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Doenca de Paget do mamilo em paciente octogenaria: um achado incomum
Paget's Disease of the nipple in an octogenarian patient: an unusual finding
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RESUMO

A Doenca de Paget do mamilo é uma manifestacdo incomum do cancer de mama, sendo mais
prevalente em mulheres na 62 década de vida, no periodo da pés-menopausa. Geralmente, tal
patologia pode estar associada ao carcinoma intraductal mamario. Sua principal manifestacdo
clinica é a presenca de lesdo eczematosa e pruriginosa mamilar, de longa data e que nédo
apresenta melhora, apesar de terapias tdpicas dermatoldgicas. Relatamos o caso de uma
paciente feminina, de 88 anos, encaminhada para consulta ginecologica, oriunda do
ambulatério de dermatologia com quadro de lesdo escamosa, eczematosa e exuberante em
mamilo direito, associada a descamacao e prurido, sem dor ou tumoracéo local e sem melhora
com tratamento tépico, ha aproximadamente um ano. Foi submetida a bidpsia incisional do
mamilo que mostrou epiderme fragmentada e espongiética, inconclusiva. Somente apds o
resultado da imuno-histoquimica a qual mostrou positividade para expressao de citoqueratina
7, HER-2 positivo 3+/3+, receptor de estrogénio negativo e marcador de histogénese
melanocitico ndo-reagente, que se confirmou tratar-se de Doenca de Paget do Mamilo. Portanto,
destacamos a importancia da anamnese detalhada para qualquer paciente com eczema ou rash
mamilar, independe da idade, devendo sempre ser aventado a possibilidade de Doenca de Paget,
tendo-se em vista que o atraso no diagndstico pode impactar na terapéutica especifica,
aumentando assim a possibilidade de disseminacfes metastaticas e comprometendo seu
prognostico.

Palavras-chave: Doenca de Paget do mamilo, neoplasias da mama, carcinoma intraductal
mamario.

ABSTRACT

Nipple Paget's disease is an uncommon manifestation of breast cancer, being more prevalent in
women in their 6th decade of life, in the postmenopausal period. Generally, such pathology
may be associated with breast intraductal carcinoma. Its main clinical manifestation is the
presence of a long-standing eczematous and pruritic nipple lesion that does not improve despite
topical dermatological therapies. We report the case of an 88-year-old female patient, referred
for a gynecological consultation, coming from the dermatology outpatient clinic, with a scaly,
eczematous and exuberant lesion on the right nipple, associated with scaling and itching,
without pain or local swelling and without improvement with topical treatment, approximately
one year ago. An incisional biopsy of the nipple was performed, which showed fragmented and
spongiotic epidermis, inconclusive. Only after the result of the immunohistochemistry, which
showed positivity for expression of cytokeratin 7, positive HER-2 3+/3+, negative estrogen
receptor and non-reactive melanocytic histogenesis marker, it was confirmed that it was Nipple
Paget. Therefore, we highlight the importance of a detailed anamnesis for any patient with
eczema or nipple rash, regardless of age, and the possibility of Paget's disease should always
be considered, bearing in mind that delay in diagnosis may impact on specific therapy, thus
increasing the possibility of metastatic spreads and compromising its prognosis.

Keywords: Paget's disease, nipple, breast neoplasms, breast intraductal carcinoma.
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1 INTRODUCAO

A Doenca de Paget do Mamilo (DPM) é uma manifestagdo incomum do cancer de
mama, sendo mais prevalente em mulheres na 6% década de vida, no periodo da pds-menopausa.
Geralmente, tal patologia pode estar associada ao carcinoma intraductal mamario,
compartilhando com este os fatores epidemioldgicos e de riscol?. Devido as caracteristicas
eczematosas e ulcerativas no mamilo e na aréola, semelhantes a outras patologias
dermatoldgicas comuns, seu diagnostico precoce normalmente acaba sendo tardio e, esse
atraso, pode ser responsavel pela progressio do carcinomal®. As principais doencas
dermatoldgicas que podem simular a DPM séo as dermatites atopicas, 0s eczemas de papila, as
micoses superficiais de pele e as fissuras mamilares®.

Sua principal manifestacdo clinica é a presenca de lesdo tipo eczematosa e pruriginosa
com inicio no mamilo e que pode acometer todo 0 complexo areolar em seguida, com o passar
do tempo. Na grande maioria das vezes, 0 acometimento é unilateral, de longa data, com historia
de varios tratamentos dermatoldgicos prévios com terapias topicas a base de cremes contendo
corticoides, antifingicos e antibidticos, porém sem melhora. Outra caracteristica importante é
a perda da anatomia mamilar devido a presenca de ulceracGes, deixando o mamilo plano ou
escavado, associado a descamagcao, escarificagdo e sangramento local®.

Em relacdo ao diagndstico, raramente apresenta alteracdes nos exames de imagem ja
que, normalmente, a DPM n#o esta associada a presenca de nodulos mamarios®*. Sendo assim,
é imprescindivel a realizacdo da bidpsia incisional do complexo aréolo-papilar para a
confirmacao histoldgica da patologia. As vezes, mesmo o exame anatomo-patoldgico pode ser
inconclusivo, sendo necessario aguardar o estudo imuno-hitoquimico para a caracterizagdo
definitiva da les&o®.

O tratamento da DPM pode variar desde uma cirurgia conservadora como a ressec¢ao
do complexo aréolo-papilar, seguido ou ndo de radioterapia adjuvante, como de uma cirurgia
radical (mastectomia), caso esteja associada ao carcinoma intraductal da mama®. Raramente
utiliza-se a quimioterapia no seu tratamento, exceto quando existe um componente invasivo

associado a DPM®.

2 RELATO DE CASO

Paciente feminina, branca, 88 anos, encaminhada para consulta ginecoldgica, oriunda
do ambulatério de dermatologia com quadro de lesdo escamosa, eczematosa e exuberante em
mamilo direito, associada a descamacéo e prurido, sem dor ou tumoracéo local. Referia inversao

do mamilo direito com hiperemia local, sem melhora do quadro com tratamento tdpico

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v. 6, n. 3, p. 11063-11070, may./jun., 2023



Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

11066

utilizando corticéide e &cido fusidico, ha aproximadamente um ano. De antecedentes pessoais,
apresentou menarca aos 16 anos, GBP6N6AO, menopausa aos 55 anos e negava Vvicios ou uso
de terapia de reposicdo hormonal. Ao exame fisico, apresentava a mama esquerda maior que a
direita, auséncia de retracdes ou abaulamentos a inspecdo estatica e dinamica, presenca de
hiperemia bem delimitada em aréola direita, com borda irregular e mamilo direito parcialmente
destruido, com leve descamacéo (Figura 1). N&o havia linfonodomegalia & palpacéo axilar. A
mamografia estava normal, mostrando somente achados benignos (Categoria 2). O ultrassom
mamario mostrou apenas espessamento da pele em aréola direita e auséncia de nodulos solidos
ou cisticos. Diante desse quadro, foi submetida a biopsia incisional do mamilo que mostrou
epiderme fragmentada e espongidtica com fendas intraepidérmicas, inconclusiva (Figura 2).
Somente apds o resultado da imuno-histoquimica a qual mostrou positividade para expressao
de citoqueratina 7, HER-2 positivo 3+/3+, receptor de estrogénio negativo e marcador de
histogénese melanocitico ndo-reagente, que se confirmou tratar-se de DPM (Tabela 1). A
paciente foi, entdo, submetida a uma quadrantectomia central da mama direita para exérese do
complexo aréolo-papilar (Figura 3). O exame anatomo-patoldgico final da peca operatéria
mostrou a presenga de carcinoma intraductal “in situ”, de baixo grau nuclear, medindo 2,0 x
1,0 mm (medida microscépica) e Doenca de Paget do Mamilo erosada, com margens cirargicas
livres. O estadiamento patolégico final foi pTis pNx pMx. No momento, aguarda avaliacdo do
padréo molecular da leséo.

Figura 1. Complexo aréolo-papilar direito hiperemiado, com bordos irregulares e mamilo plano (A). Imagem
ampliada da regido evidenciando a descamacéo local e 0 mamilo parcialmente destruido (B).
Ve

/ ‘/,.’_:f
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Figura 2. Fotomicrografia da bidpsia mamilar mostrando espessamento da derme (A), epiderme fragmentada e
espongiotica (B) e presenca de inimeras células atipicas, com nicleos aumentados, ocupando toda a sua

extensdo (C).

Tabela 1. Estudo imuno-histoquimico da bidpsia mamilar mostrando positividade para expressao de
citoqueratina 7, HER-2 positivo 3+/3+, receptor de estrogénio negativo e marcador de histogénese melanocitico
ndo-reagente, confirmando o diagndstico de DPM.

ANTIGENO ANTICORPO (CLONE) RESULTADO
AE1 AE3 AE1-AE3-PCK26 POSITIVO
CK7 SP52 POSITIVO
HER2 4B5 POSITIVO (ESCORE 3+)
P63 4A4 NEGATIVO
RE (RECEPTOR DE ESTROGENIO) SP1 NEGATIVO
S 100 POLICLONAL NEGATIVO

Figura 3. Quadrantectomia central da mama direita (A), espécime cirdrgico englobando todo o complexo aréolo-
papilar com extensa margem ?}e seguranca (B) e resultado final do pds-operatorio imediato (C).

3 DISCUSSAO
A DPM pode acometer pacientes entre a 22 e a 7% décadas de vida, sendo mais comum

na 62 década®. Apresenta os mesmos fatores de risco dos carcinomas de mama, Como menarca

precoce, menopausa tardia, idade acima de 50 anos, histérico familiar positivo para a doenca,

exposicdo a radiacdo ionizante toradcica prévia, mutacGes genéticas, terapia de reposicao

hormonal pds-menopausa prolongada e raca de cor branca®. Em relagdo a este relato, apesar

dos fatores de risco apresentados pela paciente, como idade maior que 50 anos, cor branca e

menarca precoce, nota-se o extremo da faixa etaria destoante (88 anos).

Quanto as manifestacdes clinicas, a queixa de lesdo mamilar eczematosa, pruriginosa,

de longa data, sem fatores de melhora ou recorrente, apesar das terapias dermatoldgicas prévias,

podendo estar associada a invaginagdo ou retragdo mamilar, deve sempre chamar atencdo para
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a possibilidade da DPM quando apresentada por pacientes com fatores de risco, tal como foi
apresentada pela paciente deste caso®. Esses sinais e sintomas devem ser acompanhados
através do tempo e analisados atraves de anamnese e exame clinico pormenorizado, visto que
sdo compartilhados por outras patologias comuns, como atopias dermatoldgicas, eczemas de
contato, carcinomas espinocelulares®. Tendo isso em vista, 0 atraso diagndstico pode permitir
a progressao de carcinomas intraductais, frequentemente associados a DPM, acarretando um
pior progndstico tendo-se em vista o tempo da doenca e a presenca de carcinomas de alto
grau™3#. Sendo assim, diante de uma apresentacéo clinica suspeita, resistente ao tratamento
topico convencional, com perda da anatomia do complexo aréolo-papilar, mesmo com exames
de imagem normais (mamografia e ultrassom), o diagndstico deve ser confirmado através da
bidpsia da lesdo e futura exploragéo cirlirgica, caso seja necessariol=,

Em relacdo ao estudo imuno-histoquimico, destaca-se a importancia dos marcadores de
citogueratina-7, receptores de horménio para estrogeno e progesterona e o receptor epidérmico
HER-2, sendo este, associado a um pior progndstico em se tratando de cancer de mama3*5,
Além disso, sugere-se que o desenvolvimento fisiopatolégico em populacdo mais idosa seria
diferente, apresentando melhores respostas em comparacao a populacéo jovem, bem como a
presenca de receptores de estrdgeno positivos, diminuicdo da superexpressdao de HER-2,
diminuicdo da proliferacdo de marcadores Ki-67 e células bem diferenciadas®>. No caso em
questdo, a paciente apresentou positividade super-expressdao de HER2 (3+/3+) embora seu
estadiamento patoldgico seja de bom prognostico pTis pNx pMX.

Quanto ao tratamento da DPM, este deve ser determinado de acordo com a classificacao
TNM e o estudo imuno-histoquimico do carcinoma de mama encontrado em associa¢do a
DPM?23®_ Dentre as possibilidades terapéuticas encontradas na literatura, destaca-se atualmente
a resseccdo do complexo areolo-mamilar associado a cirurgia conservadora, com extensdo
cirurgica a depender do estadiamento da lesdo e pesquisa do linfonodo sentinela axilar,
podendo-se associar radioterapia complementar adjuvante?3>’. A maioria dos casos de
carcinomas mamarios, em pacientes idosas, costumam ter o padrdo molecular do tipo Luminal,
ou seja, sdo responsivos a hormonioterapia ou terapia monoclonal?. Comparativamente, a
paciente do caso foi submetida a quadrantectomia central da mama direita sem a pesquisa do
linfonodo sentinela axilar.

Portanto, destacamos a importancia da anamnese detalhada para qualquer paciente com
eczema ou rash mamilar, independe da idade, devendo sempre ser aventado a possibilidade de

Doenca de Paget, tendo-se em vista que o atraso no diagndstico pode impactar na terapéutica

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v. 6, n. 3, p. 11063-11070, may./jun., 2023



Brazilian Journal of Health Review | 11069
ISSN: 2595-6825

especifica, aumentando assim a possibilidade de disseminacfes metastaticas e comprometendo

seu prognastico.
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