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STRESZCZENIE
Choroba Pageta o lokalizacji pozasutkowej jest rzadko występującym nowotworem śródnaskórkowym i stanowi około 1% guzów 
okolicy anogenitalnej. Często ma charakter wieloogniskowy. W badaniu przedmiotowym stwierdza się odgraniczoną rumieniową 
blaszkę z typową białą łuską i nadżerkami. Z uwagi na niecharakterystyczny obraz kliniczny rozpoznanie to powinno być zawsze brane 
pod uwagę w przypadkach zmian skórnych z towarzyszącym świądem zlokalizowanych w okolicach bogatych w gruczoły apokrynowe 
i opornych na stosowane leczenie miejscowe. Złotym standardem w leczeniu EMPD jest całkowita resekcja chorobowo zmienionej skóry 
wraz z marginesem zdrowej tkanki. Jednak w przypadku dużych zmian, w których interwencja chirurgiczna byłaby dla pacjenta zbyt 
okaleczająca, terapia fotodynamiczna, zwłaszcza w połączeniu z miejscowo stosowanym imikwimodem, stanowi dobrą alternatywę 
i poprawia jakość życia pacjentów.
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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. It is 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
Według Światowej Organizacji Zdrowia (WHO, World 

Health Organization) Choroba Pageta o lokalizacji pozasut-

kowej (EMPD, extramammary Paget’s disease) jest rzadkim 

śródnaskórkowym nowotworem charakteryzującym się hi-

stopatologicznie zaznaczonym wzrostem dużych komórek 

z apokrynowym lub ekrynowym wzorcem, wywodzącym się 

ze skóry (pierwotny EMPD) lub będącym śródnaskórkowym 

naciekiem niezdiagnozowanego nowotworu wisceralnego 

(wtórny EMPD) [1]. Klinicznie EMPD ma charakter odgrani-

czonej, rumieniowej blaszki, często z łuszczeniem i nadżer-

kami, które dają typowy obraz „truskawek i śmietany” czy 

„lukru do ciasta” [2–4]. Blaszka ta klinicznie i histologicznie 

przypomina klasyczną chorobę Pageta, lecz zajmuje okolice 

bogate w gruczoły apokrynowe, takie jak: srom, okolica 

anogenitalna, dół pachowy, ale także moszna, penis, dolna 

powierzchnia brzucha czy pachwiny [1]. Choroba Page-

ta o lokalizacji pozasutkowej częściej występuje u kobiet 

(M:F = 1:1,4) rasy kaukaskiej w okresie pomenopauzalnym 

oraz u mężczyzn rasy azjatyckiej [1, 5–8].

Patogeneza EMPD jest nieznana. Według jednej z teorii 

EMPD jest wynikiem wieloogniskowej transformacji zło-
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śliwej komórek o wspólnym pochodzeniu embrionalnym. 

W kolejnej sugeruje się, że jest to wynik przerzutów współ-

istniejącej innej choroby nowotworowej do naskórka [9, 10]. 

Niektórzy autorzy uważają, że komórki Pageta mogą wy-

wodzić się lub różnicować w kierunku komórek gruczołów 

apokrynowych i zewnątrzwydzielniczych, popierając w ten 

sposób tezę, iż EMPD jest śródnaskórkowym przerzutem in-

nego raka gruczołowego gruczołu zewnątrzwydzielniczego 

skóry [9, 10]. Przypadki, w których pierwotny w stosunku 

do EMPD rak gruczołowy nie może zostać odnaleziony, 

tłumaczy się dużą liczbą małych gruczołów apokrynowych 

i ekrynowych zlokalizowanych na skórze okolicy genitalnej, 

co utrudnia bądź uniemożliwia odszukanie tego jednego, 

zajętego procesem chorobowym [11].

Komórki Pageta mają bogatą kwasochłonną lub amfofi-

lową cytoplazmę oraz pęcherzykowate jądra z zaznaczony-

mi jąderkami. Zazwyczaj są one rozmieszczone pojedynczo, 

ale mogą też tworzyć struktury gruczołopodobne lub wyraź-

nie odgraniczone gniazda. Zajęcie przydatków (przewodów 

ekrynowych, mieszków włosowych) zdarza się często, z kolei 

obecność komórek Pageta w skórze właściwej uważa się 

za mikroinwazję. Jest to zjawisko rzadkie w EMPD sromu, 

częstsze w lokalizacji okołoodbytniczej [1]. 

Komórki Pageta w immunohistochemii wybarwiają 

się kwasem nadjodowym, żelazem koloidalnym i błękitem 

alcjanu (dzięki wewnątrzcytoplazmatycznej zawartości sia-

lomucyn) [8]. W badaniu immunohistochemicznym pato-

gnomoniczne dla komórek Pageta są dodatnie wyniki dla 

cytokeratyny 7 (CK7) i nabłonkowego antygenu błonowego 

(EMA, epithelial membrane antigen). Wykazują też obecność 

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 dodatnią ekspresję CK7, EMA, CEA, GDCFP 15, 

ale bez ekspresji CD20; we wtórnym: CK7+, EMA+, CEA+, 

CD20+, ale bez ekspresji GDCFP [13–15]. W diagnostyce 

różnicowej z czerniakiem naciekającym powierzchownie 

(SSM, superficial spreading melanoma) wykonuje się badanie 

w kierunku obecności białka S100 oraz antygenu HMB45, 

które w SSM są dodatnie. Warto nadmienić, iż badanie w kie-

runku białka Melan-A przez wielu autorów nie jest zalecane, 

gdyż może dawać wyniki fałszywie dodatnie [13].

Choroba Pageta o lokalizacji pozasutkowej może imito-

wać różne dermatozy skórne, dlatego każda zmiana skórna 

diagnozowana jako infekcyjna czy zapalna, która nie odpo-

wiada na stosowane 4–6-tygodniowe leczenie miejscowe, 

powinna być poddawana biopsji [15, 16]. W diagnostyce 

różnicowej należy wziąć pod uwagę między innymi infekcje 

grzybicze, kontaktowe i łojotokowe zapalenie skóry czy 

choroby grudkowo-złuszczające [5, 6, 9, 10, 14]. Pełna li-

sta chorób przebiegających ze zmianami na skórze okolicy 

anogenitalnej, które mogą imitować EMPD, została zamiesz-

czona w tabeli 1.

POZASUTKOWA CHOROBA PAGETA 
A NOWOTWORY

Uważa się, iż EMPD w 75% jest chorobą pierwotną — gu-

zem śródnaskórkowym wywodzącym się najprawdopodobniej 

z komórek przewodowych gruczołów apokrynowych, komórek 

macierzystych keratynocytów lub pochodzącym z komórek To-

kera [18, 19]. Pięcioletni wskaźnik przeżyć w tej grupie chorych 

(poddawanych leczeniu) wynosi ponad 95% [20].

Jednak w 25% przypadków EMPD towarzyszy pierwot-

nemu guzowi gruczołowemu (wtórna EMPD) [13] i wiąże 

się z gorszym rokowaniem [20]. Lokalizacja okołoodbyt-

nicza (PPD, perianal Paget’s disease) stanowi mniej niż 20% 

wszystkich przypadków EMPD [21]. Pierwotna PPD jest 

bardzo rzadka. Jest chorobą łagodną, lecz o dużym od-

setku nawrotów (ok. 44–60%) [22, 23]. Nawet 60% PPD 

związanych jest z innymi chorobami nowotworowymi [21], 

w których komórki Pageta stanowią śródnaskórkowy naciek 

raka gruczołowego przydatków lub nowotworu trzewnego 

[21, 25–27]. Dlatego w przypadku zdiagnozowania EMPD, 

zwłaszcza PPD, należy aktywnie poszukiwać innego no-

wotworu — w zależności od płci należy wykonać mam-

mografię, cytologię, badanie ultrasonograficzne miednicy 

mniejszej, cystoskopię, kolonoskopię oraz tomografię kom-

puterową brzucha i miednicy (ryc. 1) [21, 25–27]. 

Ryzyko rozwoju nowotworów proksymalnych, lokal-

nych, synchronicznych i metachronicznych szacowane 

jest jako największe w grupie pacjentów z chorobą Pageta 

w lokalizacji anogenitalnej. Wynosiło ono 18,5% dla nowo-

tworów kolorektalnych oraz 9,3% dla śródnabłonkowych 

nowotworów odbytu. [28, 29]

LECZENIE POZASUTKOWEJ CHOROBY PAGETA
Nie istnieją wytyczne leczenia EMPD. Szerokie wycięcie 

chirurgiczne (WLE, wide local excision) oraz chirurgia mi-

krograficzna metodą Mohsa stanowią szeroko rozumiany 

złoty standard terapii [2, 3]. Wycięcie może mieć charakter 

radykalnego usunięcia, np. sromu, lub być ograniczone do 

wycięcia zmian z marginesem bocznym wynoszącym 2 cm 

oraz głębokim na 0,5 cm. Jednak z uwagi na wieloogniskowy 

charakter i wzrost siatkowaty zmian w EMPD metody te są 

obarczone ryzykiem nawrotów sięgającym 30–60% oraz 

8–26% odpowiednio w zmianach pierwotnych i wtórnych, 

co prowadzi do powtórnych i okaleczających operacji ma-

jących negatywny wpływ na jakość życia pacjenta [30–32]. 

Biopsja węzła wartowniczego jest zalecana w przypadku 

pierwotnego EMPD z potwierdzoną w badaniu histopato-

logicznym inwazją warstwy brodawkowatej lub siateczko-
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Tabela 1. Diagnostyka różnicowa choroby Pageta o lokalizacji pozasutkowej [za: 17 z modyfikacjami]

Choroby infekcyjne/  
/pasożytnicze

Jednostka chorobowa Badanie 

Paciorkowcowe zapalenie skóry Wymaz

Zakażenie gronkowcowe (liszajec) Wymaz

Łupież rumieniowy (erythrasma) Lampa Wooda (koralowa lub łososiowa fluorescencja)
Wymaz

Kłykciny płaskie (condylomata lata) Badanie serologiczne w kierunku zakażenia kiłą

Kandydoza Wymaz: hodowla grzybów, mikroskopia

Grzybica skóry Zeskrobiny: hodowla grzybów, mikroskopia

Opryszczka (Herpes simplex) Obraz kliniczny, ew. PCR lub immunofluorescencja

Półpasiec (Herpes zoster) Obraz kliniczny, ew. PCR lub immunofluorescencja

Lamblioza Badanie stolca

Enterobioza (Enterobius vermicularis) Wymaz z odbytu na obecność jaj pasożytów

Choroby zapalne Łuszczyca odwrócona Obraz kliniczny, ewentualnie badanie histopatologiczne

Liszaj prosty przewlekły Badanie histopatologiczne

Liszaj płaski Badanie histopatologiczne

Liszaj twardzinowy Badanie histopatologiczne

Choroby zapalne jelit Badanie histopatologiczne  
Endoskopia

Trądzik odwrócony Obraz kliniczny

Łojotokowe zapalenie skóry Obraz kliniczny

Kontaktowe zapalenie skóry z podrażnienia Obraz kliniczny

Alergiczne kontaktowe zapalenie skóry Testy płatkowe

Choroby nowotworowe/ 
/stany przed- 
nowotworowe

Kłykciny kończyste (condylomata acuminata)

Obraz kliniczny
Badanie histopatologiczne

Choroba Bowena

Bowenoid papulosis

Śródnabłonkowy nowotwór odbytu (AIN) 
brodawkowaty/wypryskowy

Okołoodbytniczy rak podstawnokomórkowy

Nowotwór kanału odbytu/brzegu odbytu

Czerniak szerzący się powierzchownie

Inne Choroba Hailey-Hailey Obraz kliniczny
Wywiad
Badanie histopatologiczne

Pęcherzyca zwykła Badanie histopatologiczne

Histiocytoza z komórek Langerhansa Badanie histopatologiczne

watej skóry właściwej i stanowi złoty standard w wykrywa-

niu subklinicznych przerzutów do węzłów chłonnych w tej 

jednostce chorobowej [3]. 

Ponieważ rokowanie w grupie pacjentów z pierwotnym 

EMPD jest dobre, poszukuje się niechirurgicznych metod 

terapii [32]. W tym przypadku najczęściej stosowane są 

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 (małe dawki 

5-FU i cisplatyny), FECOM (5-FU, epirubicyna, karbo-

platyna, wikrystyna i mitimycyna C), PET (cisplatyna, 

epirubicyna i paklitaksel) lub paklitaksel miejscowo czy 

transtuzumab [33–35]. 

W metaanalizie z 2020 roku Snast i wsp. [32] oce-

niali skuteczność metod niechirurgicznych w leczeniu 

EMPD. Do analizy włączono 43 badania (z łączną liczbą 

341 pacjentów). Wśród pacjentów poddawanych terapii 

imikwimodem 84% pacjentów uzyskało częściową re-

misję ze zmniejszeniem zmian o 50% lub więcej, z cze-

go u 54% była to całkowita remisja, ale nawrót nastąpił 

po około 29 miesiącach w 39%. Do najczęstszych działań 

niepożądanych należało miejscowe podrażnienie (33–

100% pacjentów), atrofia skóry i objawy grypopodobne.  
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W grupie pacjentów poddawanych radioterapii wszyscy 

pacjenci osiągnęli częściową, a 97% całkowitą remisję (34% 

nawrotów w ciągu ok. 60 miesięcy; najwyższy wskaźnik 

nawrotów dla brachyterapii — 60%, najniższy dla terapii bo-

ronowo-neutronowej — 0%). Używano różnych rodzajów 

naświetlań (promieniowanie X, radioterapię elektronową, 

brachyterapię, terapię boronowo-neutronową), a dawka 

całkowita promieniowania wahała się między 10 Gy a 64 Gy 

dostarczonych w 1–57 frakcjach. Do najczęstszych działań 

niepożądanych należały zmiany zapalne skóry i śluzówek, 

niekiedy również biegunka, zapalenie jelit, pęcherza, cewki 

czy zaburzenia hematologiczne. Terapia fotodynamiczna 

osiągnęła wskaźnik remisji całkowitych 36% (nawrót u 58% 

w ciągu ok. 20 miesięcy) i 80% poprawy częściowej. Pacjenci 

byli zwykle poddawani 1–6 zabiegom w odstępach od 2 dni 

do 3 tygodni. Wszyscy chorzy zgłaszali objawy uboczne 

pod postacią podrażnienia skóry i bólu o różnym stopniu 

nasilenia [32]. 

Zgodnie z powyższym sugeruje się, iż radioterapia i sto-

sowanie imikwimodu stanowią najbardziej skuteczne meto-

dy niechirurgiczne leczenia EMPD [32]. Badanie Snast i wsp. 

nie oceniało jednak leczenia skojarzonego, np. użycia PDT 

w połączeniu z innymi metodami (imikwimodem, miejsco-

wymi retinoidami, bleomycyną czy 5-FU), w których osiąga 

się znacząco lepsze wyniki [36–38]. Przykładowo, połączenie 

PDT i imikwimodu dawało 100-procentowy wskaźnik remisji 

i 0% nawrotów w ciągu 6–36 miesięcy po leczeniu; należy 

jednak zaznaczyć, że badania, w których wykorzystywano 

ww. terapie łączone prowadzone były na bardzo małych 

populacjach pacjentów [39]. 

Efekty terapeutyczne leczenia EMPD terapią fotodyna-

miczną w połączeniu z imikwimodem w klinice autorów 

niniejszej publikacji przedstawione są na rycinie 2. W te-

rapii wykonano siedem zabiegów PDT [pojedyncza dawka 

naświetlań: 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  

3×/tydz. (przed 5. oraz 6. zabiegiem PDT), uzyskując redukcję 

średnicy zmiany i ustąpienie dolegliwości subiektywnych 

(świądu pieczenia, bólu).

Diagnostyka różnicowa (patrz tab. 1) 

Leczenie miejscowe nieskuteczne 
i czas trwania terapii > 4–6 tyg.?

Nie

Tak

Wykonaj biopsję zmiany 

EMPD mało prawdopodobne 

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

SNLB 
(przy naciekaniu 

warstwy 
brodawkowatej 

lub siateczkowatej)

Pierwotny EMPD

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

Wtórny EMPD

Poszukuj obecności innego nowotworu (mammograa, cytologia, USG miednicy mnniejszej, cystoskopia, 
kolonoskopia, tomograa komputerowa brzucha i miednicy)

Nieobecny   Obecny 

Leczenie EMPD a następnie wizyty monitorujące  (± biopsja) 
w 1.,3. i 6. miesiącu, a następnie co pół roku 

przez pierwsze 3 lata i co rok przez kolejnych 10 lat

Leczenie choroby podstawowej, następnie EMPD i później wizyty 
monitorujące (± biopsja) w 1.,3. i 6. miesiącu, a następnie co pół roku 

przez pierwsze 3 lata i co rok przez kolejnych 10 lat

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

Przed rozpoczęciem terapii 4 tygodnie po siódmym zabiegu 
terapii fotodynamicznej 

Rycina 2. Efekty terapeutyczne leczenia pozasutkowej choroby 
Pageta terapią fotodynamiczną w połączeniu z miejscowo 
stosowanym imikwimodem 
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PODSUMOWANIE
Choroba Pageta w lokalizacji pozasutkowej stanowi 

wyzwanie diagnostyczne. W przypadku większości pacjen-

tów mamy do czynienia z opóźnieniem rozpoznania (od 

momentu wystąpienia pierwszych objawów do diagnozy). 

Z tego względu niezwykle ważna jest czujność diagno-

styczna i wykonywanie biopsji w przypadkach przewlekłych 

wykwitów skórnych, niereagujących na stosowane leczenie, 

a zlokalizowanych w regionach bogatych w gruczoły apo-

krynowe. Zastosowanie terapii fotodynamicznej w EMPD 

jest szczególnie polecane w przypadku pacjentów ze zmia-

nami nawrotowymi o dużych rozmiarach lub jako leczenie 

pierwszej linii w połączeniu z miejscową terapią, na przykład 

imikwimodem.

Konflikt interesów
Brak.
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