma subyacente, 1 paciente
un carcinoma mucinoso y las 4 pacientes restan-
tes CDIS. Las caracteristicas de estas pacientes se
resumen en la Tabla VI.

La determinacion de receptores hormonales
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pudo realizarse en 15 de 25 pacientes operadas:
14 pacientes (93%) tuvieron RE y RP negativo.
La identificacion del HER-2/neu pudo realizarse
por DAKO test en 12 de 25 pacientes operadas
siendo positivo 3 + + + en 10 pacientes (83 %).

De las 7 pacientes operadas con tumor pal-
pable, 4 pacientes (57%) con carcinoma infil-
trante presentaron axila positiva, de ellas 1 pa-
ciente recidivé localmente y progresé a distan-
cia, y 3 pacientes presentaron metastasis a dis-
tancia, falleciendo todas por la enfermedad. De
las 18 pacientes sin tumor palpable, 1 paciente
con CDIS (5,5%) recidivd como carcinoma infil-
trante a los 28 meses de un procedimiento con-
servador mas ganglio centinela; fue tratada con
mastectomia mas vaciamiento axilar (cuyo resul-
tado fue negativo) y actualmente se halla con vi-
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Tabla VI
Nédulo Anatomia
Paciente palpable Mamografia Cirugia patoldgica Estado actual
R.I. No Normal Técnica de Gori mas RT CDIS Viva sin enferm.
M.E. No Noédulo Cuadrantectomia central mas CDIS Viva sin enferm.
reconstruccion mas RT
C.G. No Normal Cuadrantectomia central mas CDIS Viva con enferm.
reconstruccion mas RT
G.L No Densidad Cuadrantectomia central mas Carcinoma Viva sin enferm.
reconstruccion mas RT mucinoso
R.Z. No Microcalc. Cuadrantectomia central mas CDIS Viva sin enferm.
reconstruccion mas RT
P.C. No Normal Técnica de Gori méas RT Sin carcinoma Viva sin enferm.
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Figura 1

da pero con progresion metastasica de la enfer-
medad.

En nuestra serie la sobrevida global a 5 afos
fue del 83% (Figura 1) y la sobrevida libre de en-
fermedad del 80%. En pacientes con tumor pal-
pable la sobrevida global a 5 anos fue del 40%.
En el grupo de pacientes sin tumor palpable no
ocurrieron muertes por cancer, no obstante 1 pa-
ciente se encuentra actualmente con progresion
de la enfermedad, siendo la sobrevida libre de
enfermedad del 93%. La diferencia de sobrevida

Figura 2

global entre ambos grupos fue estadisticamente
significativa (95% IC; p=0,0009) (Figura 2).

Si consideramos por separado el grupo de
pacientes con cirugia conservadora, con una me-
diana de seguimiento de 38 meses, 1 de 6 pa-
cientes presentd recidiva local y progresion a
distancia. No obstante, el escaso nimero de pa-
cientes y el seguimiento limitado en alguna de
ellas, hace que sea necesario un mayor tiempo
de observacion para elaborar conclusiones signi-
ficativas.
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DISCUSION

La enfermedad de Paget de la mama es un
carcinoma mamario con caracteristicas clinicas
que le son propias. Su forma de presentacion es
variada y comprende desde el cuadro totalmente
asintomatico, con hallazgo de células de Paget
en piezas de mastectomia, hasta lesiones tipicas
de tipo eccematiformes (secas o humedas), ulce-
racion, prurito, derrame por pezoén, induracion
del complejo teloareolar, etc. En todos los casos
es caracteristico que afecte primero el pezén y
luego la areola, llegando a veces a destruirla to-
talmente."” En nuestra serie de 30 pacientes que
se presentaron a la consulta con caracteristicas
clinicas de enfermedad de Paget de la mama, el
89% de las mismas tenian lesiones eccematifor-
mes o ulceradas.® Coincidimos con la mayoria
de los trabajos publicados con respecto a la for-
ma presentacion, asi también como a la edad de
las mujeres afectadas (entre 50 y 60 aios) siendo
nuestra media de edad de 54 anos. Fue similar
también el porcentaje de posmenopausicas que
correspondio al 80% de la muestra, asi como
el largo tiempo transcurrido hasta el diagnésti-
co definitivo que fue de 10,9 meses. Piekarsky '
describe una media de duracién de los sinto-
mas de 12 meses, Paone y Beker® de 10,4 meses
(1-60 meses) y Mc Lean y col."* de 19 meses.

Existen aun algunas controversias con res-
pecto a la histogénesis de la célula de Paget. Dos
teorias se han propuesto para explicar la pato-
génesis de esta enfermedad. Por un lado, la teo-
ria epidermotrépica que propone a las células de
Paget como derivadas del epitelio ductal en el
cual proliferan desde la basal a la superficie.”
Mosto '* describe que la enfermedad de Paget
comienza en la unién epidermo-canalicular, en
las proximidades del poro galactoférico, en una
zona de transformacion, por eso las células tie-
nen recuerdos de ambos epitelios. A partir de alli
puede presentar dos polos de crecimiento, a la
epidermis del pezon con células atipicas carac-
teristicas de Paget o al interior de los conductos
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desarrollando el carcinoma subyacente. Esta teo-
ria esta basada en las siguientes observaciones:

1) Las células de Paget en la mama estan ca-
si siempre acompanadas por un carcinoma
subyacente, lo que sugiere una estrecha aso-
ciacion entre ambos.

2) Existe similitud histopatologica e inmunohis-
toquimica entre las células de Paget y las cé-
lulas tumorales subyacentes.

3) Existe la posibilidad de que las células ma-
lignas desarrollen motilidad en respuesta a
factores quimiotacticos secretados por los
queratinocitos.

La segunda hipdtesis (si bien actualmente
menos aceptada) es la teoria de la transforma-
cion in situ, en la cual se propone a la célula de
Paget como proveniente de células epidérmicas
alteradas que han sufrido transformacién en la
misma epidermis.® Este proceso es independien-
te de la presencia de un cancer relacionado. Esta
teoria se basa fundamentalmente en los raros ca-
sos de Paget sin carcinoma subyacente, asi como
aquéllos en los cuales el carcinoma se halla pre-
sente, pero a una distancia significativa del pe-
z6én sin conexion anatémica demostrable. Por
otro lado, hay estudios con microscopia electro-
nica que muestran desmosomas o estructuras ti-
po desmosomas entre las células de Paget y los
queratinocitos adyacentes.

El perfil inmunohistoquimico de las células
de Paget posee propiedades similares a las del
carcinoma subyacente. Son generalmente po-
sitivas para el antigeno epitelial de membrana
(EMA), globulina de la grasa de la leche humana
(HMFGQG), citoqueratinas de bajo peso molecular
y antigeno carcinoembrionario (CEA)."® El por-
centaje de receptores de estrégeno y progestero-
na tiene relacion con el carcinoma asociado, y el
rango de condicion positiva informado en la en-
fermedad de Paget es del 28,6%." La sobreex-
presion del HER-2/neu es detectada aproximada-
mente en el 20% de los carcinomas infiltrantes



34

de la mamay en el 40% de los carcinomas duc-
tales in situ. Su presencia esta relacionada con
un comportamiento tumoral mas agresivo y de
peor pronostico. Las células de Paget sobreex-
presan HER-2/neu entre el 71-100% de los ca-
sos. Wei Fu y col.” sostienen que esta inciden-
cia extremadamente alta se debe a que la onco-
proteina actuaria como promotor de la prolife-
racion y diseminacién de las células tumorales
dentro del epitelio, aumentando asi también su
potencial metastasico; y que estos hallazgos de-
berian ser tenidos en cuenta al considerar las op-
ciones terapéuticas de adyuvancia.

En nuestra serie el 6,6% de los casos presento
RE y RP positivos y el 83% sobreexpresion de
HER-2/neu positiva para 3+ + +. En el presente
trabajo la asociaciéon con un carcinoma subya-
cente se vio en el 96% de los casos, dato similar
al 97% reportado por Ashikari,> sobre 214 pa-
cientes. Kallmorgen ° hallo dicha relacién en un
82%, Yim y col.”” en un 92% y Wei Fu*° en el
98% de los casos. Este porcentaje se mantiene si
analizamos las pacientes sin tumor palpable, en
esta serie nosotros hallamos un 93,5% de carci-
noma subyacente. Ashikari reporté un 94%, Yim
y col. un 85% y Kollmorgen un 74%. Esto sugie-
re la necesidad de estudiar cuidadosamente a las
pacientes aun sin tumor palpable, en la basque-
da de un carcinoma subyacente.

La mamografia es, sin duda alguna, un ele-
mento de suma importancia en el diagndstico
del cancer mamario; sin embargo, en la enfer-
medad de Paget su eficacia suele verse limitada.
En una serie de 48 pacientes sin tumor palpable,
Dixon ' reporté un 43% de los casos en los cua-
les la mamografia fue normal. En la serie de Ko-
thari®' el 22% de las mamografias fueron norma-
les. En una serie de 34 pacientes lkeda ** hallo
un 50% de mamografias informadas como norma-
les. En nuestra serie el 44% de las pacientes tenia
mamografia negativa y en el grupo sin tumor
palpable la mamografia fue normal en el 50% de
los casos.

Con respecto a los diagnésticos histolégicos,
coincidimos con el resto de los estudios publi-
cados en que la mayoria de las pacientes sin tu-
mor palpable tienen asociado un carcinoma in
situ (en nuestra serie 66,6%), mientras que las
pacientes con tumor palpable presentan carci-
nomas infiltrantes (en nuestra serie 71%). Esto se
ve reflejado claramente en la sobrevida global,
siendo el compromiso axilar (como en el res-
to de los canceres mamarios) el principal factor
de pronostico. Nance * en una revision de la li-
teratura sobre 279 casos encontré que el 58,2%
de las pacientes con enfermedad de Paget con
masa palpable tenia metastasis axilares y la so-
brevida a 5 afios fue del 29%. Paone y Baker®
hallaron un 62% de pacientes con nédulo palpa-
ble y de ellas el 64,5% tenia axila positiva. Den-
tro de este grupo la supervivencia fue del 22% a
5 afnos y del 9,9% a 10 anos. Kothari*' en un es-
tudio sobre 70 pacientes hall6 que el 86% de los
casos con tumor palpable tenian carcinomas in-
vasores y el 45% axila positiva. Las pacientes
con enfermedad de Paget y carcinoma invasor
presentaron peor pronostico que el grupo con-
trol de 120 carcinomas invasores no Paget. En
nuestro estudio el 26% tenia tumor palpable,
dentro de este grupo el 57% eran carcinomas
infiltrantes con axila positiva y de ellas sélo el
25% estaba viva a los 5 afios. Ninguna de las pa-
cientes sin tumor palpable presenté metastasis
axilares.

Por otro lado, las pacientes con enfermedad
de Paget sin masa palpable impresionarian te-
ner un excelente pronéstico. La posibilidad de
metastasis axilares y muerte en este grupo de pa-
cientes es del 0% al 8,3%. Kollmorgen ° hallé
una supervivencia global a 5 afos de todo el gru-
po del 58% (75% para pacientes sin masa palpa-
ble y 35% para pacientes con tumor palpable).
Salvadori ** encontré una supervivencia global a
5 anos del 59%, siendo del 92% para las pacien-
tes sin tumor palpable y del 38% para las pacien-
tes con tumor palpable. Piekarsky ' coincide con
estos datos con un 68% de supervivencia glo-
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bal a 5 ailos de todo el grupo, siendo significati-
vamente peor en pacientes con tumor palpable
(51%) que en aquellas sin masa palpable (82%).
En nuestra serie la sobrevida global a 5 anos fue
del 83% y del 40% en pacientes con tumor pal-
pable.

Las opciones de tratamiento quirdrgico en la
enfermedad de Paget han sufrido a lo largo de
los afios una lenta evolucion. De hecho en 1969
Rissanen y col.”* establecié que estaba general-
mente aceptado que todos los casos de Paget de
la mama también tenian un tumor maligno aso-
ciado en profundidad. Este concepto llevo a es-
tablecer a la mastectomia como tratamiento es-
tandar. Debido a que los procedimientos conser-
vadores fueron ampliamente aceptados como
terapéutica para el cancer invasor e in situ, los
mismos también fueron ganando un lugar en el
tratamiento de la enfermedad de Paget. Las técni-
cas reportadas son variadas e incluyen la exére-
sis aislada del pezén en forma parcial o comple-
ta, la reseccion del pezén con 0,5 cm de areola
y galactoforectomia central (descripta por Gori),
la segmentectomia central sola, estas técnicas de
reseccion mas radioterapia y aun la radioterapia
sin reseccion. Los resultados de estos tratamien-
tos también son variables y de por si el escaso
ndmero de pacientes limita la posibilidad de rea-
lizar estudios prospectivos randomizados.

Lagios® reporto que en un pequeiio grupo de
5 pacientes tratadas con exéresis del pezén mas
tejido mamario subyacente el rango de recurren-
cia a 12 meses fue del 20%. Paone y Baker® no
hallaron recurrencias en 5 pacientes tratadas con
exéresis del pezon mas reseccion amplia del te-
jido mamario subyacente. Dixon ' por su par-
te, reporté 10 casos tratados con escision en co-
no, de los cuales 4 casos presentaron recurren-
cias locales y 2 casos desarrollaron metastasis en

56 meses de seguimiento medio.

El uso de la radioterapia sola como trata-
miento de la enfermedad de Paget también ha
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sido reportado en algunos trabajos. En 20 pa-
cientes tratadas con radioterapia de la mama lue-
go de biopsia del pezon, Fourquet y col.”” infor-
maron 15% de recurrencia luego de 7,5 anos
de seguimiento. Stockdale ** reporté una serie
de 28 pacientes tratadas con radioterapia en las
cuales después de una media de seguimiento de
5 anos hall6 16% de recurrencia en pacientes
sin masa palpable y un 89% de recurrencia en el
grupo de tumor palpable. Por otro lado Bulens y
col.”” no hallaron recurrencias en 13 pacientes
con Paget sin tumor palpable y con mamogra-
fia negativa, tratadas con radioterapia luego de
52 meses de seguimiento. No obstante, no exis-
ten controversias con respecto al beneficio de
la radioterapia como complemento de la ciru-
gia conservadora. Pierce y col.?® encontraron
10% de recidiva local en 30 pacientes con en-
fermedad de Paget sin masa palpable y mamo-
grafia negativa, luego de un seguimiento medio
de 62 meses. Marshall y col.”” en el up-date a
10 y 15 anos del estudio cooperativo de siete
instituciones publicado por Pierce, sobre 38 pa-
cientes hallaron 11% de recurrencia local (4 pa-
cientes) y un 6% de recurrencia local y a distan-
cia en forma simultanea (2 pacientes). Por otro
lado, en un estudio de cohorte publicado por el
EORTC’ de 61 pacientes con enfermedad de Pa-
get asociada a un carcinoma in situ, tratadas con
escision en cono mas radioterapia luego de un
seguimiento de 6,4 anos, la recurrencia local a 5
anos fue del 5,2%.

Gori y col."" hallaron 10% de recidiva local
en 20 pacientes con Paget, con y sin tumor pal-
pable, tratadas con cirugia conservadora y radio-
terapia, con un seguimiento entre 4 y 19 afios.
Polgar y col.’® han presentado la serie mas larga
de pacientes con enfermedad de Paget tratadas
solamente con cirugia conservadora sin radio-
terapia. Sobre 33 pacientes estudiadas, con una
media de seguimiento de 6 afos (2-14 anos) el
rango de recurrencia local fue del 33%. Estos da-
tos confirman que la radioterapia es mandatoria
después de un procedimiento conservador para
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mantener un adecuado tratamiento local.

Con respecto al rol del ganglio centinela en
la enfermedad de Paget, en el Instituto Roffo des-
de el ano 1997 se realiza la técnica de ganglio
centinela en protocolos de investigacion. En
nuestra serie 5 pacientes con enfermedad de Pa-
get ingresaron en dichos protocolos, 3 pacientes
sometidas a cirugia conservadora y 2 pacientes a
mastectomia simple. En todos los casos el hallaz-
go anatomopatolégico fue DCIS de alto grado,
tipo comedo, con necrosis, el ganglio centinela
fue negativo y no se realizo vaciamiento axilar.
Si bien no existe bibliografia especifica al respec-
to, consideramos que la investigacion del gan-
glio centinela puede ser beneficiosa en los casos
de enfermedad de Paget.

Existen pocos reportes acerca de la enfer-
medad de Paget como recurrencia de una ciru-
gia conservadora. Peterse y col.’ describieron
1 de 25 recurrencias como enfermedad de Paget,
Schnitt y col.’” describieron 2 de 15 recurrencias
como Paget, mientras que Menziez >’ en una se-
rie de 338 pacientes, 3 de 38 recurrencias fue-
ron confirmadas como Paget después de un re-
traso en el diagnoéstico de 19 meses. Los cam-
bios del pezon fueron confundidos con cambios
tipicos posradioterapia, demorando asi la toma
de biopsia. En nuestra serie 2 pacientes (8%) pre-
sentaron enfermedad de Paget luego de una ci-
rugia conservadora previa.

CONCLUSIONES

La enfermedad de Paget de la mama cons-
tituye una forma de presentacion especial de un
carcinoma mamario.

El diagndstico temprano es fundamental por
lo cual no se debe retrasar la toma de biopsia
ante la persistencia de signos y sintomas sospe-
chosos.

Las pacientes con enfermedad de Paget, sin
tumor palpable ni expresién mamografica, se en-
cuentran frecuentemente asociadas a un carcino-
ma ductal in situ o carcinomas infiltrantes inicia-
les, donde los ganglios axilares no estan compro-
metidos y tienen mejor pronostico. Las pacientes
con tumor palpable suelen asociarse a carcino-
mas infiltrantes con axila positiva, siendo éste el
principal factor de mal prondstico.

Las diferentes técnicas de conservacion ma-
maria mas radioterapia serian una alternativa
aceptable tanto en pacientes sin tumor palpable
como en aquellas que, aun con tumor palpable,
cumplan los criterios necesarios para el proce-
dimiento.

La investigacion del ganglio centinela podria
ser de utilidad en pacientes con y sin tumor pal-
pable, que presenten axila clinicamente negativa
dentro de protocolos de investigacion.
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