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1. Objetivo docente

- Analizar las caracteristicas clinicas de la enfermedad de Paget de la mama.

- Reconocer los hallazgos radioldgicos de la enfermedad de Paget de la mama en la mamografia, la
ecografia y la resonancia magneética.

- Correlacion de los hallazgos anatomopatoldgicos.

2. Revision del tema

Introduccion

El complejo areola-pezon puede verse afectado por muchas variaciones normales en el desarrollo
embriologico y la maduracidn mamaria, asi como por procesos anormales de naturaleza benigna o
maligna. Los procesos benignos que pueden afectar el complejo areola-pezon incluyen eccema,
ectasia ductal, mastitis periductal, adenomas, papilomas, leilomiomas y abscesos. Los procesos
malignos que pueden afectar al complejo areola-pezon incluyen la enfermedad de Paget, la
enfermedad de Bowen (carcinoma epidermoide in situ), el linfoma y los canceres de mama invasivos y
NO Invasivos.

La enfermedad de Paget del complejo areola-pezon es una neoplasia maligna poco frecuente de la
mama caracterizada por la infiltracion de la epidermis del pezon por células neoplasicas. Enfermedad
descrita por primera vez en 1984 por James Paget como un “sindrome de ulceracion del pezon
invariablemente asociada con un cancer subyacente”. La enfermedad de Paget del pezdn casi
siempre es un signo de malignidad mamaria subyacente. El cancer subyacente es comun incluso en
mujeres con una mamografia de apariencia benigna y sin masa palpable.

Caracteristicas clinicas

Los sintomas en pacientes con enfermedad de Paget incluyen picazon, eczema, eritema del pezon vy
la areola, erosion o ulceracion del pezon, piel escamosa 0 escamosa, retraccion del pezon o
secrecion sanguinolenta del pezon. Es importante conocer las manifestaciones clinicas de la
enfermedad de Paget porque pueden ser los unicos signos del cancer de mama.

Es posible la resolucion temporal de los cambios eczematosos con o sin la aplicacion de corticoides
topicos, lo que puede causar un mayor retraso en el diagnostico.

Se debe realizar un examen fisico para revelar una posible masa palpable o engrosamiento del
parénquima. Aproximadamente el 50% de los pacientes con enfermedad de Paget tambien presentan
una masa palpable asociada en la mama, en las que el CDI esta asociado en la practica totalidad de
los casos. En el 50% restante no hay masa asociada, y en estos casos o0 no hay enfermedad
asociada o si lo hay se trata de un CDIS.
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Es importante el diagndstico diferencial con el eccema benigno. El eccema benigno suele ser
bilateral, puede estar asociado con sintomas sistemicos de dermatitis atopica y responde a un
esteroide topico. Si no hay mejoria clinica tras el esteroide topico esta indicada la biopsia (punch
cutaneo). En ocasiones el tratamiento con esteroides topicos resulta en un retraso diagnostico que

empeora el pronostico de las pacientes.

Diagnostico
La clinica de la enfermedad de Paget es caracteristica y debe alertar al médico a descartar la
presencia de no solo de la afectacion neoplasica del complejo areola-pezdn sino ademas de la

presencia de un carcinoma de mama subyacente, CDIS o CDI.

La citologia exfoliativa con demostracion de células de Paget puede ser util, pero puede ocurrir un
resultado negativo. La biopsia con sacabocados, el punch cutaneo, es mas rentable para la
confirmacion histologica en los casos de sospecha clinica, siendo la biopsia quirurgica es el
estandar de diagnostico. Cuando un paciente presenta cambios en el pezdon y la areola, es
importante realizar una biopsia de espesor completo del pezon y la areola para establecer un

diagndstico.
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Figura 2. a) Dispositivo para biopsia cutanea de 4mm de diametro. b) Especimen de biopsia de pezon. ¢) Imagen
histologica (100x, tincion H-E) de epidermis con infiltracion por celulas vacuoladas (celulas de Paget) -flechas- y

vasos dermicos congestivos.
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Ante la sospecha de la enfermedad de Paget se debe realizar una evaluacion radiologica de la
mama para detectar una neoplasia maligna subyacente. La evaluacion por imagenes de las mamas
con al menos una mamografia debe realizarse preferiblemente antes de la biopsia, y es aconsejable
completar el estudio con ecografia y resonancia magnética.

Histologia

La enfermedad de Paget se caracteriza por la infiltracion de la epidermis del pezdn por células
malignas llamadas células de Paget. Una célula de Paget es una célula grande, redonda u ovoide, con
un citoplasma palido, claro y abundante, y un nucleo agrandado, pleomorfico e hipercromatico, que
invade la epidermis. Las células de Paget pueden estar solas, principalmente a lo largo de las células
epidérmicas basales, o formar pequefos nidos, a veces como estructuras ductales o glandulares.
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Figura 3. a) Imagen histoldgica (tincion H-E, 100x) de enfermedad de Paget. Las células neoplasicas se
disponen en grupos de predominio basal y aspecto pagetoide (flechas amarillas). b) Imagen histologica de
pezon sano (tincidn H-E, 100x) se observa el ducto con epitelio ductal normal y epitelio de pezon sin
alteraciones.

La dermis muestra cambios reactivos (infiltracion de células plasmaticas, formacion de nuevos
capilares, hiperemia y exudacion serosa). De manera practicamente constante, existe un carcinoma
ductal in situ (CDIS) subyacente con o sin carcinoma ductal invasivo, y de entre este ultimo es mas
frecuente la forma soélida o comedodnica.

La enfermedad de Paget de la mama se puede dividir en tres categorias

1) Enfermedad de Paget del pezon sin CDIS.

2) Enfermedad de Paget del pezon con CDIS asociado en los conductos galactoforos subyacentes del
complejo areola-pezon.

3) Enfermedad de Paget del pezon con DCIS asociado en los conductos galactoforos subyacentes del
complejo areola-pezon y DCIS asociado o cancer de mama invasivo en otra parte de la mama, al
menos a 2 cm del complejo areola-pezon.
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Estudios de imagen

Mamografia

En todos los casos ha de realizarse una evaluacion mamografica completa para detectar el carcinoma
subyacente. Los hallazgos mamograficos no son patognomonicos de la enfermedad de Paget de la
mama, estos hallazgos deben correlacionarse con los hallazgos fisicos y la historia clinica para excluir

la enfermedad de Paget.

Figura 4. Enfermedad de Paget del pezon.

Mamografia proyeccion CC mama derecha (a) y mama
izquierda (b). Se aprecia un marcado engrosamiento cutaneo
del CAP derecho (flechas blancas). CAP izquierdo sano, de
grosor normal

Los hallazgos que se pueden observar en la mamografia incluyen anomalias en complejo areola-
pezon, que incluyen engrosamiento de la piel, retraccion del pezon, calcificaciones malignas o una
masa a nivel del complejo areola-pezon. Los hallazgos mamograficos en el parénquima mamario
incluyen nodulos, asimetria, distorsion arquitectonica o calcificaciones malignas.

Figura 5. Enfermedad de Paget del pezon. Mamografia izquierda proyeccion OML (a, b) y CC (c, d) corresponden al estudio
pre y postquirurgico. En ocasiones, los estudios de imagen son negativos o los hallazgos son sutiles como este caso donde
se aprecia un leve engrosamiento de CAP (flecha blanca). En el estudio prequirurgico se aprecia la ausencia de CAP por

exeresis.
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Figura 6. Mujer de 57 anos con enfermedad de Paget y extenso CDIS de alto grado asociado. a) Mamografia
proyeccion CC mama izquierda y b) mamografia proyeccion OML mama izquierda en la que se aprecia leve
engrosamiento de CAP izquierdo y microcalcificaciones lineales y pleomorficas en cuadrantes superiores. c)
Imagen microcoscopica (H-E x100) en el que se observa infiltracion de |la epidermis por celulas de Paget
aisladas (flechas negras) y en grupo, asi como la escara necrotica superficial (cabeza de flecha).

Ecografia
La ecografia puede ser util, especialmente en aquellos casos con mamografia negativa.

Los hallazgos que se pueden observar en la ecografia incluyen una masa, microcalcificaciones,
ectasia ductal o cambios morfologicos del complejo areola-pezon, como aplanamiento, asimetria y

engrosamiento.

Figura 7. Enfermedad de Paget. Imagen de ecografia mamaria en la que se observa el engrosamiento del
complejo areola-pezon, asi como un aumento del flujo Doppler color debido a una mayor vascularizacion.



Figura 8. Enfermedad de Paget con CDI asociado. Imagen de ecografia mamaria en la que se observa el engrosamiento
del complejo areola-pezon (cabezas de flecha). Se aprecian tres imagenes nodulares sélidas en region subareolar que se
corresponden con CDI (flechas blancas).
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Figura 9. Enfermedad de Paget con CDI asociado. Imagen de ecografia mamaria en la que se observa el engrosamiento
del complejo areola-pezdn (cabezas de flecha). Se aprecian un nodulo solido irregular en region retroareolar que se
corresponde con CDI (flecha blanca).

Resonancia magnetica

La Resonancia magnética (RM) puede ser util en la evaluacion preoperatoria de pacientes con
enfermedad de Paget, especialmente en los casos de mamografia y/o ecografia negativos. La RM es
mas precisa para determinar con exactitud la extension de la enfermedad y permite detectar el cancer
subyacente. La RM puede ser util para detectar lesiones a distancia, multifocales o multicéntricas
cuando no hay signos clinicos o hallazgos mamograficos sospechosos.

Es necesario saber que el CAP puede realzar y lo hace en distintos grados, pero siempre sera
simétrico, en caso de asimetrias debe sospecharse malignidad. Se pueden apreciar claras diferencias
y asimetrias en las caracteristicas del complejo areola-pezon entre el lado sano y el enfermo.
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Figura 10. Imagenes axiales de secuencias de substraccion trast civ en las que muestran los
distintos grados de realce del CAP que se considera un hallazgo no patoldgico siempre que sea
simétrico. a) No realce o minimo realce. b) Realce intermedio. ¢) Realce intenso.

Los hallazgos que se pueden observar en la RM incluyen realce anormal del pezon, engrosamiento y

realce del complejo areola-pezon asi como areas de realce nodular o no nodular en el paréenquima
mamario.




Figura 11. Enfermedad de Paget. RM de mama, imagen axial de secuencia T2 en la que se observa un
engrosamiento del complejo areola-pezdn derecho. CAP izquierdo de apariencia y grosor normal.
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Figura 12. Enfermedad de Paget. RM de mama, imagen axial de secuencia de substraccion T1 tras
administracion de civ en la que se observa un realce intenso del complejo areola-pezdn derecho.




Figura 13. Enfermedad de Paget. RM de mama, imagen axial potenciada en T1 secuencia de substraccion tras civ
en la que se aprecia un realce intenso y asimetrico de CAP derecho. Asocia un realce no nodular en

empedradado con disposicion ductal que converge hacia CAP que corresponde a extensos focos de CDIS

asocilado.

Figura 14. Enfermedad de Paget. RM de mama, imagen parameétrica tras administracion de civ en la que se
observa un realce intenso y en fase temprana del complejo areola-pezdn derecho.
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Figura 14. Mujer de 53 anos con clinica de engrosamiento de pezon derecho por enfermedad de Paget y CDI
subyacente. a) Mamografia proyeccion CC de mama derecha muestra engrosamiento de CAP (flecha blanca)
nodulo irregular en Cll de mama derecha (flecha negra). b) Imagen de ecografia en el que se aprecia
engrosamiento de CAP y nodulo sélido ovalado de margenes microlobulados. ¢) Imagen axial en secuencias
substraccion T1 tras administracion de contraste muestra un engrosamiento y realce asimetrico del CAP derecho
(flecha blanca) y un realce nodular en Cll (flecha negra). d) Imagen microscopica (100X, H-E) con células de Paget
e hiperplasia epidermica con hiperaueratosis focal. e) tincion inmunohistoquimica con expresion para HER-2/NEU

Figura 15. Enfermedad de Paget y CDIS alto grado asociado en mujer de 44 anos con clinica de eccema y
descamacion de pezon derecho. a) Mamografia poyeccion CC de mama derecha muestra engrosamiento de
CAP (flecha blanca). b y c) RM de mama imagenes axiales en secuencias substraccion T1 tras administracion
de contraste muestran un engrosamiento y realce asimetrico del CAP derecho(flacha blanca) y un realce no
nodular en empedrado (cabeza de flecha) en ambos cuadrantes superiores de mama derecha. El punch
cutaneo y la biopsia mamaria indicaron una enfermedad de Paget con extenso CDIS asociado. d) Imagen
microscopica (tincion H-E, 100x): se observa la salida de un conducto mamario con CDIS y la infiltracion
epidermica por celulas de Paget (células vacuoladas) y escara superficial. E) detalle de conductos con CDIS



Es importante evaluar toda la mama, incluso si se observa una masa subareolar en el examen fisico o la
mamografia, puesto que puede existir cancer a distancia. Ademas, las prevalencias notificadas de
multifocalidad y multicentricidad en la enfermedad de Paget son del 41 % vy el 34 %, respectivamente.

Figura 16. Mujer de 50 anos con enfermedad de Paget y CDIS asociado. a) Imagen sagital en secuencia substraccion
T1 tras administracion civ muestra un engrosamiento y realce del CAP derecho y areas de realce no nodular en region
centromamaria. b) Imagen axial reconstruccion MIP substraccion T1 tras civ que muestra un engrosamiento vy
marcado realce del CAP derecho y areas de realce no nodular en region centromamaria. c¢) Imagen axial en T2 que
muestra engrosamiento de CAP derecho. d) Imagen microscopica (H-E, x40) con infiltracion de la epidermis por
células de Paget (flechas negras) con desprendimiento de la epidermis superficial que forma una escara necrotica
(cabeza de flecha).

Tratamiento

En los casos en los que sea posible la cirugia conservadora seguida de radioterapia ha de ser una
prioridad frente a la mastectomia, puesto que las tasas de supervivencias son similares.

Sin embargo, la mastectomia sera una indicacion para la enfermedad de Paget del pezon asociada con
CDIS extenso o multicentrico, o cancer de mama invasivo en otra parte de la mama (al menos a 2 cm
del complejo areola-pezon) y de gran tamarno tumoral.

El tamano del tumor subyacente y la afectacion axilar fueron son factores prondsticos independientes
para la supervivencia.

Si se opta por un tratamiento conservador, se debe realizar un seguimiento cuidadoso del paciente.



Figura 17. Mujer de 43 anos con enfermedad de Paget tratada con cirugia conservadora (reseccion CAP) y
posterior recaida en mama ipsilateral a los 5 afios con extenso CDIS. a) Mamografia proyeccion CC mama
izquierda muestra engrosamiento de CAP y microcalcificaciones puntiformes difusas (consideradas benignas).
b) RM de mama imagen axial en secuencias substraccion T1 tras civ muestra un engrosamiento y realce
asimétrico del CAP izquierdo. Se realizo reseccidon de pezon con margenes libres. ¢) Mamografia CC de control
a los 5 anos de la cirugia, se aprecia ausencia de CAP por exeresis y aparicion de microcalcificaciones lineales
finas, lineales finas ramificadas y amorfas difusas. d)imagen axial en secuencias substraccion T1 tras civ
muestra extensas areas de realce no nodular difuso con afectacion de todos los cuadrantes. Se realizo
mastectomia con informe anatomopatologico de extenso CDIS de alto grado tipo comedo.

3. Conclusiones
La clinica de la enfermedad de Paget es relativamente caracteristica por lo que la exploracion

fisica permite al médico clinico reconocer esta enfermedad en un 90% de las ocasiones.

La mamografia puede mostrar cambios en el complejo areolar-pezon, una masa o calcificaciones
en la mama, pero en algunas pacientes la mamografia puede ser normal.

La resonancia magnética puede tener un papel en la evaluacidon preoperatoria de pacientes con
enfermedad de Paget, permitiendo evaluar el complejo areolar-pezén, asi como descartar la
existencia de neoplasia maligna subyacente y selecciona las pacientes para el tratamiento de

conservador de la mama.
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3. Conclusiones
La clinica de la enfermedad de Paget es relativamente caracteristica por lo que la exploracion fisica

permite al medico clinico reconocer esta enfermedad en un 90% de las ocasiones.

La mamografia puede mostrar cambios en el complejo areolar-pezon, una masa o calcificaciones en
la mama, pero en algunas pacientes la mamografia puede ser normal.

La resonancia magnética puede tener un papel en la evaluacidon preoperatoria de pacientes con
enfermedad de Paget, permitiendo evaluar el complejo areolar-pezdn, asi como descartar la
existencia de neoplasia maligna subyacente y selecciona las pacientes para el tratamiento de
conservador de la mama.
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