Casos Clinicos

Extramammary Paget’s disease of the scrotum
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Resumen

El Paget extramamario es una neoplasia intraepitelial infrecuente, que se
localiza preferentemente a nivel vulvar o perianal y escasamente en ge-
nitales masculinos.

Presentamos un paciente de sexo masculino de 74 afos, que consultd
por una placa eritematosa, pruriginosa, de mas de cuatro meses de evo-
lucién, localizada en escroto. A través del estudio histopatoldgico se llega
al diagndstico de enfermedad de Paget extramamaria (EPEM).

Nos motiva publicar este caso la baja frecuencia de esta patologia (Der-
matol Argent 2010;16 Supl 2:15-18).
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Abstract

Extramammary Paget’s disease (EMPD) is an uncommon intraephitelial
tumor, arising most frequently on the vulva and the perianal region, and
less frequently on the male genitalia.

A 74-year old man consulted with a history of a pruritic erythematous
skin rash of the scrotum of four months duration. Physical examination
showed a sharply demarcated erythematous lesion involving the scro-
tum. Histological examination disclosed extramammary Paget’s disease
with inguinal metastasis (Dermatol Argent 2010;16 Supl 2:15-18).

Key words: extramammary Paget’s disease of scrotum;, extramammary
Paget s disease.

Caso clinico

Varén de 74 afios, que consulté por una lesién de aspecto ecce-
matoso, de bordes netos, redondeada, de 3 cm de didmetro, lo-
calizada en escroto, pruriginosa, exudativa, de mas de 4 meses de
evolucidn, por la cual recibi6 tratamientos con antibiéticos, anti-
micéticos y corticoides tdpicos, sin resolucién (Fotos 1y 2). El
paciente no presentaba antecedentes patolégicos de jerarquia.

Al examen fisico no se palpaban adenopatias regionales y la ex-
ploracién fisica general fue normal.

Exdamenes complementarios

Estudio anatomopatoldgico: epidermis con acantosis, con pre-
sencia, a diferentes niveles de la epidermis, de células grandes
con citoplasma claro y nucleo excéntrico, con tincién de PAS
positiva (Fotos 3y 4).

Diagnoéstico: Paget extramamario.

Estudio inmunohistoquimico: vimentina (-); citoqueratina 7 (+)
focal; citoqueratina 20 (+) focal; CAM 5,2 (+); HMB 45 (-);
MELAN A (=); $-100 (-).

Analitica basal de sangre y orina normal.

Radiografia de térax normal.

Examen uroldgico: antigeno prostatico especifico, ecografia vesi-
coprostatica, renal y testicular, normales.

Examen gastrointestinal, sin particularidades
abdomino-pelviana).

(ecografia
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Tratamiento. Se realiza extirpacién quirtdrgica total
de lalesion con margen de 1 cm.

Evolucién. Luego de un periodo de 8 meses de se-
guimiento, el paciente no presenté signos de enfer-
medad recurrente.

Comentario

La enfermedad de Paget extramamaria (EPEM)
fue descrita por primera vez por Crocker en 1889,
quien presentd el primer caso de localizacion en
pene y escroto. Adopta este nombre por la semejan-
za clinica e histopatoldgica con las lesiones de enfer-
medad de Paget mamaria descrita en 1874 por el pa-
télogo cirujano inglés Sir James Paget.'

Si bien la localizacién en escroto es la més frecuente
en el sexo masculino, se encuentran muy pocos casos
comunicados en la literatura.’

Es una entidad neoplésica poco frecuente que se pre-
senta alrededor de los 60 afios, con un espectro en-
tre 35 y los 86 afos, en una serie combinada de 105
pacientes. Ocurre mds frecuentemente en el sexo
femenino.?

Se presenta como placas eccematosas, eritematosas,
descamativas, pruriginosas, a veces ulceradas y oca-
sionalmente como un tumor palpable. Crecen lenta-
mente con una duracién de los sintomas variable en-
tre 1 mes y 30 afios. Esto se debe a que muchas veces
se confunde el diagndstico con otras patologias cli-
nicamente parecidas de presentaciéon mds habitual:
psoriasis, eccemas, neurodermitis, dermatoficies.*
Asienta electivamente donde hay gléndulas sudori-
paras apocrinas, y el sitio mds frecuente es la region
vulvar. En el hombre predomina en el 4rea anoge-
nital. También se han descripto casos de EPEM en
axilas, parpados, conducto auditivo externo, pubis,
muslo y ombligo. Existen localizaciones ect6picas,
que ocurren donde no se hallan habitualmente glén-
dulas apocrinas, como nalgas, parte lateral de dorso,
parte inferior de térax.’

La EPEM a veces se comporta como un adenocar-
cinoma con diferenciacién apocrina que comienza
en la epidermis (EPEM primaria) y otras veces como
un adenocarcinoma de un 6rgano contiguo que se
extiende a la epidermis (EPEM secundaria). Las ca-
racteristicas clinicas de la EPEM primaria y secunda-
ria son similares.

Los hallazgos histopatolégicos permitirfan diferen-
ciar estas dos entidades.®

El estudio histolgico muestra en epidermis células de
citoplasma amplio y pélido PAS positivo, con niicleo
excéntrico y nucléolo prominente, aisladas o en act-
mulos, que son las caracteristicas células de Paget. Estas

Foto 1. Lesion eritematosa, de aspecto eccematoso, en base de pene y escroto.

Foto 2. [esion eritematosa de aspecto eccematoso en escroto.
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Foto 3. Epidermis acantdtica con células claras y grandes; a mayor aumento se observan, a distintos ni-
veles del epitelio, células grandes con citoplasma claro, atipicas.

Foto 4. Se observan grupos de células neopldsicas con nicleo hipercromadtico y citoplasma con grdnulos
PAS (+), caracteristico de las células de Paget.

pueden estar en la vaina epitelial externa del pelo, en
glandulas sebaceas, apocrinas, ecrinas. Sin embargo,
puede ocurrir que sélo estén limitadas a la epidermis,
en algunos casos sin compromiso obvio de estructuras
anexiales subyacentes. En tanto estas células permanez-
can limitadas a la epidermis y al epitelio de los anexos, el
carcinoma es 7z situ.” El citoplasma palido de las célu-
las de Paget contiene sialomucina, que se tifie con mu-
cicarmin, alcian Blue (pH 2,5), PAS positivo, hierro co-
loidal, fuscina aldehido (pH 1,7).

La patogenia de la EPEM es motivo de controversias.
Las tres teorfas para explicar el origen de las células
de Paget son:

e Deriva de un adenocarcinoma que se origina en
forma multifocal en células pluripotenciales en la
epidermis.

e Deriva de un adenocarcinoma iz situ de una
glindula sudoripara subyacente, con migracién
ductal hacia la epidermis.

e Deriva de un efecto multicéntrico de un estimu-
lo carcinogénico sobre la epidermis, las estructu-
ras anexiales subyacentes y los 6rganos vecinos.

Los estudios de inmunohistoquimica (IHQ) carac-
terizan las células de Paget como glandulares, que
demuestran positividad para: ErB-2, citoqueratina
7, citoqueratina de bajo peso molecular CAM 5,2,
antigeno epitelial de membrana (EMA), proteina 15
de liquido de la enfermedad quistica macroscépica
(GCDEFP-15), CEA. La IHQ nos ayuda a diferen-
ciar enfermedad de Paget de otras entidades simila-
res histolégicamente como melanoma, enfermedad
de Bowen vy eritroplasia de Queyrat (Cuadro 1).

La asociacién de EPEM y ncoplasias es variable se-
gun las series. La incidencia de carcinoma anexial
subyacente varfa entre 0 y 54%.

Respecto de la asociacién con procesos malignos, se
observa que en general existe vecindad entre la neo-
plasia interna y la EPEM. Asi, en la localizacién pe-
rianal, la neoplasia més frecuentemente asociada es
el adenocarcinoma rectal, mientras que si la localiza-
cién es en pene, escroto o vulva, es mds probable que
se asocie a neoplasia genitourinaria. Ademds, se han
descrito neoplasias malignas que ocurren en sitios
distales: carcinoma pancredtico, carcinoide de ileon
y adenocarcinoma de mama.”

Las modalidades de tratamiento mds utilizadas son
la escision quirdrgica con margen amplio (225 cm)
y la cirugfa microgréfica de Mohs. Sin embargo, el
indice de recurrencia para ambas formas de trata-
miento es elevado, del 32 al 70% con la cirugia con-
vencional y de alrededor del 27% para la cirugia mi-
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CUADRO 1.
EPEM EPEM  Enfermedad MM extensivo
primaria secundaria deBowen superficial

PAS-diastasa + + _ _
Mucicarmin + 4 — _
Alcian blue 4+ + = _
Hierro coloidal + + _ _
Hematoxilina-eosina 4 S - -
Fontana Masson - - - +
CAM 5,2 + + _ _
Citoqueratina 7 + + A/ _
Citoqueratina 20 usual — usual + - -
prcv ot S
CEA + + - _
GCDFP-15 + - - _
Proteina S-100 - = = i
Melan A - - = +

crografica de Mohs. Esto es debido a que la EPEM se extiende
en forma multifocal, ms all4 de los margenes clinicamente visi-
bles. Ademds, la amplia escision de las lesiones localizadas en la
regién anogenital se ve dificultada ya que puede ocasionar de-
formidades y déficit funcionales.®

Para la EPEM localizada, no invasiva, muchas opciones de trata-
miento han sido evaluadas, algunas de ellas aplicables a pacientes
en los cuales la cirugia estd contraindicada o puede provocar se-
cuelas anatémicas y/o funcionales. Los mds descritos son : abla-
ci6n con laser de diéxido de carbono, terapia fotodindmica junto
con escisién quirtirgica o ablacién con laser, 5-fluorouracilo t6-
pico para definir y reducir la lesion previo a la cirugia, bleomi-
cina tépica, radioterapia como unico tratamiento 0 como adyu—
vante.” Imiquimod al 5% en crema, utilizado mds recientemente,
sin recurrencias a los 12 meses de seguimiento.'®!! Con estos tra-
tamientos no hay una amplia experiencia: sélo existen comuni-
caciones de pocos casos tratados con éxito, pero no se dispone de
resultados de seguimiento a largo plazo.

La cirugfa microgréfica de Mohs tambien ha sido utilizada.'
Con respecto al prondstico de la EPEM, es excelente si estd li-
mitada a la epidermis y estructuras anexiales, con membrana
basal intacta. Es de mal prondstico la asociacion con carcinoma
anexial subyacente o neoplasia interna.®

Conclusion

La enfermedad de Paget extramamaria es una neoplasia in-
tracpitelial infrecuente; su localizacién mdas habitual es la

vulva y la regién perianal, y con menor frecuencia se observa
en la regién genital masculina (14%)."

En la enfermedad de Paget extramamaria es necesario determi-
nar si se trata de una forma primaria o secundaria, lo cual exi-
ge la busqueda de un tumor concomitante en las zonas anatd-
micas vecinas como el ano, el recto, la vejiga, el cuello uterino y
la préstata, por métodos clinicos, de diagnéstico por imdgenes
y de laboratorio. La inmunohistoquimica es de especial utilidad
porque los adenocarcinomas rectales y los carcinomas transi-
cionales son positivos para CK7 y 20;'*' los carcinomas transi-
cionales vesicales lo son ademds para uroplaquina-IIL"
Destacamos la importancia de efectuar un estudio exhaustivo
del paciente para descartar neoplasia asociada, ya que ello em-
peora el prondstico de la enfermedad.
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