REPORTES BREVES

Tratamiento con imiquimod y escision
qguirdrgica en un paciente con enfermedad
extramamaria de Paget. Caso clinico

RESUMEN

La enfermedad extramamaria de Paget es un tipo
de cancer cutaneo poco comun. Se presenta como
placas eritematosas, generalmente en region geni-
tal, perianal y otras con gran presencia de glandu-
las apocrinas, pero también se puede originar a partir
de células troncales queratinociticas. Recientemen-
te se ha utilizado imiquimod para el tratamiento de
enfermedad extramamaria de Paget primaria o re-
currente. Se ha observado curacién completa, sin
recurrencia, en pacientes con enfermedad extrama-
maria de Paget que han utilizado tratamiento topi-
co con imiquimod crema a 5 %. Describimos el caso
de un paciente de 78 afios con enfermedad extrama-
maria de Paget en escroto y region perianal, tratado
con imiquimod en ambas lesiones y posteriormen-
te con escisién quirlrgica en escroto, ya que pre-
sento resistencia.

SUMMARY

Extramammary Paget’s disease (EMPD) is a less
common cutaneous type of cancer. It presents as
erythematous plaques most frequently located in
the genital region, perianal skin, and other cutane-
ous sites rich in apocrine glands, but it also may
originate from keratinocytic stem cells. Recently,
imiquimod has been used for the management of
primary or relapsing extramammary Paget’s dis-
ease. Complete healing, without recurrence, of
extramammary Paget’s disease in patients whom
were treated topically with 5 % imiquimod cream
was observed. We report a 78 year-old patient with
scrotal and perianal extramammary Paget’s disease
treated with imiquimod cream in both lesions and
subsequently with surgical excision in scrotum for
the management of relapsing disease.

Caso clinico

Hombre de 78 afos de edad quien presentaba una
dermatosis dissminadaagenitalesy region inguina,
con predominio en escroto, piel adyacente d peney
region periand, caracterizada por dos placas: la pri-
mera eritematoescamosa, 5 a6 cm, mal definida, di-
seminadaaescrotoy penecon 18 mesesdeevolucion,
sinprurito (figuralA); lasegunda, placaeccematoide
unilateral, con leve eritema, en region periana, de
siete meses de evolucidn, con prurito leve y ardor
ocasiond. En €l resto de la exploracion fisicano se
encontr6 linfadenopatia inguinofemoral. Dentro de
|os antecedentes personales de importancia destacan
carcinoma basocelular, carcinoma espinocelular,
diverticulo de Zenker, reflujo gastroesof &gico e hiper-
plasia prostética benigna. El examen histol6gico de
la piel infrapubica adyacente a pene'y region peri-
ana mostré hiperqueratosisfocal, hiperpigmentacion
de la capa basal y zonas de aspecto esponjoso con
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céulas poliédricas pleomarficas con vacuolas cito-
plédsmicas o citoplasméticas, pérdida de la relacion
nicleo-citoplasma, hipercromasianuclear y nucléolo
aciddfilo. Subyacente, ladermisestabacompuestapor
bandas col&genas entre | as cual es se encontraban pe-
quefios vasos sanguineos congestivos (figuras 1B y
1C). Lo anterior demostré hallazgos morfol6gicos
compati bles con enfermedad extramamariade Paget.

Se buscd evidencia de neoplasias malignas aso-
ciadas en el paciente; la tomografia computarizada
de abdomen mostr6 enfermedad diverticular del co-
lony arteriosclerosis; lapruebadeantigeno prostético
especifico dentro de limites normaes y e examen
endoscopico dio como resultado herniahiatal y est-
fago de Barret sin adenocarcinoma.

Después de ofrecerle | as dternativas terapéuti-
cas, €l paciente serehuso alaintervencién quirdrgi-
ca, por lo tanto seinicié tratamiento con imiquimod
cremaab5 % por las noches, tres veces por semana,
en ambas lesiones, sumando un total de 14 sema-
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nas. Durante este tiempo descanso en tres ocasio-
nes, una semana cada una. Respecto alalesion di-
seminada a escroto y pene, macroscopicamente
present6 mejoria parcial, con leve divio enlasin-
tomatol ogia, hasta que decidi6 someterse alaesci-
sién quirdrgica. La biopsia transoperatoria indicd
piel compuesta por epitelio plano estratificado,
gueratinizado, engrosado, con hiperqueratosis,
paraqueratosis, acantosisirregular, hiperpigmenta-
cién de la capa basal con bordes laterales y pro-
fundos de reseccion quirdrgica libres de lesién
(figura1D).

En cuanto alalesién localizada en regidn peri-
anal, posterior acompletar el tratamiento el pacien-
te neg6 prurito o ardor y no hubo evidenciaclinica
de enfermedad extramamaria de Paget. La biopsia
postratamiento, con tincién dehematoxilinay eosina,
mostro leve hiperqueratosis y acantosis sin quera-
tinocitos atipicos en la epidermis (figura 1E).

Discusiodn

En 1874, sir James Paget fue el primero en descri-
bir la enfermedad que lleva su nombre, en 15 pa-
cientes con lesiones en pezonesy cancer de mama
ductal adyacente.r En 1889, Crocker describi6 el
primer caso de enfermedad extramamaria de Paget
que afectaba escroto y pene.?

Las &reas més comunes donde se manifiesta esta
enfermedad son region periand,, vulva, ecroto, peney
axilas; esdecir, lugares con abundantes glandul as apo-
crinas. El stio més comin son los labios mayores.
Aproximadamente dos tercios de todos los casos s
presentan envulvay untercio en region periand; sola-
mente 1 a2 % delos casos en otras &reas. axilas, par-
pados, conductos auditivos externos, torax y mucoses.
Detodos|los casos, 14 % ocurre en genitales masculi-
nos.2 Se asocia con neoplasias mdignas de drganos
adyacentesentre 15y 33 % (25 % en promedio).*

Figura 1. A) Aspecto clinico de la enfermedad de Paget en piel de escroto y pene previo al tratamiento. B y C) Biopsia de piel
inguinal y perianal en la que se observan las células de Paget intraepiteliales (células poliédricas de citoplasma vacuolado,
nucleos pleomdrficos, pérdida de la relacidn nucleo-citoplasma). D) Biopsia transoperatoria de piel inguinoescrotal
postratamiento, sin células de Paget y con bordes libres de neoplasia E) Biopsia de piel perianal postratamiento con
imiquimod, que muestra curacion histolégica, sin células de Paget
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En cuanto ala epidemiologia no se ha descrito
predisposicion énica, racial o geogréfica. Afectaa
personas entre 50 y 60 afios, y en varias series se ha
informado que es més comln en mujeres, con una
relacion de 3 a 4.5/1, mujer/hombre.*% Solo se han
descritos algunos cientos de casos en e mundo.

El sintomaméscomin esd prurito (60 %), acom-
pafiado de dolor levey ardor.” Generdmente ala ex-
ploracion fisicase encuentraun parche eritematoso o
placa eccematosa, unilateral, de 6 a12 cm de diame-
tro. También se puede presentar placa hipopigmentada
0 anular con escamas, escoriaciones o erosiones.”®
En promedio, |os sintomas duran dos afios hasta que
seredizad diagnéstico.

Aunque todavia existe controversia en cuanto
alapatogénesis de esta enfermedad, en general se
atribuye adegeneracion malignamultifocal y apro-
liferacion aberrante de célulastroncales epiteliales
pluripotencial es.® Existen tres subtipos clinicos:

= Tipo 1, & més comun, no tiene asociacion con
carcinomainvasivo y se cree que laenfermedad
seoriginade laepidermis. Otros autores piensan
que nace de un area intragpidérmica, especifica-
mente una estructuraductal, y otros creen que se
desarrolla a partir de un ducto o glandulay se
extiende haciala epidermis.

= Tipo 2, asociado atumor maligno viscerd, prin-
cipamente adenocarcinomaanal orecta. Sesos-
pecha que € mecanismo de extension es directo
desde los conductos, epiteio o metastasis.

= Tipo 3, & mésraro, se asocia con carcinoma de
gléndulas sudoriparas. Se sospecha que se origi-
nade células ductales de laepidermisy luego se
extiende ala dermis o que se origina a partir de
una gldndula sudoripara®

El diagndstico se realiza mediante sospecha cli-
nicajunto con &l examen histolégicoy lacorrelacion
patolégica. En general, dicho examen revelacdlulas
redondas, grandes, en racimos, intragpitelidesy ni-
cleos vesiculares, ovalados, ademas de citoplasma
aumentado. Los bordes son vagos y multicéntricos,
con &reas sin cambios histolégicos, aunque frecuen-
temente las &reas afectadas van més dladelo que se
acanza a apreciar macroscopicamente, lo que con-
llevaaltos indices de recurrenciay persistenciadela
enfermedad.®

Unavez reglizado € diagnéstico se debe estable-
cer d riesgo del paciente. El prondstico depende de
variosfactoresy no se puede predecir con certeza. En
primer lugar, € cuidado del pacienteiniciacon bls
gueda de neoplasias malignas. Laincidencia estima-
da de céncer concurrente o relacionado con esta
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enfermedad variade 4 a80 %, entrelos cuales desta-
cacancer rectal, genitourinario, uterino, demama, he-
pético y pancreético.51181213 Algunos factores que
influyen en & prondstico son € sitio anatémico, la
profundidad delainvasién, presenciao ausenciade
linfadenopatia y € sexo. Cuando existe neoplasia
maligna subyacente, mas de 50 % delaslesionesya
presenta metéstasis, limitando e promedio de su-
pervivencia atres afios.

Debido aquee sitio de predileccion en lamayo-
ria de pacientes con enfermedad extramamaria de
Paget es la region anogenital, la escision quirdrgica
local conlleva desfiguracion y déficit funcional; sin
embargo, contintiasiendo € tratamiento de eleccion.
El indice de recurrencia es dto, a pesar de interven-
cionesquirdrgicasagresivas, Despuésdelareseccion
local recurriran 32 a 50 % de |os casos en genitales
masculinos (especificamente 50 % en escroto), 50 a
70 % en region periand y 18 a50 % envulva® La
cirugiade Mohshamostrado disminucion enlarecu-
rrencia de enfermedad extramamaria de Paget vul-
var en 27 %y periana en 28 %.

El imiquimod (imidazoguinolina de bajo peso
molecular) como monoterapiay tratamiento adyu-
vante para neoplasias intraepiteliales, en este caso
enfermedad extramamaria de Paget, es unaopcion
prometedora y poco invasiva, especialmente para
quienes serehusan alaintervencién quirdrgica. Es
un modificador de larespuestabiol6gicaque estimula
lafuncién inmune adquirida.como lainnata poste-
rior a su aplicacion topica.l> Ademds, su uso pre-
viene la pérdida de tejido y funcion anatémica.

Imiquimod estimulalaproduccidn de gran varie-
dad de citocinas, principalmente interferon alfa
(IFNoy), por macréfagos y céulas dendriticas. Los
niveles aumentados de citocinas asociadas con T, 1
activan larespuestadd sistemainmuneinnato incre-
mentando laactividad de célulasasesinas naturales.'6
Aungue no tiene efectos citotdxicos ni efectos direc-
tosenlos cultivos de células T humanas purificadas,
secreequed imiquimod activaindirectamentelain-
munidad adquiridaatravés delaproduccion de cito-
cinas. Aumenta la produccion de interleucina-12
(IL12) y la supresion indirecta de niveles de IL4 e
IL5 mejoralarespuestade T, 1. Recientemente seha
demostrado la activacion de células B policlonales.
Ademés, también participa en la migracién de célu-
las de Langerhans delapiel andduloslinféticos. De
esta forma mejora la eficiencia de presentacion de
antigenos.’>Y

Menos de 1 % de los metabolitos se encuentran
en la orina después de una sola aplicacion de imi-
quimod crema a5 %. Algunos efectos adversos del
tratamiento topico son irritacién local, erosion,
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hipopigmentaciony dolor.281°El paciente descrito presentd d gunos deestos efec-
tos, motivo por € cua tuvo que suspender € tratamiento por algunos dias. Al
parecer dependen de la dosis y desaparecen una vez que la frecuencia de las
aplicaciones de imiquimod ha disminuido. También es aceptable utilizar perio-
dos de descanso S se presenta irritacion severa e incluso algunos autores han
empleado esteroides topicos como adyuvantes para disminuir lainflamacion.

Conclusiones

Hemos resefiado € caso de un paciente con enfermedad extramamaria de Paget
en escroto, peney region periana tratado con imiquimod. Las condiciones del
paciente —edad, sexo, sitios anatdmicos y decision de no operarse— eran idea
lesparautilizar imiquimod como tratamiento de € eccion. Sin embargo, aun cuan-
do se ha informado el tratamiento exitoso con este medicamento como
monoterapia en pacientes con enfermedad extramamaria de Paget en ocho a 16
semanas, 2 en nuestro paciente solo hubo evidencia de mgjoriatotal en unade
las dos lesiones que presentaba (zona periand).

Laceficaciadel imiquimod en el tratamiento de neoplasias invasivas alin
no hasido determinada. Se necesitan mas ensayos clinicos controlados antes
de que este medicamento pueda ser recomendado para su amplio usoy como
tratamiento de eleccion. El seguimiento alos pacientes con resultados favo-
rables utilizando imiquimod sera fundamental para determinar la aparicion
de neoplasias subsecuentes 0 metastasis. Ademas, proporcionara informa-
cion importante en relacion a indices de supervivencia, para definir el papel
de imiquimod como monoterapia o tratamiento adyuvante en la enfermedad
extramamaria de Paget.
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