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RESUMEN

Se presenta el caso de un paciente de 72 afos valorado en el servicio
provincial de Dermatologia en Villa Clara, por comenzar con lesiones genitales
hace 8 afios de evolucion. Valorado anteriormente en el afio 2016 con varios
planteamientos diagndsticos dentro de los que se incluyd el linfoma cutéaneo y
la enfermedad de paget extra mamaria, esta ultima muy rara. Se realiza biopsia
cutanea y se concluye como enfermedad de paget extramamaria. Esta entidad
constituye una neoplasia cutanea infrecuente. Se trata de un adenocarcinoma
intraepitelial que se presenta en areas ricas en glandulas apocrinas. La
mayoria de las veces se localiza en la vulva, seguida en orden de frecuencia
por el escroto, la region perianal y la axila. Este trabajo ilustra una forma de
presentacion poco frecuente de esta dermatosis en el sexo masculino con un
diagndstico tardio cuyo prondstico es reservado.

Palabras claves: Enfermedad de paget extramamaria, prondstico.
SUMMARY

We present the case of a 72-year-old patient evaluated in the provincial
Dermatology service in Villa Clara, for presenting genital lesions of 8 years of
evolution. Previously evaluated in 2016 with several diagnostic approaches
including cutaneous lymphoma and extramammary paget disease, the latter
very rare. A skin biopsy is performed and is concluded as an extramammary
paget disease. Extramammary Paget's disease is an uncommon cutaneous
neoplasm. An intraepithelial adenocarcinoma occurs in areas rich in apocrine
glands. Most of the time it is located in the vulva, followed in order of frequency
by the scrotum, the perianal region and the axilla. This work illustrates a rare
form of presentation of this entity in males with a late diagnosis whose
prognosis is reserved.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Paget extramamaria (EPEM) fue descrita por primera vez
por Crocker en 1889 como un carcinoma cutaneo localizado en el pene y el
escroto de un orfebre de 60 afios similar clinica e histopatolégicamente a la
enfermedad de Paget mamaria (EPM), descrita en 1874 por James Paget . Se
trata de una forma extremadamente rara de adenocarcinoma intraepitelial que
puede acompafiarse de otras neoplasias malignas 2

La EPEM escrotal constituye una entidad rara, incluso con incidencia baja en
clinicas especializadas. En la literatura mundial se han reportado alrededor de
120 a 150 casos, sin embargo, solo algo méas de 50 pacientes han sido
debidamente documentados sobre todo en EU.*

Al igual que en otros casos reportados en la literatura mundial, el diagndstico
fue tardio (a los 8 afios del inicio clinico del proceso patologico),
confundiéndose con otras entidades clinicohistolégicas como la enfermedad
de Bowen, linfomas cutaneos de células T epidermotropicos, el melanomay la
eritroplasia de Queyrat, que constituyen diagnésticos diferenciales.*

Las lesiones genitales y las vulvares generalmente se encuentran limitadas a la
epidermis, foliculos pilosos y glandulas sudoriparas.®

La EPEM constituye un tumor cutaneo que se localiza en zonas anogenitales y
axilares, sin embargo, se han descrito casos de lesiones ubicadas en la cara y
los muslos. La discusion sobre su origen, intraepidérmico o como resultado de
metastasis epidérmicas de un tumor subyacente, aun sigue viva.* Es una
enfermedad muy infrecuente, con predominio de 3:1 a favor de la mujer. Raro
en el sexo masculino. Exige un estudio de extension debido a su asociacién
con neoplasias malignas en otras localizaciones.”

A pesar de compartir caracteristicas clinicas e histologicas con la enfermedad
de EPM, es reconocida actualmente como una entidad diferente y Unica. En 12
% a 33 % de casos es posible encontrar un tumor maligno subyacente, donde
el riesgo es mas alto si se trata de un Paget perianal. Ademas, la localizacion
de este tumor tiende a relacionarse con la localizacién de la lesién pagetoide.
El comienzo de la EPEM es lento, insidioso existiendo, habitualmente, prurito. °
Tanto en la EPM como extrama maria el patron de disposicién de las células
neoplasicas en la epidermis es caracteristico y consiste en la infiltracion en sus
diferentes capas.®°

El tratamiento de eleccion de la EPEM sigue siendo la escision quirargica o la
microcirugia de Mohs, aunque se discuten otras alternativas actualmente.®

En general, el pronostico de la enfermedad primaria es favorable, aunque el
resultado puede variar segun ciertos factores de mal pronéstico. >°

En EU se registran tasas de prevalencia de 1 por cada 1 millébn de habitantes,
predominando en el sexo femenino y en localizaciones genitales en ambos
sexos. La edad de comienzo promedio es en la quinta década de vida.

En Ameérica del sur no se reportan casos en el sexo masculino.?

Se estima que existe un subregistro por el diagndéstico tardio planteado dado
por la similitud con otras entidades y la baja frecuencia de presentacion. **



En Cuba no existen reportes de casos de pacientes del sexo masculino con
EPEM. Solo se ha descrito en mujeres entre 50 y 70 afios de edad a nivel
vulvar y perianal. ’

Objetivo General: Considerar la Enfermedad de Paget Extra mamaria como
posible diagndstico de lesiones eritematoulceradas en areas genitales en
ambos sexos.

CASO CLINICO

Se trata de un paciente m,b de 72 afios de edad que presentaba lesiones
eritemato ulcerativas en area genital de 8 afios de evolucion. Tratado en varias
ocasiones sin mejoria clinica evidente. Es valorado en diciembre 2016 y se
plantean varios diagndsticos luego de revisar la literatura incluyendo la EPEM.

Al interrogatorio, refiri6 como antecedente hipertension arterial e hipotiroidismo
de 6 afios en tratamiento médico con losartan y levotiroxina, 50 mg y 75 mg
respectivamente. Ningun otro dato de interés.

El cuadro cutaneo inicio con areas ulcerativas y eccematosas en regiones
inguinoescrotales que fue interpretado inicialmente como una dermatitis de
contacto o una psoriasis invertida. Se utilizaron cremas esteroideas topicas de
alta potencia y antibioticoterapia pero solo presenté mejoria parcial. La lesiones
se extendieron y se tornaron mas eritematosas y dolorosas.

A la exploracion fisica se observé una dermatosis inguinoescrotal con
exulceraciones y dos nédulos pequerios, bilaterales y simétricos de 8 afios de
evolucion. Las lesiones eran mas marcadas en el escroto acompafiadas de
maculas pigmentadas, dolor a la palpacién y secrecidon blanco amarillenta.
Ademas piel seca y algunas costras superficiales. (Figuras 1y 2)

Se procedié a tomar muestra y el estudio histopatolégico mostré epidermis
comprometida por neoplasia compuesta por células de citoplasma amplio,
claro, abundante. Nucleos grandes vesiculares con mitosis atipicas.Se extiende
a dermis y glandulas subyacentes. (Figuras 3)

Inmunohistoquimica: Permite la diferenciacidén entre primaria y secundaria.
CEA positivo (Figura 4)

Citoqueratina 7 fuertemente positivo (Figura 5)

HMBA45 negativo

S100: negativo en células de la lesion

El diagnostico es compatible con EPEM.

Se realizaron otros examenes:

Laboratorio: hemograma normal, glucemia 100 mg/dl, funcién hepatica y renal
conservadas. VDRL  (-). Orina  completa  sin particularidades.
El Rx de torax no demostré ninguna alteracion.
Se realiz6 interconsulta con el servicio de cirugia; que informé:
Tacto rectal: esfinter tonico, ampolla rectal libre.

Hasta el momento no se encontr0 metastasis sistémica u otra alteracion
cutanea.

El paciente fue referido al servicio de oncologia para su estadiaje y tratamiento
adecuado.




Al tener en cuenta que se trata de una enfermedad de escasa casuistica y del
hecho de la existencia de disparidad de criterios en cuanto a conducta
terapéutica, se considerd justa la publicacién de un nuevo caso.

Figura 1: Notese el aspecto eritematoso Figura 2: Aqui se observa
y costroso con pigmentacién no homogénea. Marcada exulceracion en la

base del pene y escrotos.

Figura 3: Tincion con hematoxilina eosina donde se aprecia pidermis
comprometida por neoplasia compuesta por células de citoplasma amplio,
claro, abundante. Se observan las células de Paget.

Marcadores Inmunohistoquimicos en la EPEM: CEA Y Citoqueratina 7



B "B 68

CEA) Positivo en citoplasma de células de la lesién en la EPEM.

Figura 5: Citoqueratina 7 fuertemente positivo en citoplasma de las células de
la lesion que tifie las células de Paget. Tiene un 90 % de especificidad en la
EPEM.

DISCUSION
La EPEM puede ser primaria o secundaria.

La forma primaria consiste en adenocarcinomas de diferenciacién apocrina que
pueden mestastatizar por via sanguinea o linfatica; y la secundaria es la
consecuencia de la diseminacién dérmica de un tumor préximo o a distancia.?

Clinicamente se manifiesta como una placa eritemato-descamativa, erosionada
y exudativa que al desecarse motiva costras. Bordes geograficos y bien
delimitados. En definitiva recuerda a un eczema. Clinicamente es posible
distinguir entre estas lesiones y los trastornos por liquenificacion.”

Por lo general los pacientes no solicitan atencion médica hasta que pasan
varios afos, retrasando el diagndstico y el tratamiento durante un periodo
medio de 2 afios®.

Las lesiones pueden acompafiarse ademas de dolor, o ser asintomaticas. A
veces la superficie es rugosa y puede haber excoriaciones superficiales
° Raramente se presenta como nédulos infiltrados, lesiones vegetantes o
linfadenopatias locorregionales °.

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 extensién que se
muestra a continuacion.



Marcadores inmunohistoquimicos en la enfermedad de Paget extramamaria.
EPEM primaria EPEM secundaria

EMA+ EMA +

CAM 5.2+ CAM5.2 +

CK7+CK7-/+

CK 20— CK 20 +/-

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

Diagnéstico diferencial

La principal causa del retraso diagndstico 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 y se establece con entidades tan variadas
como el eccema crénico (que suele responder a los corticoides, con recidiva
tras retirada de los mismos), el liguen escleroatrofico (lesiones mas
blanquecinas, con induracion y erosiones superficiales), candidiasis (buena
respuesta a antimicoticos) la psoriasis invertida (con frecuencia existen
antecedentes de psoriasis y afectacion de varios pliegues). Carcinoma
basocelular (Brillo perlado, telangiectasias, pigmento negro-azulado)

Carcinoma espinocelular (Crecimiento mucho mas rapido que la EPEM)
Enfermedad de Bowen (Eritema mas intenso que la EPEM)

Condilomas acuminados (Lesiones papilomatosas agrupadas y antecedentes
de relaciones sexuales de riesgo)

Papulosis bowenoide (Pigmento oscuro, casi negro y antecedentes de
relaciones sexuales de riesgo).*?

DIAGNOSTICO POSITIVO

El diagnéstico correcto lo da la arquitectura celular e inmunohistoquimica.
La célula de Paget es de citoplasma claro, grande, vacuolado, nucleo
hipercromatico.

PAS (+) y Azul Alcian (+). Con proteina S-100(-), EMA (antigeno epitelial de
membrana) (+), CEA (antigeno carcinoembrinario) (+) y la sobre expresion del
%ncogen C-erb B2 con alta sensibilidad y especificidad para la célula de Paget

TRATAMIENTO

Para elegir el método de tratamiento mas adecuado hay que considerar la edad
del paciente, localizacion, extension, grado de infiltracion y presencia o no de



un carcinoma interno.** También debemos tener en cuenta que la placa de la
enfermedad de Paget, se extiende mas alla de la lesién visible.®

El tratamiento de eleccion de la enfermedad de Paget extramamaria que no se
asocia a carcinomas anexiales o neoplasias a distancia, seria la cirugia
convencional, con el agregado de la técnica micrografica de Mohs,
electroterapia, criocirugia y radioterapia™. 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 carbén y neodimio (YAG), electrocoagulacion y la terapia fotodinamica °. El
fluorouracilo y el imiquimod al 5% producen un estimulo celular del sistema
inmune, a través de la activacion de receptores de membrana, especialmente
el Toll-Like, llegando a producir un efecto antineoplasico e inmunorregulador.
Representa una opcidén promisoria y efectiva para la EPEM cutanea primaria
limitada o en los que el tratamiento quirtrgico es de riesgo. *°

Cuando la extirpacion es amplia presupone grandes problemas para la
reparacion y por lo general, hay que acudir al uso de injertos cutaneos libres
para corregir el defecto.
Hay publicaciones que sugieren el empleo de la radiacién, para los pacientes
en quienes la  escision quirargica  no resulte apropiada.®
Si es necesario y las condiciones del paciente lo permiten, se debe realizar la
reseccion radical de los ganglios regionales con control de imagenes y el
agregado de radioterapia. Se recomienda hacer posteriormente control
periédico  post-quirdrgico como en  cualquier lesion  maligna.
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.*® **

EVOLUCION Y PRONOSTICO

Existe mucho riesgo de recurrencia local en esta enfermedad. Dentro de los
factores de recurrencia se encuentran: el compromiso multifocal y la dificultad
para delimitar clinicamente la enfermedad cutanea.™®
Los factores que se consideran validos en la evaluacién del prondstico, de los
pacientes con EPEM, actualmente son: la afeccion linfovascular, la positividad
de los bordes de reseccion y cuando la enfermedad estd confinada a la
epidermis, ya que, si invade dermis el pronostico no es bueno. Los pacientes
con afeccién clinica de los ganglios, se pueden beneficiar con una reseccion
ganglionar local. Sin embargo, no se dispone de evidencias que permitan
afirmar que una reseccion electiva, mejore la supervivencia, aun cuando no se
palpen adenopatias.™

CONCLUSIONES

La Enfermedad de Paget Extramamaria representa una rara entidad en el sexo
masculino



Su diagndstico de certeza se realiza por estudio histologico.
Por su semejanza con otras dermatosis predomina el diagnostico tardio.

Su prondstico depende de varios factores, sobre todo el tiempo de evolucion y
la extension del proceso infiltrante.

RECOMENDACIONES:

Ante cualquier dermatosis cronica en region inguinoescrotal de aspecto
eccematoso y prurito persistente, que no se resuelve después de seis
semanas, se debe realizar una biopsia de la lesibn para estudio
anatomopatologico para descartar Enfermedad de Paget Extramamaria.
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