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STRESZCZENIE

Choroba Pageta o lokalizacji pozasutkowej jest rzadko wystepujacym nowotworem Srédnaskérkowym i stanowi okoto 1% guzéw
okolicy anogenitalnej. Czesto ma charakter wieloogniskowy. W badaniu przedmiotowym stwierdza sie odgraniczona rumieniowg
blaszke z typowa biatg tuska i nadzerkami. Z uwagi na niecharakterystyczny obraz kliniczny rozpoznanie to powinno by¢ zawsze brane
pod uwage w przypadkach zmian skérnych z towarzyszacym swigdem zlokalizowanych w okolicach bogatych w gruczoty apokrynowe
i opornych na stosowane leczenie miejscowe. Ztotym standardem w leczeniu EMPD jest catkowita resekcja chorobowo zmienionej skéry
wraz z marginesem zdrowej tkanki. Jednak w przypadku duzych zmian, w ktérych interwencja chirurgiczna bytaby dla pacjenta zbyt
okaleczajaca, terapia fotodynamiczna, zwtaszcza w pofaczeniu z miejscowo stosowanym imikwimodem, stanowi dobra alternatywe
i poprawia jakos¢ zycia pacjentow.
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ABSTRACT

Extramammary Paget’s disease (EMPD) is a rare intraepithelial neoplasm which accounts for about 1% of malignant tumors in the ano-
genital region. Itis often multifocal. Clinically it presents as a delineated erythematous plaque with typical white scales and erosions. Due
to the non-specific clinical picture, the EMPD should always be considered as the differential diagnosis of pruritic lesions located in areas
rich in apocrine glands and resistant to topical therapy. The golden standard in the EMPD treatment is the complete removal of the le-
sion with a safety margin. However, in patients with large tumors, when the surgical intervention would be mutilating for the patient,
photodynamic therapy, especially in combination with imiquimod, is a good alternative and improves the patient’s quality of life.
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WPROWADZENIE

Wedtug Swiatowe]j Organizacji Zdrowia (WHO, World
Health Organization) Choroba Pageta o lokalizacji pozasut-
kowej (EMPD, extramammary Paget’s disease) jest rzadkim
$rédnaskorkowym nowotworem charakteryzujacym sie hi-
stopatologicznie zaznaczonym wzrostem duzych komoérek
zapokrynowym lub ekrynowym wzorcem, wywodzacym sie
ze skéry (pierwotny EMPD) lub bedacym srédnaskérkowym
naciekiem niezdiagnozowanego nowotworu wisceralnego
(wtérny EMPD) [1]. Klinicznie EMPD ma charakter odgrani-
czonej, rumieniowej blaszki, czesto z tuszczeniem i nadzer-

kami, ktére daja typowy obraz ,truskawek i $mietany” czy
Jukru do ciasta” [2-4]. Blaszka ta klinicznie i histologicznie
przypomina klasyczna chorobe Pageta, lecz zajmuje okolice
bogate w gruczoty apokrynowe, takie jak: srom, okolica
anogenitalna, dét pachowy, ale takze moszna, penis, dolna
powierzchnia brzucha czy pachwiny [1]. Choroba Page-
ta o lokalizacji pozasutkowej czesciej wystepuje u kobiet
(M:F = 1:1,4) rasy kaukaskiej w okresie pomenopauzalnym
oraz u mezczyzn rasy azjatyckiej [1, 5-8].

Patogeneza EMPD jest nieznana. Wedtug jednej z teorii
EMPD jest wynikiem wieloogniskowej transformacji zto-
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sliwej komorek o wspdlnym pochodzeniu embrionalnym.
W kolejnej sugeruje sig, ze jest to wynik przerzutéw wspot-
istniejacej innej choroby nowotworowej do naskérka [9, 10].
Niektoérzy autorzy uwazaja, ze komorki Pageta moga wy-
wodzic sie lub réznicowad w kierunku komérek gruczotéw
apokrynowych i zewnatrzwydzielniczych, popierajac w ten
sposob teze, iz EMPD jest Srédnaskérkowym przerzutem in-
nego raka gruczotowego gruczotu zewnatrzwydzielniczego
skory [9, 10]. Przypadki, w ktérych pierwotny w stosunku
do EMPD rak gruczotowy nie moze zosta¢ odnaleziony,
ttumaczy sie duza liczbg matych gruczotéw apokrynowych
i ekrynowych zlokalizowanych na skérze okolicy genitalnej,
co utrudnia badz uniemozliwia odszukanie tego jednego,
zajetego procesem chorobowym [11].

Komorki Pageta maja bogata kwasochtonng lub amfofi-
lowa cytoplazme oraz pecherzykowate jgdra z zaznaczony-
mi jagderkami. Zazwyczaj sa one rozmieszczone pojedynczo,
ale moga tez tworzy¢ struktury gruczotopodobne lub wyraz-
nie odgraniczone gniazda. Zajecie przydatkéw (przewodéw
ekrynowych, mieszkéw wtosowych) zdarza sie czesto, z kolei
obecnos¢ komoérek Pageta w skdrze wiasciwej uwaza sie
za mikroinwazje. Jest to zjawisko rzadkie w EMPD sromu,
czestsze w lokalizacji okotoodbytniczej [1].

Komérki Pageta w immunohistochemii wybarwiaja
sie kwasem nadjodowym, zelazem koloidalnym i btekitem
alcjanu (dzieki wewnatrzcytoplazmatycznej zawartosci sia-
lomucyn) [8]. W badaniu immunohistochemicznym pato-
gnomoniczne dla komoérek Pageta sa dodatnie wyniki dla
cytokeratyny 7 (CK7) i nabtonkowego antygenu btonowego
(EMA, epithelial membrane antigen). Wykazuja tez obecnos¢
glikoproteiny GCDFP 15 (gross cystic disease fluid protein),
receptora dla kinazy tyrozynowej 2 (ERBB2, Erb-B2 receptor
tyrosine kinase 2), antygenu karcynoembrionalnego (CEA,
carcinoembryonic antigen), antygenu nowotworowego
125 (CA125, cancer antigen 125) oraz receptora androge-
nowego (AR, androgen receptor) [12]. W pierwotnym EMPD
stwierdzamy dodatnia ekspresje CK7, EMA, CEA, GDCFP 15,
ale bez ekspresji CD20; we wtérnym: CK7+, EMA+, CEA+,
CD20+, ale bez ekspresji GDCFP [13-15]. W diagnostyce
réznicowej z czerniakiem naciekajagcym powierzchownie
(SSM, superficial spreading melanoma) wykonuije sie badanie
w kierunku obecnosci biatka S100 oraz antygenu HMB45,
ktére w SSM sa dodatnie. Warto nadmienic, iz badanie w kie-
runku biatka Melan-A przez wielu autoréw nie jest zalecane,
gdyz moze dawac wyniki fatszywie dodatnie [13].

Choroba Pageta o lokalizacji pozasutkowej moze imito-
wac rézne dermatozy skérne, dlatego kazda zmiana skérna
diagnozowana jako infekcyjna czy zapalna, ktéra nie odpo-
wiada na stosowane 4-6-tygodniowe leczenie miejscowe,
powinna by¢ poddawana biopsji [15, 16]. W diagnostyce
réznicowej nalezy wzig¢ pod uwage miedzy innymi infekcje
grzybicze, kontaktowe i fojotokowe zapalenie skéry czy

choroby grudkowo-ztuszczajace [5, 6, 9, 10, 14]. Petna li-
sta chordb przebiegajacych ze zmianami na skérze okolicy
anogenitalnej, ktére moga imitowac EMPD, zostata zamiesz-
czona w tabeli 1.

POZASUTKOWA CHOROBA PAGETA
A NOWOTWORY

Uwaza sie, iz EMPD w 75% jest choroba pierwotng — gu-
zem $rédnaskérkowym wywodzacym sie najprawdopodobniej
zkomérek przewodowych gruczotéw apokrynowych, komérek
macierzystych keratynocytéw lub pochodzacym zkomérekTo-
kera[18, 19]. Piecioletni wskaznik przezy¢ w tej grupie chorych
(poddawanych leczeniu) wynosi ponad 95% [20].

Jednak w 25% przypadkéw EMPD towarzyszy pierwot-
nemu guzowi gruczotowemu (wtérna EMPD) [13] i wigze
sie z gorszym rokowaniem [20]. Lokalizacja okotoodbyt-
nicza (PPD, perianal Paget’s disease) stanowi mniej niz 20%
wszystkich przypadkéw EMPD [21]. Pierwotna PPD jest
bardzo rzadka. Jest chorobga fagodng, lecz o duzym od-
setku nawrotéw (ok. 44-60%) [22, 23]. Nawet 60% PPD
zwigzanych jest zinnymi chorobami nowotworowymi [21],
w ktérych komorki Pageta stanowia sSrodnaskérkowy naciek
raka gruczotowego przydatkéw lub nowotworu trzewnego
[21, 25-27]. Dlatego w przypadku zdiagnozowania EMPD,
zwiaszcza PPD, nalezy aktywnie poszukiwa¢ innego no-
wotworu — w zaleznosci od pfci nalezy wykona¢ mam-
mografig, cytologie, badanie ultrasonograficzne miednicy
mniejszej, cystoskopieg, kolonoskopie oraz tomografie kom-
puterowg brzucha i miednicy (ryc. 1) [21, 25-27].

Ryzyko rozwoju nowotworéw proksymalnych, lokal-
nych, synchronicznych i metachronicznych szacowane
jest jako najwieksze w grupie pacjentéw z chorobg Pageta
w lokalizacji anogenitalnej. Wynosito ono 18,5% dla nowo-
tworéw kolorektalnych oraz 9,3% dla srédnabtonkowych
nowotworéw odbytu. [28, 29]

LECZENIE POZASUTKOWEJ CHOROBY PAGETA
Nie istnieja wytyczne leczenia EMPD. Szerokie wyciecie
chirurgiczne (WLE, wide local excision) oraz chirurgia mi-
krograficzna metoda Mohsa stanowia szeroko rozumiany
ztoty standard terapii [2, 3]. Wyciecie moze mie¢ charakter
radykalnego usuniecia, np. sromu, lub by¢ ograniczone do
wyciecia zmian z marginesem bocznym wynoszacym 2 cm
oraz gtebokim na 0,5 cm. Jednak z uwagi na wieloogniskowy
charakter i wzrost siatkowaty zmian w EMPD metody te sa
obarczone ryzykiem nawrotéw siegajacym 30-60% oraz
8-26% odpowiednio w zmianach pierwotnych i wtérnych,
co prowadzi do powtdrnych i okaleczajacych operacji ma-
jacych negatywny wptyw na jakos¢ zycia pacjenta [30-32].
Biopsja wezta wartowniczego jest zalecana w przypadku
pierwotnego EMPD z potwierdzona w badaniu histopato-
logicznym inwazja warstwy brodawkowatej lub siateczko-
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Tabela 1. Diagnostyka réznicowa choroby Pageta o lokalizacji pozasutkowej [za: 17 z modyfikacjami]

Choroby infekcyjne/
/pasozytnicze

Jednostka chorobowa Badanie
Paciorkowcowe zapalenie skory Wymaz
Zakazenie gronkowcowe (liszajec) Wymaz

Lupiez rumieniowy (erythrasma)

Lampa Wooda (koralowa lub tososiowa fluorescencja)
Wymaz

Kiykciny pfaskie (condylomata lata)

Badanie serologiczne w kierunku zakazenia kitg

Kandydoza

Wymaz: hodowla grzybéw, mikroskopia

Grzybica skory

Zeskrobiny: hodowla grzybéw, mikroskopia

Opryszczka (Herpes simplex)

Obraz kliniczny, ew. PCR lub immunofluorescencja

Pétpasiec (Herpes zoster)

Obraz kliniczny, ew. PCR lub immunofluorescencja

Lamblioza

Badanie stolca

Enterobioza (Enterobius vermicularis)

Wymaz z odbytu na obecnos¢ jaj pasozytow

Choroby zapalne

tuszczyca odwrécona

Obraz kliniczny, ewentualnie badanie histopatologiczne

Liszaj prosty przewlekty

Badanie histopatologiczne

Liszaj ptaski

Badanie histopatologiczne

Liszaj twardzinowy

Badanie histopatologiczne

Choroby zapalne jelit

Badanie histopatologiczne
Endoskopia

Tradzik odwrécony

Obraz kliniczny

Lojotokowe zapalenie skory

Obraz kliniczny

Kontaktowe zapalenie skéry z podraznienia

Obraz kliniczny

Alergiczne kontaktowe zapalenie skory

Testy ptatkowe

Choroby nowotworowe/
/stany przed-

Kiykciny konczyste (condylomata acuminata)

Choroba Bowena

nowotworowe

Bowenoid papulosis

Srédnabtonkowy nowotwor odbytu (AIN)
brodawkowaty/wypryskowy

Obraz kliniczny
Badanie histopatologiczne

Okotoodbytniczy rak podstawnokomorkowy

Nowotwor kanatu odbytu/brzegu odbytu

Czerniak szerzacy sie powierzchownie

Inne Choroba Hailey-Hailey

Obraz kliniczny
Wywiad
Badanie histopatologiczne

Pecherzyca zwykfa

Badanie histopatologiczne

Histiocytoza z komdrek Langerhansa

Badanie histopatologiczne

watej skory wiasciwej i stanowi ztoty standard w wykrywa-
niu subklinicznych przerzutéw do weztéw chtonnych w tej
jednostce chorobowe;j [3].
Poniewazrokowanie wgrupie pacjentéwz pierwotnym
EMPD jest dobre, poszukuje sie niechirurgicznych metod
terapii [32]. W tym przypadku najczesciej stosowane sa
imikwimod, terapia fotodynamiczna (PDT, photodynamic
therapy), radioterapia, techniki laserowe, 5-fluorouracyl
(5-FU) z kalcypotriolem [32], bleomycyna [8], miltefozy-
na [31] lub chemioterapia schematem FP (mate dawki
5-FU i cisplatyny), FECOM (5-FU, epirubicyna, karbo-
platyna, wikrystyna i mitimycyna C), PET (cisplatyna,
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epirubicyna i paklitaksel) lub paklitaksel miejscowo czy
transtuzumab [33-35].

W metaanalizie z 2020 roku Snast i wsp. [32] oce-
niali skutecznos¢ metod niechirurgicznych w leczeniu
EMPD. Do analizy wiaczono 43 badania (z taczng liczba
341 pacjentéw). Wsrdd pacjentéw poddawanych terapii
imikwimodem 84% pacjentéw uzyskato czesciowa re-
misje ze zmniejszeniem zmian o 50% lub wiecej, z cze-
go u 54% byta to catkowita remisja, ale nawrét nastapit
po okoto 29 miesigcach w 39%. Do najczestszych dziatan
niepozadanych nalezato miejscowe podraznienie (33—
100% pacjentéw), atrofia skory i objawy grypopodobne.
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Leczenie miejscowe nieskuteczne

l—{ Diagnostyka réznicowa (patrz tab. 1)

EMPD mato prawdopodobne

i czas trwania terapii > 4-6 tyg.?

Tak

A 4

Nie

Wykonaj biopsjg zmiany

v

Obecne komorki Pageta CK7+, EMA+,
CEA+, GDCFP 15+, CD20-

Obecne komorki Pageta CK7 +, EMA+,
CEA+, CD20+, GDCFP 15-

SNLB
(przy naciekaniu * +
warstwy <«——  Pierwotny EMPD Wtérny EMPD
brodawkowatej L

lub siateczkowatej)

Poszukuj obecnosci innego nowotworu (mammaografia, cytologia, USG miednicy mnniejszej, cystoskopia,
kolonoskopia, tomografia komputerowa brzucha i miednicy)

Nieobecny I

[ I Obecny

Leczenie EMPD a nastepnie wizyty monitorujace (+ biopsja)
w 1.,3.i 6. miesiacu, a nastepnie co pot roku
przez pierwsze 3 lata i co rok przez kolejnych 10 lat

Leczenie choroby podstawowej, nastgpnie EMPD i pzniej wizyty
monitorujace (+ biopsja) w 1.,3. i 6. miesigcu, a nastgpnie co pof roku
przez pierwsze 3 lata i co rok przez kolejnych 10 lat

Rycina 1. Postepowanie diagnostyczne w przypadku podejrzenia pozasutkowej choroby Pageta; EMPD (extramammary Paget's disease)— Choroba
Pageta o lokalizacji pozasutkowej; SNLB (sentinel lymph node biopsy) — biopsja wezta wartowniczego

W grupie pacjentéw poddawanych radioterapii wszyscy
pacjenci osiggneli czesciowa, a 97% catkowita remisje (34%
nawrotéw w ciggu ok. 60 miesiecy; najwyzszy wskaznik
nawrotéw dla brachyterapii — 60%, najnizszy dla terapii bo-
ronowo-neutronowej — 0%). Uzywano réznych rodzajéw
naswietlan (promieniowanie X, radioterapie elektronowa,
brachyterapie, terapie boronowo-neutronowa), a dawka
catkowita promieniowania wahata sie miedzy 10 Gy a 64 Gy
dostarczonych w 1-57 frakcjach. Do najczestszych dziatan
niepozadanych nalezaly zmiany zapalne skéry i sluzéwek,
niekiedy réwniez biegunka, zapalenie jelit, pecherza, cewki
czy zaburzenia hematologiczne. Terapia fotodynamiczna
osiagneta wskaznik remisji catkowitych 36% (nawrét u 58%
w ciggu ok. 20 miesiecy) i 80% poprawy czesciowej. Pacjenci
byli zwykle poddawani 1-6 zabiegom w odstepach od 2 dni
do 3 tygodni. Wszyscy chorzy zgtaszali objawy uboczne
pod postacia podraznienia skéry i bélu o réznym stopniu
nasilenia [32].

Zgodnie z powyzszym sugeruje sie, iz radioterapia i sto-
sowanie imikwimodu stanowig najbardziej skuteczne meto-
dy niechirurgiczne leczenia EMPD [32]. Badanie Snast i wsp.
nie oceniato jednak leczenia skojarzonego, np. uzycia PDT
w pofaczeniu zinnymi metodami (imikwimodem, miejsco-
wymi retinoidami, bleomycyna czy 5-FU), w ktérych osiaga
sie znaczaco lepsze wyniki [36-38]. Przyktadowo, pofaczenie
PDT iimikwimodu dawato 100-procentowy wskaznik remisji
i 0% nawrotow w ciggu 6-36 miesiecy po leczeniu; nalezy
jednak zaznaczy¢, ze badania, w ktérych wykorzystywano

Przed rozpoczeciem terapii 4 tygodnie po si6dmym zabiegu

terapii fotodynamicznej

Rycina 2. Efekty terapeutyczne leczenia pozasutkowej choroby
Pageta terapia fotodynamiczna w potaczeniu z miejscowo
stosowanym imikwimodem

ww. terapie taczone prowadzone byly na bardzo matych
populacjach pacjentéw [39].

Efekty terapeutyczne leczenia EMPD terapig fotodyna-
miczng w potaczeniu z imikwimodem w klinice autoréw
niniejszej publikacji przedstawione s na rycinie 2. W te-
rapii wykonano siedem zabiegéw PDT [pojedyncza dawka
naswietlan: 25-40 J/cm2, czas aplikacji kremu z 10-procen-
towym kwasem aminolewulinowym (ALA) — ok. 2-3 h]
oraz zastosowano krem z 5-procentowym imikwimodem
3x%/tydz.(przed 5. oraz 6. zabiegiem PDT), uzyskujac redukcje
srednicy zmiany i ustapienie dolegliwosci subiektywnych
(Swigdu pieczenia, bolu).
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PODSUMOWANIE

Choroba Pageta w lokalizacji pozasutkowej stanowi

wyzwanie diagnostyczne. W przypadku wiekszosci pacjen-

téw mamy do czynienia z op6znieniem rozpoznania (od
momentu wystapienia pierwszych objawéw do diagnozy).
Z tego wzgledu niezwykle wazna jest czujnos¢ diagno-
styczna i wykonywanie biopsji w przypadkach przewlektych

wykwitéw skérnych, niereagujacych na stosowane leczenie,

a zlokalizowanych w regionach bogatych w gruczoty apo-

krynowe. Zastosowanie terapii fotodynamicznej w EMPD

jest szczegolnie polecane w przypadku pacjentéw ze zmia-
nami nawrotowymi o duzych rozmiarach lub jako leczenie
pierwszej linii w pofagczeniu z miejscowa terapia, na przyktad
imikwimodem.
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