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Doenca de Paget

da papila mamaria

oenga de Paget (DP) é a presenca de células

malignas do epitélio glandular na papila ma-
midria (células de Paget), provocando lesdo descamativa ou
erosiva no local. Pode ou ndo estar associada a carcinoma
subjacente intramamdrio, palpdvel ou ndo-palpdvel, i situ
ou infiltrativo.

Quando a DP estiver restrita a papila na forma de
carcinoma ductal 77 situ, sem outra lesdo, ela € classificada
pelo sistema TNM (Tumor, linfoNodo e Metdstase) como
Tis (Paget). Quando estiver associada a um outro tumor, ela
passa a ser classificada de acordo com a forma e extensdo deste
tumor; neste caso, o laudo anatomopatolégico pode referir a
ocorréncia de disseminagdo pagetdide para a papila.

A DP foi descrita em 1887 por Paget, que descreveu
o quadro de erupgao ou ulceragdo da papila mamdria com
caracteristicas de eczema cronico, que se acompanha em
poucos anos do aparecimento do cincer de mama.! Em
1904, Jacobaeus estabeleceu que a doenca era, na verdade,
um adenocarcinoma de mama com disseminagdo canalicular
das células em direcdo 2 papila.”

Figura 1. Lesdo ulcerada de papila mamdria provocada por
doenca de Paget.

A freqiiéncia da DP entre todos os tipos de cin-
cer de mama € baixa e corresponde a aproximadamente
2% dos casos.’ E quase sempre unilateral, mas tém sido
descritos casos de bilateralidade. A faixa etdria mais co-
mumente afetada é dos 50 aos 70 anos, semelhante a do
carcinoma usual. J4 foram publicados casos excepcionais
no sexo masculino.

QuAbRo cLiNIco

Normalmente o quadro inicia-se com o aparecimento
de lesdao eritematosa e descamativa, lembrando eczema
ou psoriase, em uma das papilas mamdrias. Sintomas de
prurido ou ardéncia local podem ser referidos e, as vezes,
ocorre sangramento.”

Na evolugio do processo podem ocorrer inversio,
espessamento, erosdo ou ulceragao do mamilo (Figura 1),
e extensdo da lesdo a aréola.

Aproximadamente metade dos casos é acompanhada
de nédulo de mama palpdvel.

DipeNGSTICO

A mamografia e a ultra-sonografia devem sempre
ser solicitadas e, embora ndo apresentem achados espe-
cificos, s@o importantes para se pesquisar nédulos ou
microcalcificacbes intramamadrias concomitantes. Quando
presentes, as microcalcificagbes costuman dispor-se em fila
nos ductos. Mas deve ser lembrado que a sensibilidade da
propedéutica imaginolégica mamdria no diagndstico de
lesdes subclinicas intraparenquimatosas pode ser aumentada
com a ressonidncia magnética, a qual é fortemente reco-
mendada quando se planeja efetuar tratamento cirtrgico
conservador da mama, com o objetivo de descartar focos
ocultos carcinomatosos (Figura 2).

O diagnéstico diferencial da lesdo papilar deve ser
feito principalmente com eczema e dermatite de contato,
condi¢des em que o acometimento amitude é bilateral.
No eczema é comum que as alteragdes restrinjam-se
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as aréolas, sem afetar as papilas. Outras situacdes que
se deve ter em mente para diagndstico diferencial sdo
reagdo actinica apés quadrantectomia e radioterapia e
carcinoma de tecido epitelial escamoso 77 situ (doenga
de Bowen).

O diagnéstico definitivo é feito por bidpsia da
papila mamdria e é recomenddvel fazé-la mediante res-
sec¢do em cunha da papila com bisturi para obtencio de
material representativo.® Havendo nédulo palpével, este
deve ser biopsiado (biépsia de fragmento), e dreas suspei-
tas ndo-palpdveis reconhecidas por métodos de imagem
obrigatoriamente tém que ser biopsiadas, por mamotomia,
bidpsia de fragmento ou bidpsia cirtrgica radioguiada ou
orientada por fio-guia.

Sob o ponto de vista anatomopatolégico, a doenga
é caracterizada pela presenca das células de Paget com tro-
pismo para o epitélio queratinizado da epiderme da papila
mamdria (Figura 3). As células de Paget sdo grandes, claras,
com citoplasma abundante, nicleos grandes e nucléolos
proeminentes e localizam-se préximas a membrana basal.
Acredita-se que sua origem ocorra em lesdes intramamadrias
que, por motivos desconhecidos, disseminam essas células
em dire¢do centripeta para a papila.

Quando existe carcinoma ductal in sitx associa-
do, este geralmente é do tipo comedo de alto grau ou
s6lido; quando associado for com tumor invasivo, é
comum neoplasia pouco diferenciada com origem em
um dos ductos principais subareolares. Havendo nédulo
palpdvel, detecta-se carcinoma infiltrativo associado as
lesdes de papila em 90% dos casos, e nao havendo, em
30%. Areas de carcinoma ductal iz situ quase sempre
estdo presentes na DP, na papila, nos ductos subareo-
lares ou no parénquima. Kothari e cols. apresentaram
70 casos de carcinoma de Paget tratados por mastectomia
e notaram 41% de carcinomas multifocais no mesmo
quadrante e 34% de multicentricidade em quadrantes
distintos nesta série de pacientes.’

Na DP, a maioria (70%) dos casos ndo apresenta receptores
hormonais de estrogénio ou progesterona. Mas cerca de 90%
expressa fortemente a oncoproteina induzida pelo oncogene
(HER-2).” O padrio dos marcadores moleculares genéticos,
proliferativos e hormonais é o mesmo nas células de Paget
mamilares e nos carcinomas subjacentes, reforcando a teoria
histogenética da origem intra-mamdria com disseminacao
posterior para a papila. Como existem casos de DP mamilar
sem carcinoma subjacente, é possivel que algumas vezes exista
exclusivamente neoplasia intra-epidérmica.

TRATAMENTO

Tradicionalmente o tratamento cirdrgico paraa DP
sempre foi a mastectomia, considerando-se a possibilida-
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de de lesdes extensas, multifocais ou multicéntricas. Os
indices de cura relatados sdo de praticamente 100% para
casos s6 com lesdes 77 situ, e inversamente proporcionais ao
didmetro tumoral e grau de comprometimento axilar nas
lesdes infiltrativas. Porém, com a consagra¢do da ressecgdo
segmentar de mama seguida de radioterapia para carcinomas
iniciais, passou-se também a considerar a possibilidade
deste tipo de procedimento na DP.

Nio existem estudos conclusivos a respeito. Na
maior casuistica sobre DP jd publicada, procedente do
M.D. Anderson Cancer Center, Kawase e cols.® relataram
a experiéncia com 104 casos. Noventa e dois (88,5%) fo-
ram tratados por mastectomia e 12 (11,5%), por cirurgia
conservadora da mama. Néo constataram diferenca de
sobrevida global e livre de doenga nos grupos tratados
pelas diferentes cirurgias.

Quando se opta pelo procedimento conservador,
advoga-se a remocgdo completa do complexo aréolo-papi-

lar através de incisdo circular ou eliptica e exérese de um
cone de tecido central subjacente com pelo menos 3 cm de
profundidade.” Nessa circunstincia, recomendam-se cui-

Figura 2. Ressondncia magnética mostrando drea de realce
andmalo inframamdrio em caso de doenca de Paget na papila,
cujo exame microscépico revelou ser carcinoma ductal infiltro-
tivo intraglandular, ndo visualizado na mamografia.

Figura 3. Aspecto microscépico da doenga de Paget com
células caracteristicas no epitélio da papila mamdria (hema-
toxilina-eosina, HE-100 X). (Cortesia da Dra. Cristiane Nimir,
Laboratério Diagnéstika).
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Figura 4. Algoritmo de conduta para doenca de Paget.

dadosos exames de imagem prévios (incluindo ressondncia
magnética) para sele¢do de casos de cirurgia conservadora e
exclusdo de foco tumoral intraparenquimatoso e avalia¢do
intra-operatéria das margens cirtrgicas. A radioterapia
complementar deve ser indicada para reduc¢do da chance
de recidivas locais.

Os resultados estéticos da ressec¢do segmentar
central geralmente ndo sdo satisfatérios em virtude do
achatamento mamadrio, exceto em mamas volumosas. Além
do mais, devido ao risco do tratamento incompleto pela
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REesumo piDATICO

multifocalidade, particularmente temos preferéncia por
tratar a DP através da mastectomia preservadora de pele,
mediante incisdo circular central, seguida da reconstrugao
mamdria imediata.'® Nesta conduta, ndo preconizamos ra-
dioterapia complementar. A Figura 4 apresenta algoritmo
de conduta para o tratamento de DP.

Linfonodos axilares estdo comprometidos em 10%
a 20% dos casos. Embora ndo existam grandes casuisticas
analisando a validade da biépsia de linfonodo sentinela na
DP, apenas relatos isolados mostrando sua confiabilidade,
temos praticado biépsia do linfonodo sentinela e a dissec¢do
axilar seletiva de rotina, excluindo-se apenas casos com
tumores intramamarios maiores que 3 cm.

A terapia sistémica baseia-se no tamanho da lesdo
carcinomatosa, nos seus marcadores moleculares e no estado
axilar. Ndo difere em linhas gerais da conduta oferecida
para outras formas de carcinoma de mama.
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¢ A doenga de Paget na papila mamdria é uma forma de neoplasia de mama que simula alteragées eczematosas.

e O diagnéstico da doenca de Paget deve ser feito preferencialmente mediante bidpsia em cunha com bisturi.

¢ O tratamento cirirgico da doenga de Paget deve ser planejado apés minucioso estudo por imagem de mama para identificar um carcinoma

subjacente.

¢ O tratamento sistémico adjuvante para a doenca de Paget ndo difere do convencional para o céncer de mama.
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