
ΕΞΩΜΑΣΤΙΚΗ ΝΟΣΟΣ PAGET: ΜΙΑ ΣΠΑΝΙΑ ΚΑΚΟΗΘΕΙΑ ΤΟΥ ΔΕΡΜΑΤΟΣ ΤΗΣ ΟΥΡΟΓΕΝΝΗΤΙΚΗΣ ΠΕΡΙΟΧΗΣ

Εισαγωγή

Η εξωµαστική νόσος Paget (EMPD)
αποτελεί σπάνια δερµατική κακοήθεια
που προσβάλει κυρίως περιοχές του
δέρµατος πλούσιες σε αποκρινείς
ιδρωτοποιούς αδένες.(1)

Στις γυναίκες εµφανίζεται συνηθέστερα
στο αιδοίο, ενώ στους άνδρες στο πέος
και το όσχεο. Λιγότερα συχνά
προσβάλλει το δέρµα της περιπρωκτικής
περιοχής, του περινέου, της µασχάλης
και το οµφαλού. Έχει µεταστατικό
δυναµικό, τόσο µέσω λεµφαδενικής όσο
και αιµατογενούς διασποράς. (2)

H EMPD µπορεί να αποτελεί
πρωτοπαθές ενδοεπιθηλιακό νεόπλασµα
(πρωτοπαθής EMPD), ή δευτεροπαθή
εκδήλωση άλλης κακοήθους εστίας από
το κατώτερο πεπτικό, το ουροποιητικό,
το αναπαραγωγικό ή άλλο σύστηµα
(δευτεροπαθής EMPD). Η πρωτοπαθής
εξορµάται από πολυδύναµα κύτταρα της
επιδερµίδας και των ιδρωτοποιών
αδένων και είναι in-situ ή διηθητική. Η
δευτεροπαθής προκύπτει από την
επιδερµοτροπική επέκταση ή την
επέκταση κατά συνέχεια ιστού του
ορθοπρωκτικού, ουροθηλιακού ή άλλου
νεοπλάσµατος. Και στις δύο
περιπτώσεις, οι βλάβες χαρακτηρίζονται
ιστολογικά από τα κύτταρα Paget. (3)

Η κλινική εικόνα και στις δύο
περιπτώσεις είναι ίδια. Οι δερµατικές
βλάβες εµφανίζονται ως ερυθηµατώδεις
πλάκες ή οζίδια, και συχνά συνοδευόνται
από λέπια, εφελκίδες, διαβρώσεις, έλκη
καθώς και υπερµελάγχρωση ή
υποµελάγχρωση. Χαρακτηρίζονται
συχνά από πόνο και κνησµό, ενώ το 10%
είναι ασυµπτωµατικές. Μπορεί να είναι
πολυεστιακές, ακόµα και σε διαφορετική
περιοχή του σώµατος, ενώ σε περίπτωση
λεµφαγγειακής διασποράς εµφανίζεται
επιχώρια λεµφαδενοπάθεια.(3)
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Άνδρας 62 ετών
v Εξελκωµένη, αιµορραγούσα πλάκα στο όσχεο µέσης
διαµέτρου 35mm

v ΑΑ: σαρκοείδωση

à Eυρεία εκτοµή της βλάβης υπό τοπική αναισθησία
Ø Ιστολογική: EMPD µε θετικά όρια εκτοµής (R1),
Ø Oγκολογικό συµβούλιο
Ø Διερεύνηση δεν ανέδειξε έτερη νεοπλασµατική εστία:

ü Κολονοσκόπηση (-)
ü Κυστεοσκόπηση (-)
ü Κυτταρολογική εξέταση ούρων (-)
ü CT άνω-κάτω κοιλίας - θώρακος (-)

Ø Ο ασθενής αντιµετωπίστηκε ως πρωτοπαθής EMPD.
Ø Επικουρική ακτινοθεραπεία 25 κύκλων.
Ø Ανοσοϊστοχηµικός έλεγχος: HER-2 θετική βλάβη
Ø Στοχευµένη ανοσοθεραπεία µε µονοκλωνικό
αντίσωµα (trastuzumab) για 1 έτος.

Ø Παρακολούθηση µε τακτικές απεικονίσεις ανά
6µηνο: ελεύθερος υποτροπής για 1 έτος

Γυναίκα 62 ετών
v Ασυµπτωµατική ερυθηµατώδης πλάκα στο περίνεο µέσης
διαµέτρου 15mm

.
à Ευρεία εκτοµή της βλάβης υπό τοπική αναισθησία.
Ø Ιστολογική: EMPD µε αρνητικά όρια εκτοµής (R0)
Ø Ανοσοϊστοχηµικός έλεγχος: συνηγορούσε υπέρ δευτεροπαθούς
νόσου, µε πιθανή πρωτογενή εστία στο ουροποιητικό.

Ø Ογκολογικό συµβούλιο,
Ø Διερεύνηση δεν ανέδειξε έτερη νεοπλασµατική εστία

ü Κυστεοσκόπηση
ü Κυτταρολογική εξέταση ούρων
ü U/S νεφρών- ουροδόχου κύστεως- έσω γενν. οργάνων
ü Κολονοσκόπηση
ü Αξονική τοµογραφία άνω-κάτω κοιλίας και θώρακος.,

à Διάγνωση πρωτοπαθούς EMPD.
à Παρακολούθηση µε επαναληπτικές κυστεοσκοπήσεις και
απεικονίσεις ανά 6µηνο: ελεύθερη νόσου για 1 έτος

Συζήτηση

Εξωµαστική νόσος Paget:
v Σπάνια κλινική οντότητα, µε 23.500 καταγεγραµµένα περιστατικά παγκοσµίως το διάστηµα 1990 – 2020.(4)
v Μόνο σειρές περιστατικών και αναδροµικές µελέτες, χωρίς τυχαιοποιηµένες προοπτικές µελέτες.
v Η µόνη δηµοσιευµένη σειρά προτάσεων βασίζεται στην κλινική εµπειρία από αναδροµικές καταγραφές.(4)

Διαφορική διάγνωση µεταξύ πρωτοπαθούς και δευτεροπαθούς EMPD:
v Ανοσοιστοχηµεία: µπορεί να προσανατολίσει υπέρ της µίας ή της άλλης, αλλά δεν µπορεί να τις διαχωρίσει µε ασφάλεια.
v Αναζήτηση έτερης νεοπλασµατικής εστίας µε τον κατάλληλο εργαστηριακό, ενδοσκοπικό και απεικονιστικό έλεγχο.
v Διερεύνηση δεν έχει προτυποποιηθεί αλλά εξατοµικεύεται αναλόγως των κλινικών χαρακτηριστικών.(3)
v Kibbi et al (2022): µεγαλύτερη µετα-ανάλυση των δηµοσιευµένων περιστατικών:

Ø Δευτεροπαθής EMPD à 18% των περιστατικών, πρροηγείται χρονικά 5 έτη από την εµφάνιση της πρωτοπαθούς εστίας,
Ø Απαραίτητη η τακτική παρακολούθηση σε κάθε περιστατικο EMPD.(4)

Χειρουργική θεραπεία: κεντρικό ρόλο στην πρωτοπαθή EMPD.
v Ευρεία τοπική εκτοµή (wide local excision, WLE): η βλάβη συναφαιρείται µαζί µε τους περιβάλλοντες υγιείς ιστούς, µε
στόχο τα αρνητικά εγχειρητικά όρια.

v H προτεινόµενη ασφαλής απόσταση από τα µακροσκοπικά όρια ποικίλλει µεταξύ 1 και 5cm (5), ενώ στα περιστατικά της
κλινικής µας τηρήθηκε µία απόσταση περίπου 1,5cm.

v Hatta et al (2007): αναδροµική µελέτηà η εγχειρητική απόσταση δεν έχει προγνωστική αξία για την τοπική υποτροπή.(6)
v Μελέτες µε περιστατικά EMPD του αιδοίο à τα θετικά χειρουργικά όρια δεν έχουν στατιστικά σηµαντική συσχέτιση µε την
τοπική υποτροπή ή τη συνολική επιβίωση.(7,8)

v Μικροχειρουργικές µέθοδοι αφαίρεσης που βασίζονται στο µικροσκοπικό έλεγχο των ορίων εκτοµής:
Ø Mohs Micrographic Surgery (MMS)
Ø Complete Circumferential Peripheral and Deep Margin Assessment (CCPDMA)

ü Πλεoνέκτηµα ενός λιγότερο ακρωτηριαστικού χειρουργείου σε σχέση µε τηνWLE.
ü Χαµηλότερα ποσοστά τοπικής υποτροπής, (αναδροµικά δεδοµένα, χωρίς τυχαιοποίηση)(4)

Μη χειρουργικές τοπικές θεραπείεςà σε ασθενείς, που δεν είναι κατάλληλοι υποψήφιοι για χειρουργείο λόγω συννοσηρότητας, ή
δεν επιθυµούν χειρουργείο λόγω ανατοµικής θέσης της βλάβης.
Ø τοπική εφαρµογή ιµικουιµόδης,
Ø φωτοδυναµική θεραπεία
Ø laser διοξιδίου του άνθρακα.
à κατώτερες της χειρουργικής, λόγω χαµηλότερων ποσοστών ανταπόκρισης και υψηλότερων ποσοστών υποτροπής.(4,5)

Ακτινοθεραπεία : Σειρές περιστατικών έχουν δείξει υψηλά ποσοστά τοπικής ελέγχου της νόσου, υποστηρίζοντας το ρόλο της:
Ø ως εναλλακτικής θεραπευτικής επιλογής πρώτης γραµµής αντί του χειρουργείου,
Ø ως θεραπευτικής επιλογής για την αντιµετώπιση µιας τοπικής υποτροπής.(10,11)
Ø ως επικουρική θεραπεία µετά το χειρουργείο, µε στόχο τη µείωση των τοπικών υποτροπών. Οι παράγοντες που έθεσαν τους
ασθενείς ως υψηλού κινδύνου για υποτροπή και συνεπώς ως υποψήφιους για επικουρική ακτινοθεραπεία, δεν ήταν σαφώς
ορισµένοι, αλλά σε µεγάλο ποσοστό επρόκειτο για ασθενείς µε θετικά χειρουργικά όρια.(12) Αντίστοιχα, στο πρώτο
περιστατικό της κλινικής µας, κρίθηκε σκόπιµη η επικουρική ακτινοθεραπεία λόγω διηθηµένων χειρουργικών ορίων.

Χηµειοθεραπεία και ανοσοθεραπεία
Ø Θέση στην µεταστατική πρωτοπαθή EMPD.
Ø 30-40% των βλαβών είναι θετικές σε HER-2 υποδοχείςà χρήση anti-HER2 µονοκλωνικών αντισωµάτων (trastuzumab).(5)
Ø Δεν έχει αναφερθεί η εφαρµογή της anti-HER2 ανοσοθεραπείας και γενικότερα των συστηµατικών θεραπειών ως επικουρικών
παραγόντων µετά τη χειρουργική εκτοµή.

Ο πρώτος ασθενής µας έλαβε επικουρική ανοσοθεραπεία, µε στόχο τον έλεγχο µιας πιθανής τοπικής υποτροπής, λόγω των
θετικών εγχειρητικών ορίων. Αποτελεί έτσι το πρώτο καταγεγραµµένο περιστατικό επιτυχούς επικουρικής anti-HER2
θεραπείας για πρωτοπαθή EMPD.

Συµπέρασµα

Η EMPD αποτελεί σπάνια νόσο που πρέπει να
έχει ένας ουρολόγος κατά νου στη διαφορική
διάγνωση δερµατικών βλαβών της
ουρογεννητικής περιοχής. Λόγω των
περιορισµένων δεδοµένων και της απουσίας
τυχαιοποιηµένων µελετών, η προτυποποίηση
της κλινικής διαχείρησης των ασθενών αυτών
είναι δύσκολη. Παρ’όλα αυτά, απαραίτητα
σηµεία είναι ο αποκλεισµός έτερης
νεοπλασµατικής εστίας, και ο τοπικός έλεγχος
της νόσου µέσα από τις κατάλληλες
θεραπευτικές επιλογές. Τα δύο κλινικά
περιστατικά µας αποτελούν παραδείγµατα
αυτής της εξατοµικευµένης προσέγγισης.
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