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ENFERMEDAD DE PAGET DE LA MAMA
NUESTRA EXPERIENCIA Y REVISION DE LA LITERATURA

Crimi G,* Zeff N,* von Stecher F,* Paesani F,* Papparato A,** Abalo E *

RESUMEN

La enfermedad de Paget de la mama es una forma de presentacion poco co-
mun de los canceres mamarios. Su prondstico se basa principalmente en el esta-
dio del componente invasor. En los ultimos afios el tratamiento conservador con
radioterapia adyuvante comenzo a tener un rol protagonista, asi como también la
biopsia del ganglio centinela. Respecto a la etapa diagnéstica, suelen utilizarse los
estudios de imagenes tradicionales como ser la mamografia y la ecografia. Aun
no esta bien definida la utilidad de la resonancia magnética. El siguiente traba-
jo muestra la experiencia en el manejo de la enfermedad de Paget en un centro
privado.
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SUMMARY

Paget’s disease of the breast is a rare type of presentation of breast cancer. Its
prognosis is mainly based on the stage of the invasor carcinoma. Recently breast
conserving surgery plus adjuvant radiotherapy has played a main role, as well as
sentinel node biopsy. As regards diagnosis, traditional tools such as mammogra-
phy and ultrasound are used. Yet it is to be defined the usefulness of breast mag-
netic resonance imaging. The following paper shows the experience of manage-
ment of patients with Paget’s disease at a private hospital.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Paget de la mama es una
forma de presentacién poco comuin de los can-
ceres mamarios, con una frecuencia que varia
entre el 1% y 3%. Fue inicialmente descripta por
Velpau en el ano 1856, como una entidad rara
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de la mama, y recién en 1874, Sir James Paget
la describe como un sindrome en el cual se aso-
cia la ulceracién del pezén con un céancer sub-
yacente.'

Aproximadamente un 50% de las pacientes
con enfermedad de Paget presentan un tumor
palpable. Del 50% restante que no presenta tu-
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mor evidente, la mayoria tampoco presenta ha-
llazgos mamograficos. Cuando se analizan las
piezas de mastectomia, se detecta un tumor ma-
ligno subyacente en el 96-100% de los casos.
Aquellas pacientes con tumor palpable presen-
tan en su gran mayoria (90-94%) un carcinoma
invasor. Aquellas pacientes sin tumor palpable
suelen corresponder a enfermedad no invasora,
presentando exclusivamente carcinoma ductal in
situ en el 66-86% de los casos. El prondstico de
las pacientes se basa principalmente en el esta-
dio del componente invasor.'”

Histéricamente, la mastectomia fue conside-
rada el tratamiento estandar de la enfermedad,
considerando que puede hallarse multifocalidad
o multicentricidad en el 32-41% de los casos.
Sin embargo, en casos seleccionados, principal-
mente en aquellos sin tumor palpable, el trata-
miento conservador con radioterapia adyuvante
ha comenzado a tener un rol protagdnico en los
Gltimos afos.**

El siguiente trabajo muestra la experiencia
en el manejo de los casos de enfermedad de
Paget en el Hospital Universitario CEMIC entre
los afios 1966-2008 y revision de la literatura
acerca de los avances en el diagnéstico y trata-
miento de esta entidad clinica.

MATERIALES Y METODOS

Estudio retrospectivo descriptivo realizado
en mujeres que asistieron a la seccién de Pato-
logia Mamaria del Hospital Universitario CEMIC
entre los anos 1966 y 2008.

De un total de 905 pacientes con cancer de
mama, 10 pacientes presentaron enfermedad de
Paget de la mama.

RESULTADOS

La frecuencia de la enfermedad de Paget en
nuestra casuistica fue del 1,1%.
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La Tabla | muestra las caracteristicas de ca-
da caso, enumerandolos segiin su ano de diag-
néstico.

Respecto al tipo de tratamiento quirtrgico,
en 5 pacientes se realiz6 mastectomia con linfa-
denectomia axilar, en 2 pacientes reseccién de
complejo areola-pezén con biopsia de ganglio
centinela, en 2 pacientes reseccién de complejo
areola-pezén unicamente y en 1 caso mastec-
tomia simple.

En los wltimos 3 casos se realizé resonancia
magnética mamaria como método diagndstico.
Ningun caso presentaba expresién mamogréfica
ni ecogréfica y la resonancia fue negativa en to-
dos ellos.

Con relacién a la anatomia patolégica, hu-
bieron 5 casos de carcinoma ductal infiltrante,
3 casos de carcinoma ductal in situ y 2 casos sin
hallazgos de enfermedad. De los 8 casos en que
se analizaron receptores hormonales, 5 casos
presentaron receptores hormonales negativos
(todos ellos correspondiendo a carcinoma ductal
in situ o Paget puro), 2 casos positivos (con his-
tologia de carcinoma ductal infiltrante) y 1 caso
positivo para receptores de estrégeno y negativo
para receptores de progesterona (con histolo-
gia de carcinoma ductal infiltrante). Se evalué
expresion de HERZ/neu en sélo 3 casos, todos
ellos positivos.

En cuanto al estudio ganglionar, sélo se ob-
servé un caso con un ganglio positivo.

Respecto al tratamiento adyuvante, se rea-
liz6 radioterapia en los 4 casos de tratamiento
conservador, sélo 2 pacientes realizaron hormo-
noterapia con tamoxifeno y sélo 1 paciente hizo
tratamiento de quimioterapia.

El seguimiento promedio fue de 75 meses,
con un rango de 24-180 meses. Dos pacientes
fallecieron a causa de la enfermedad, presen-
tando una de ellas metéastasis pleural (sobrevida
24 meses) vy la otra metastasis multiple (sobrevi-
da 48 meses).
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Ano del Edad Tipo de Tratamiento  Seguimiento
Caso diagnostico (afios) cirugia Anatomia patolégica adyuvante (meses) Observaciones
1 1979 65 M + LA Carcinoma ductal infiltrante 0,5 cm No realizé 180 -
Ganglios negativos
2 1984 68 M+ LA  Carcinoma ductal infiltrante 2 cm  Quimioterapia 24 Metastasis
Ganglios positivos 1/33 (CMF) pleural, fallecié
3 1985 79 M+ LA  Carcinoma ductal infiltrante 3 cm Tamoxifeno 48 Metastasis
RE y RP positivos multiples, fallecié
Ganglios negativos
4 1986 68 M+ LA  Carcinoma ductal infiltrante 2 cm No realizé 130 -
RE y RP positivos
Ganglios negativos
5 1990 75 M+ LA  Carcinoma ductal infiltrante 2 cm Tamoxifeno 130 -
RE positivos, RP negativos
Ganglios negativos
6 1995 72 M Carcinoma ductal in situ 1,2 cm No realizé 120 -
RE y RP negativos
Margenes negativos
7 2007 45 TA Carcinoma ductal in situ 1,8 cm Radioterapia 36 -
RE y RP negativos
HER2/neu positivo
8 2007 67 TA Sin hallazgo de enfermedad Radioterapia 36 -
RE y RP negativos
9 2008 52 TA+GC  Carcinoma ductal in situ 0,7 cm Radioterapia 24 -
Grado histolégico 3
RE y RP negativos
HER2/neu positivo
Ganglios positivos 0/5
10 2008 68 TA +GC Sin hallazgo de enfermedad Radioterapia 24 -
RE y RP negativos
HER2/neu positivo (3+)
Ganglios positivos 0/1
M: Mastectomia. LA: Linfadenectomia axilar. CMF: Ciclofosfamida, metrotrexato, 5-fluorouracilo.
RE: Receptores de estrogeno. RP: Receptores de progesterona. TA: Tumorectomia ampliada.
GC: Biopsia del ganglio centinela.

Tabla I. Caracteristicas de pacientes con enfermedad de Paget de la mama.

DISCUSION

Mastectomia versus
tratamiento conservador

La mastectomia con o sin linfadenectomia
axilar ha sido considerada el tratamiento estan-
dar de la enfermedad de Paget durante muchos
anos.

Sin embargo, teniendo en cuenta el pronés-
tico favorable de la enfermedad de Paget en
casos en los que no se halla tumor palpable

(66-86% presenta carcinoma ductal in situ y en
el 68% de los casos la enfermedad esta limitada
al cuadrante central de la mama) y el éxito del
tratamiento conservador en carcinoma ductal in
situ, la cirugia conservadora seguida de radio-
terapia se ha convertido en una alternativa en
casos seleccionados. Cabe destacar que con el
fin de reducir el riesgo de recurrencia local, todo
procedimiento conservador debe incluir la resec-
cién del complejo aréola-pezén con maéargenes
negativos.**¢*®

De esta manera, el tratamiento conserva-
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dor con radioterapia adyuvante en casos selec-
cionados presenta tasas de recurrencia local a
5 anos similar a las observadas con posteriori-
dad a la mastectomia sin compromiso de la so-
brevida global y libre de enfermedad, segin re-
porta la mayoria de los estudios.’*

Evaluacién de la axila

La literatura no es concluyente acerca de la
evaluacién axilar en la enfermedad de Paget.
No obstante, a fin de ayudar a la toma de con-
ducta respecto a la axila, podemos situar a la
paciente en tres escenarios diferentes. Por un
lado, en casos de planear una mastectomia por
diagnéstico de enfermedad de Paget con o sin
carcinoma ductal invasor asociado, la biopsia
del ganglio centinela deberia realizarse en el mis-
mo acto operatorio. Por otro lado, aquellas pa-
cientes con enfermedad de Paget sin evidencia
clinica y de imaginologia, de enfermedad in-
vasora subyacente, a las que se les realizara un
tratamiento conservador, la biopsia del ganglio
centinela puede ser demorada hasta tanto obte-
ner el diagndstico de enfermedad invasora, ya
sea en biopsia por congelacién o, como sucede
en la mayoria de los casos, por diferido. Final-
mente, podemos describir un grupo de pacien-
tes que presentan diagnéstico preoperatorio de
enfermedad de Paget con carcinoma infiltrante
asociado. En estos casos siempre debe realizarse
la biopsia del ganglio centinela.>**

Dado el alto porcentaje de pacientes sin
diagnéstico preoperatorio de enfermedad inva-
sora subyacente, la biopsia del ganglio centinela
podria reservarse para un segundo tiempo ope-
ratorio, evitando de esa manera un alto nimero
de procedimientos innecesarios.

Anatomia patolégica,
receptores hormonales y HER2

La literatura describe que los tumores subya-
centes asociados a enfermedad de Paget pre-
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sentan con mayor frecuencia receptores para
estrébgeno y progesterona negativos, alto grado
histolégico y sobreexpresién de HER2/neu.!

Diagnéstico - Rol de la RMN

Los casos sin tumor palpable ni hallazgos de
imaginologia por los estudios tradicionales (ma-
mografia y ecografia) serian candidatas a la uti-
lizacién de la resonancia magnética mamaria
(RMN) para detectar patologia oculta. En aque-
llos casos positivos por mamografia, la realiza-
cién de la resonancia magnética pareceria no
modificar el manejo quirtrgico.”*'°

De nuestra casuistica, sélo se realiz6 RMN
en 3 pacientes que no presentaban tumor palpa-
ble ni hallazgos en la mamografia ni ecografia.
En estos casos la RMN también fue negativa. En
dos de los casos se realiz6 reseccién del comple-
jo aréola-pezén con radioterapia adyuvante, sin
hallarse enfermedad residual en la pieza quirtr-
gica. En el restante se realiz6 reseccién del com-
plejo aréola-pezén con biopsia de ganglio centi-
nela y radioterapia adyuvante, hallandose un
carcinoma ductal in situ de alto grado con gan-
glio centinela negativo.

Morrogh y colaboradores publicaron en el
ano 2008 un estudio retrospectivo de enferme-
dad de Paget, describiendo aquellos casos en los
que la RMN ayudé a la identificacién de carci-
noma subyacente. Presentaron 34 pacientes con
enfermedad de Paget, todas ellas realizaron es-
tudio mamogréfico y sélo 13 pacientes resonan-
cia magnética. Sélo 15 pacientes presentaron
diagnéstico de imaginologia preoperatorio: 11
casos fueron detectados por mamografia, 7 ca-
sos por resonancia magnética. Posterior a una
mamografia positiva, la RMN no llevé a modi-
ficar la conducta quirtrgica. En casos de mamo-
grafia negativa, la realizacién de la RMN detect6
enfermedad oculta en 4 de 8 casos.?

Es asi que la RMN podria utilizarse en aque-
llas pacientes con enfermedad de Paget sin ha-
llazgos mamograficos ni ecogréficos, a fin de
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evaluar la extensiéon de la enfermedad y una
eleccién adecuada del plan quirtrgico.'®

La mayoria de los datos sobre RMN mama-
ria proviene de estudios retrospectivos, de baja
calidad de evidencia. De esa manera, y dada la
prevalencia de la enfermedad de Paget, no pue-
den obtenerse conclusiones precisas acerca de
su utilizacién.'**°

CONCLUSIONES

La enfermedad de Paget es una entidad po-
co frecuente, por lo que la evidencia se basa en
series de pocos casos. Practicamente no existen
dudas acerca del manejo quirtrgico de la ma-
ma. No obstante, alin quedan por aclarar cier-
tos puntos como ser la utilidad de la resonancia
magnética en la etapa diagnéstica y la biopsia
del ganglio centinela como parte del tratamiento
quirtrgico inicial. Probablemente la experiencia
en la utilizacién de ambos procedimientos nos
brinde datos méas concretos, para asi definir la
mejor conducta.
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