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La enfermedad de Paget del pezon es una entidad acep-
tada desde 1874, aiio de la cldsica descripcion de Sir
James Paget; representa entre el 1.5 v el 2.0% de todos
los cdnceres mamarios; se caracteriza por ser una lesion
cccematosa con exudacion serohemadtica de la piel del pe-
zon, asociada a la presencia de tumor subyacente palpa-
ble en alrededor del 50% de los casos; el diagndstico se
hace por biopsia excisional, que demuestra las células ti-
picas conocidas como células de Paget; la etiopatogenia
no tiene una total aceptacion, pero lo mds aceptado es
que las células de Paget llegan al pezon por migracion
epidermotropica de un carcinoma mamario subvacente, y
otros expertos opinan que el tumor es independiente de la
lesion dérmica.

Como toda lesion mamaria, el enfoque terapéutico depen-
de de la estadificacion; para la mavoria de los expertos en
enfermedad de Paget con tumor subvacente, la cirugia re-
comendada es la mastectomia simple o radical modifica-
da; la presencia o no de ganglios axilares positivos, deter-
minan la terapia advuvante; sinembargo, dentro de los
nuevos enfoques terapéuticos para cdncer mamario loca-
lizado, se acepta que con lesion del pezon de minima ex-
tension, ausencia de tumor subvacente, ausencia de lesio-
nes sospechosas mamogrdficas, la cirugia conservadora se
le puede ofrecer a las pacientes deseosas de conservar el
seno, con controles clinicos y mamografias muy estrictos.

IINTRODUCCION

En 1874 Sir James Paget describié la lesion erosiva del
pezdn, en presencia de un carcinoma mamario; informé 15
casos y la patogénesis de la enfermedad que lleva su nom-
bre, continda siendo tema de discusion (1, 2).
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Una de las primeras descripciones de esta entidad ha sido
atribuida a John de Ardene en 1307, quien informé una
tlcera en el pezén de un religioso que a los 2 afios de-
sarrollé un cincer mamario; en 1840, Velpau informé la
lesion eccematosa con exudacidén de una secrecién sero-
hemdtica, cubierta por costras amarillentas, y en 1854,
Nélaton la describid asociada a un cdancer mamario pero
no la relaciond con éste.

Darier en 1889 informé sobre las células caracteristicas de
la entidad, las denomind disqueratdsicas y las asocié a una
nueva forma de psorospermosis cutdnea, y es lo que hoy
se denomina universalmente como células de Paget (3).

Orr y Parris han sugerido que las células de Paget repre-
sentan melanocitos alterados; actualmente se acepta que
estas células son capaces de fagocitar melanina y por ello
ésta puede ser identificada dentro de tales células; Sage-
biel en 1963 aporté evidencia sobre el concepto de que la
enfermedad de Paget del pezén (EPP) es una alteracion
in-situ del queratinocito, y describié las uniones desmo-
somicas entre las células de Paget y el queratinocito, alte-
racion esta que existe entre el 4 y 5% de los casos de
enfermedad de Paget en los cuales no se puede demostrar
carcinoma subyacente, ni siquiera en el examen posmas-
tectomia (4, 5, 26).

FRECUENCIA

La enfermedad de Paget no es muy comin dentro de los
carcinomas mamarios y se acepta que su frecuencia estd
entre el 1-2% del total de los canceres; en hombres con
cdncer mamario existe una frecuencia mayor; Morris y col.
en su serie de cancer mamario en hombres, informé 12%
de enfermedad de Paget; igualmente, que se encuentra con
relativa frecuencia en pacientes con el sindrome de
Klinefelter; entre nosotros, Robledo y col. del Instituto
Nacional de Cancerologia informaron en un periodo de 20
afos (1951-1981) 45 casos, para una frecuencia del 1.5%
de los canceres mamarios; de éstos, 21 fueron sin tumor
palpable pero con una existencia de cdncer infiltrante en el
50%; es decir, que la mitad de los casos sin tumor sub-
yacente tenia cdancer a la histopatologia; Mdrquez y col. de
la clinica San Pedro Claver de Bogotd informan en 10
afios una frecuencia de la enfermedad de Paget del 1.8%
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de los cdnceres mamarios, lo que estd de acuerdo con la
experiencia mundial; en Venezuela, Maccarrone y col. del
Hospital Pedro Machado, informaron 19 casos presentados
entre 1961 y 1990, sobre un total de 2.159 casos de cdncer
mamario, lo que le da una incidencia del 0.88% (Tabla 1)
(26-29, 31).

Tabla 1. Enfermedad de Paget del pezén y cancer
mamario.

Autor Cancer mamario Paget %0
Nim. casos Nim. casos

Haagensen 9.100 182 2.0

Maier 9.000 140 1.5

Nange 2.447 81 13

Ashikari 6.687 214 3.2

Maccarrone 2.159 19 0.8

La edad promedio de presentacion es de 55 afios con ran-
gos entre los 22 y los 87, segin Haagensen; Robledo y
col. informan que el 20% de sus casos tenfa menos de 50
afios y que el 62% estaba entre la sexta y la séptima dé-
cada; sin embargo, la edad no constituye un factor que
permita descartar este diagnéstico (Tabla 2) (25-29, 31).

Tabla 2. Enfermedad de Paget y rango de edades.

‘Haagensen 22-87
Ashikari 28-82
Paone 24-84
Lagios 39-73
Stockdde 41-81
Maccarrone 32-77

IMAGEN HISTOLOGICA

Al microscopio de luz, la EPP se aprecia como un tumor
intraepitelial compuesto por células claras, solitarias o en
pequefios grupos, con nucleos vesiculares, grandes y pro-
minentes, localizadas en la basal dentro de la capa de Mal-
pighi; no rebasan la membrana basal, aun en etapas avan-
zadas, ni infiltran la dermis, aunque todo el espesor del
epitelio esté comprometido (7).

Al microscopio electronico, la célula de Paget muestra
abundantes organelos citoplasmadticos: ribosimas, liposo-
mas, reticulo endoplasmatico rugoso y liso; mitocondrias
numerosas y grandes; aparato de Golghi de gran tamaio y
microvellosidades en la membrana plasmatica. Se aprecian
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desmosomas entre las células epidérmicas y las células de
Paget (4, 5).

Se han propuesto varias teorfas para explicar el origen de
las células de Paget.

Teoria epidermotrépica

Es la mds ampliamente aceptada y considera que estas cé-
lulas neopldsicas migran a través de los conductos a partir
de un carcinoma subyacente, a la epidermis del pez6n. Es-
te concepto ha sido sustentado principalmente por los es-
tudios histolégicos de Muir, Inglis y otros, los que de-
muestran situaciones en las cuales los conductos contienen
células cancerosas aparentemente conectadas con el epi-
telio del pezén que contiene las células de Paget (8, 9).

Teoria de metaplasia escamosa intraepitelial

Se considera la célula de Paget como una transformacién
epidérmica in situ sin ninguna conexién directa con un
carcinoma adyacente; es decir, en la EPP se manifiestan
dos carcinomas independientes pero coexistentes: uno cu-
tdneo y otro parenquimatoso mamario. Los principales ex-
ponentes de esta teoria han sido Cleatle, Cutler. Willis y
Blaustein (10).

Lo mas aceptado es que las células de Paget son células de
un adenocarcinoma; unos creen que dichas células llegan
al pezén a través de migracion epidermotrdpica de un tu-
mor subyacente; otros tratadistas opinan que el tumor sub-
yacente es independiente del pezén dérmico (Figs. 1, 2 y
3.

Fig. 1. Imagen histopatologica de las células de Paget.
(Pequerio aumento).

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de EPP se establece con una biopsia del
epitelio del pezén que identifica las células de Paget; es
sencillo porque con frecuencia la lesion ocasiona prurito o
escozor acompafiados de ulceracion, lo que lleva al pa-
ciente a consultar tempranamente. Sin embargo, es posible



Fig. 2. Imagen histopatologica de las células de Paget.
(Gran aumento).

Fig. 3. Imagen histopatologica de las células de Paget.
(Gran aumento).

que el diagndstico se postergue por algin tiempo al con-
siderar la lesion como un proceso de tipo inflamatorio y el
paciente sea sometido a diversos tratamientos locales y a
antibioticoterapia.

La lesién macroscépicamente se caracteriza por una der-
matitis eccematosa persistente con eritema, exudacién y
formacién de costra. Ocasionalmente se observa telorrea
sanguinolenta o purulenta. Esta lesién puede originarse en
presencia de otra enfermedad cutdnea crénica subyacente.
La EPP puede ocurrir en tejido mamario ectépico adya-
cente o en un pezon supernumerario (Figs. 4y 5) (7).

No se han descrito casos bilaterales en el curso de ningin
examen fisico de rutina; el pezén debe examinarse cui-
dadosamente para identificar la presencia de cualquier le-
sion dérmica.

Mamografia

En los casos en los que la EPP no se acompafia de un
tumor palpable, la mamografia es util para localizar un
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Fig. 4. Enfermedad de Paget. Aspecto clinico. (Imagen
macroscopica).

Fig. 5. Enfermedad de Paget. Aspecto clinico. (Imagen
macroscopica,).

carcinoma no palpable. En caso de normalidad, nos en-
contramos en presencia de una EPP sin tumor. No existen
hallazgos especificos del engrosamiento del complejo
aréola-pezon que se correlacionen con los hallazgos del
examen fisico para confirmar o excluir la enfermedad de
Paget (12).

Citologia

Las muestras para la citologia exfoliativa en los pacientes
en quienes se sospecha una EPP, pueden obtenerse por ex-
tendidos directos de la lesion eccematoide del pezén. Si la
aréola y la piel circundante estin escamosas y costrosas
puede utilizarse un portaobjetos estéril para raspar suave-
mente el drea de la lesion (13).

Clasificacion clinica

En la EPP, al igual que en el resto de los tumores malig-
nos, se utiliza clinicamente la clasificacion TNM elabo-
rada por la Unién Internacional contra el Cancer (14).
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Tabla 3. Enfermedad de Paget sin tumor y con tumor.

Supervivencia

Sin tumor Ndam. casos Invasivos Ganglios § aifios 10 aios

% % % %
Ashikari 96 34 13 92 87
Sagebiel 41 80 0 92 82
Con tumor
Ashikari 113 91 65 45 38
Sagebiel 50 100 84 38 22
La clasificacion de la EPP depende de la presencia o no de TRATAMIENTO

tumor asociado. En ausencia de una masa tumoral o de un
cdncer microscépico invasor asociado, la EPP se clasifica
en la categoria Tis.

La EPP puede ser considerada como una extension del
carcinoma ductal in situ subareolar, en la base del pezon

(15).

La enfermedad intramamaria asociada, por lo general es
extensa e incluso puede ser invasora; sin embargo, entre el
5y el 10% de los pacientes con EPP no presentan masa
palpable y la mamografia es normal. Dabski y Stoll deter-
minaron que en un 20.9% de los casos la EPP se present6
como una lesion del pezén sin masa mamaria palpable; en
un 48.9%, como una lesién con masa mamaria palpable
durante el primer examen, y en un 10.2%, como un tumor
mamario palpable con una EPP identificable con el exa-
men microscopico (16). Paone y Backer estudiaron 50 ca-
sos de EPP en el Johns Hopkins Hospital y encontraron
que 19 pacientes (38%) tenfan EPP confinado al pezén sin
masa palpable; con mamografia complementaria en 6 ca-
s0s, siendo positiva en 5 de ellos con demostracién de ma-
sa y de calcificacién o distorsion de la arquitectura del se-
no detrds del pezén. En los 31 pacientes con masa pal-
pable, ésta se localizaba en la zona adyacente al pezén o
subareolar (17).

La infiltracion tumoral es diferente segiin que la enferme-
dad de Paget tenga tumor subyacente o no. Ashikari infor-
ma un 34% de infiltracion tumoral, contra un 91% cuando
esta enfermedad se presenta con tumor palpable; es inte-
resante correlacionar la sobrevida a 5 y 10 afios, siendo
esto muy probable cuando no hay presencia de tumor y
por ende un menor compromiso ganglionar (Tabla 3) (5,
27).

En nuestro medio la mayoria de los pacientes tanto en la
serie de Robledo en el Instituto Nacional de Cancerologia
como en la de Mdrquez en la Clinica San Pedro Claver, la
consulita se hizo en los estados clinicos (I y II) en un 70%.,
aproximadamente, debido a que la presencia del eccema
del pezén obliga a los pacientes a consultar antes de llegar
a estados mas avanzados (29, 30).
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Las implicaciones mds importantes de las varias teorias
sobre la histogénesis de la EPP se relacionan con los tra-
tamientos.

La teoria epidermotrépica requiere la presencia de un car-
cinoma subyacente del seno y por lo tanto cualquier caso
de EPP implica un cincer de seno evidente u oculto, el
cual requiere una terapia estindar; ésta implica la mas-
tectomia radical modificada (18-22), en particular en pre-
sencia del tumor palpable con ganglios axilares igualmente
palpables o no. La quimioterapia adyuvante es efectiva pa-
ra prolongar la sobrevida en pacientes premenopdusicas
con metdstasis a los ganglios linfaticos y puede beneficiar
a las pacientes posmenopdusicas, particularmente cuando
se combina con el antiestrogeno Tamoxifén.

En ausencia de evidencia radioldgica de una lesion de base
y sin masa palpable, estd indicada la mastectomia simple y
se sostiene que aunque pueden ser necesarios mdltiples
cortes histolégicos después de la seccion seriada del seno,
el patologo confirmard en la mayorfa de los casos, la pre-
sencia de un cdncer intraductal en este tipo de pacientes.
Ya que la lesion de base en esta localizacién es un cdncer
intraductal, no hay certeza clara para la diseccién de los
ganglios axilares. En aquellos pacientes con una lesién no
palpable detrds del pezén pero con evidencia mamografica
de un posible cdncer en este sitio, se debe tener una biop-
sia de tal lesion, antes del tratamiento definitivo. Si se
confirma el diagnostico de cancer intraductal, se debe rea-
lizar mastectomia sin diseccion de los ganglios axilares.
En presencia de cdncer invasor, bien sea de la lesion vista
en la mamografia o de la masa retroareolar, estd indicada
la mastectomia radical modificaca (23).

Por otra parte, la teorfa del origen intraepitelial no requiere
la presencia de un tumor subyacente y por lo tanto otros
tratamientos alternativos parecen mds razonables, particu-
larmente en casos en los cuales no hay masa palpable y la
mamografia es normal. Este enfoque no implica tratamien-
to para el carcinoma del seno metacrénico. Nos referimos
a la reseccién completa del complejo aréola-pezon que se



realiza mediante una incision eliptica vertical del pezon, la
aréola y el sistema central de conductos del seno. Esta re-
seccion debe realizarse perpendicularmente al pezén y ex-
tenderse hasta la fascia del musculo pectoral.

Lagios y col. presentan 6 casos de EPP sin evidencia cli-
nica ni mamografica de masa, 2 con un carcinoma ductal
subyacente y 4 con un carcinoma ductal in situ; estos ul-
timos se trataron con reseccién completa del complejo
aréola-pezoén y después de un seguimiento de 55 meses no
hay evidencia de recidiva (24).

La mayoria de los expertos en Enfermedad de Paget con
tumor subyacente, recomienda la mastectomia simple o
mastectomia radical modificada, y como principio acep-
tado, que la presencia de ganglios axilares positivos crea
la necesidad de terapia adyuvante ya sea con quimio u
hormonoterapia.

ABSTRACT

Paget’s disease of the nipple is an accepted pathological
entity since 1874, year of the classic description by Sir
James Paget. It represents between 1.5 and 2% of all
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breast cancers. It is characterized by an eczematous lesion
with serous and hematic exudation of the nipple’s skin,
accompanied by an underlying palpable tumor in 50% of
the patients. The disease is diagnosed through biopsy,
evidencing the presence of the typical Pagetr cells.
Ethiopathology is still under controversy, but the most ac-
cepted theory is that the cells get to the nipple through
epidermotrophic migration of an underlying breast cancer,
although some experts think that the tumor is independent

Jfrom the skin lesion.

As with any type of breast cancer, therapeutic approach
depends on the staging of the disease. Most experts think
that the procedure of choice is a simple or modified radi-
cal mastectomy. The presence of positive lymph nodes
shall determine which adjuvant therapy should be utilized;
nevertheless, under the new therapeutic guidelines for lo-
calized breast cancer, it is accepted that either with mini-
mal extension of the nipple lesion, abscence of an under-
lying tumor and/or absence of suspicious mammographic

findings, a conservative surgery can be offered to those

patients willing to preserve the breast, followed by strict
and thorough clinical and mammographic periodic follow-

ups.

Velpeau A: A Treatise on the Diseases
of the Breast and Mammary Region,
traslated by Mitchell Henry. London,
Sydenham Society 1856
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