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RESUMEN

La enfermedad de Bowen es un carcinoma de células escamosas intraepidérmico con potencial
invasor que se ve con mayor frecuencia en mayores de 60 afios. Se presenta usualmente como una
placa eritematosa de crecimiento lento en zonas fotoexpuestas.

Presentamos el caso de una mujer de 65 afios con carcinoma escamoso in situ variedad pagetoide
localizado en la mama izquierda en el cual fue determinante la inmunohistoquimica para realizar el
diagnéstico final.

Palabras Clave: Enfermedad de Bowen, Carcinoma escamoso in situ, Neoplasias pagetoides,
Inmunohistoquimica.

ABSTRACT

Bowen’s disease is an intraepidermal squamous cell carcinoma with invasive potential that is seen
more frequently in people older than 60 years. It usually occurs as a slow growing erythematous
plaque in photo exposed areas.

We present the case of a 65 year old woman with squamous cell carcinoma in situ pagetoid variety
located in the left breast, in which immunohistochemistry was decisive in order to make the final
diagnosis.
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immunohistochemistry.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Bowen (EB) es un
carcinoma intraepidérmico que aparece con
mayor frecuencia en adultos mayores de 60
afos.

La lesion inicial es, en la mayoria de los
casos, una placa rojo-parduzca, escamosa,
persistente y asintomatica que crece
lentamente con bordes bien demarcados
aunque irregulares’; sin embargo puede
tener aspecto papular, verrucoso, polipoide
o granular®>. La variedad verrucosa es
importante, ya que es probable que pueda
sugerir la sospecha de un carcinoma invasor.
En algunos casos puede ser pigmentado.

El curso es generalmente persistente y
progresivo, con un bajo potencial invasivo.
Pueden  ocurrir  regresiones parciales
espontaneas, o incluso aun mas raro la
presencia de regresion espontanea total de la
lesion (2).

Las lesiones suelen ser Unicas y localizadas
en zonas expuestas al sol, aunque puede
afectar cualquier lugar de la superficie cutanea
o mucosa (1). El efecto acumulativo de la
radiacion ultravioleta por la exposicién solar es
la causa mas comun de carcinoma escamoso
y en concordancia con esto la mayoria de las
lesiones se localizan en cabeza y cuello. Sin
embargo, existen otros factores etioldgicos
que pueden determinar localizaciones
diferentes, entre ellos el HPV que se asocia con
carcinoma escamoso in situ en palmas, plantas
0 region periungueal, la inmunosupresion y la
exposicién al arsénico que se relacionan con
lesiones multiples y de localizacién en zonas
no fotoexpuestas (3).

Cuando se localiza en glande o debajo del
prepucio se denomina eritroplasia de Queyrat.
Cuando se localiza en mucosa genital femenina
se clasifica en neoplasia intraepitelial vulvar
(VIN) (1) que ha sido clasificada en dos subtipos
clinico-patolégicos: clasico o Bowenoide y
simple o diferenciado. El VIN clasico es el
prototipo y el tipo mas comun, estd asociado
con la infeccion por HPV, particularmente
HPV16, y es facilmente reconocible por su
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obvia desorganizacién arquitectural, marcada
atipia nuclear y alta actividad mitética. El
VIN simple o diferenciado es el tipo menos
comun y es una forma muy diferenciada de
carcinoma in situ escamoso de la vulva, por lo
que es frecuente que se lo confunda con una
hiperplasia de células escamosas y no tiene
relacion con la infeccion por HPV (4).

En cuanto a su etiologia, la aparicién de EB
se ha relacionado con la exposicion solar, la
ingestion de arsénico, la inmunodepresion, la
infeccion por papiloma virus, la radioterapia,
y los traumatismos previos. Ademas, se ha
observado desarrollo de EB sobre lesiones
correspondientes a verrugas seborreicas,
poroqueratosis y nevos de Becker (1).

Se estima que 3% a 8% de los carcinomas
escamosos in situ no tratados progresan a
carcinoma de células escamosas invasivas, y
que 3% a 5% de los carcinomas escamosos
invasivos metastatizan (5).

En caso de las lesiones de localizacion en
area genital el riesgo de carcinoma invasor
asciende a 10 — 30% (1).

En la actualidad los carcinomas escamosos
cutaneos (CEC) invasores se dividen segun
el riesgo metastasico; en dicha division la
enfermedad de Bowen invasora forma parte del
grupo considerado de alto riesgo metastasico
(>10%) (6).

Los protocolos de tratamiento para el carcinoma
in situ varian. Los mas utilizados son la escision
quirurgica, la crioterapia, terapia fotodinamica
(PDT), 5-fluorouracilo e imiquimod. La escisién
quirdrgica ofrece las ventajas de control de
margenes y confirmacion de diagndstico (7).

CASO CLINICO

Mujer de 65 anos, procedente de medio
urbano. Conocida hipertensa, en tratamiento
con enalapril 40 mg/dia. Consulta por lesion
sobreelevada rojiza en la mama izquierda de
10 afios de evolucion, que aumenta de tamano
progresivamente. Realizd tratamientos con
antifingicos topicos en varias oportunidades,
indicados por facultativos, sin respuesta
favorable.



Aguilar Neville, S. et al * Enfermedad de Bowen de localizacion inusual

Al examen fisico presentaba una placa
eritematosa con descamacién blanca fina, de
bordes irregulares, limites netos, con zonas
erosionadas cubiertas por costras serosas,
de 8 x 6 cm de diametro que asentaba
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en la mama izquierda, comprometiendo
pezon, areola y piel aledafa (figura 1 Ay
figura 1 B). No se palpaban nédulos en la mama
ni adenopatias axilares ni supraclaviculares.

Figura 1. Mujer con lesion en la mama izquierda (A). Placa eritematosa de bordes irregulares limites netos de 8 x 6
cm de diametro con escamas blancas y costras serosas que compromete pezon, areola y piel periareolar (B).

Histopatologia: A menor aumento se observa
epidermis acantésica con incremento de la
celularidad e infiltrado inflamatorio en dermis
superficial (fig. 2a). A mayor aumento se
observa pérdida de la polaridad y de la
maduraciéon de las células en todo el espesor
epidérmico, células grandes con nucleos
hipercromaticos y citoplasmas vacuolados,

mitosis atipicas a diferentes niveles (figura 2 b)
y disqueratocitos. (figura 2 c); los citoplasmas
de las células claras no se tifien con PAS
(figura 2 d). Diagnéstico histopatolégico:
Enfermedad de Bowen variedad pagetoide.
El diagndstico diferencial seria con la
enfermedad de Paget por lo que se sugiere
inmunohistoquimica.

Figura 2. Histopatologia: A menor aumento: acantosis epidérmica e infiltrado inflamatorio en dermis superficial

(A); Amayor aumento: pérdida de la polaridad y maduraciéon en todo el espesor de la epidermis y células grandes

con citoplasmas claros y nucleos hipercromaticos a diferentes niveles (B); queratinocitos apoptoticos (C); células
claras con tincion PAS negativa (D).
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Inmunohistoquimica:
CK 7- (fig. 3A); CEA - (fig. 3B); P40 + (fig. 3C)
Diagnéstico final: Enfermedad de Bowen.

Conducta: Se realiza la extirpacion quirurgica
de la lesién con margen de 5 mm; el hallazgo

histopatoldgico de la pieza quirdrgica fue el
de carcinoma escamoso in situ en toda la
extension, con margenes quirdrgicos libres de
lesion. Actualmente la paciente se encuentra
en planes de cirugia reconstructiva de la mama
afecta, ya que luego de la extirpacion de la
lesidon quedd con una cicatriz inestética.

Figura 3. Inmunohistoquimica: CK7 — (a); CEA — (b); p40 +(c)
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COMENTARIOS

La EB es la forma intraepidérmica
del carcinoma de células escamosas.
Usualmente se presenta como una placa
eritematosa bien delimitada de crecimiento
lento de tamafio variable desde unos pocos
milimetros a varios centimetros (8).

Por su tendencia a progresar a carcinoma

escamoso invasor debe ser diagnosticado y
tratado en forma temprana (8).
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Los diagnosticos diferenciales de esta
entidad incluyen:

« Enfermedad de Paget mamaria: es la
afectacion de la piel de la mama por un
carcinoma mamario in situ o invasor.
Clinicamente se presenta como una
placa eccematosa que compromete
pezon y/o areola. En la histopatologia
se presenta con células intraepidermicas
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de citoplasmas grandes y palidos que
se tifien con la tincion de PAS y nucleos
hipercromaticos, aisladas o formando
nidos. Alrededor del 90% esta asociado
a un carcinoma ductal in situ y en una
minoria a un carcinoma invasor (9).

Carcinoma Basocelular: Es un tumor
epitelial maligno que se origina a partir
de las células basales del epitelio. Se
caracteriza por un crecimiento lento
y bajo poder metastasico, pero es
localmente invasivo. La fotoexposicion
es el determinante de mayor importancia
para su desarrollo. Es 5 veces mas
frecuente que el CEC. Microscopicamente
se observan células basaloides, con
nucleos hipercromaticos y citoplasmas
pequefos, dispuestas en nidos rodeados
de células en empalizada en la periferia 'y
hendiduras de retraccion (10).

Queratosis actinicas: Se presentan
como papulas o placas eritematosas
descamativas y en algunos casos
hiperqueratosicas que suelen aparecer
en superficie cutanea fotoexpuesta.
En la histopatologia se observan
queratinocitos desorganizados y atipicos
en estratos basales de la epidermis y
elastosis solar en la dermis superficial.
Es considerada como un marcador de
riesgo para el desarrollo de carcinoma
epidermoide invasivo cutaneo. El 60% de
los carcinomas epidermoides invasivos
cutaneos se desarrollan apartir de una
queratosis actinica clinicamente evidente

(11).

Tifia corporis: Causada por dermatofitos,
hongos con la particularidad de
desarrollarse en la queratina. Su forma
mas habitual es el herpes circinado,
lesidon tipo anular con un borde activo
de crecimiento excéntrico, eritematoso
y a veces papulo-vesiculoso con un
centro mas claro, descamativo. El
diagnéstico se confirma con el examen
microscoépico directo y cultivo micolégico.
En la histopatologia se observan las
estructuras fungicas que se tifien con el
PAS en el estrato corneo (12).
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* Psoriasis: dermatosis crénica causada
por una respuesta inmunoldgica
que determina proliferacion de los
queratinocitosconpredisposiciongenética
poligénica sobre la que inciden factores
desencadenantes. La forma mas comun
se manifiesta como placas eritematosas
bien delimitadas con escamas blancas
nacaradas de distribucién simétrica en
zonas extensoras. A nivel histologico
se caracteriza por presentar acantosis
epidérmica, adelgazamiento de Ia
epidermis suprapapilar, coleccion de
neutréfilos en el espesor de la epidermis
y microabscesos en el estrato corneo
(13).

En la paciente presentada, la localizacion
de la lesion corresponde a una zona no
fotoexpuesta, lo cual es infrecuente en
esta patologia (14). Ademas, los hallazgos
histopatologicos de células atipicas claras
remedando la diseminacion pagetoide
obliga a realizar el diagnéstico diferencial
con la enfermedad de Paget, ya que ambas
patologias forman parte de las neoplasias
cutaneas con nidos intraepidérmicos (15).
La tincion con PAS fue negativa, lo que
refleja la ausencia de mucina en las células
neoplasicas y es un dato en contra de que se
tratase de una enfermedad de Paget (16). De
ahi que, ya con la histopatologia se planteé
como diagndstico la variante pagetoide de la
enfermedad de Bowen.

La inmunohistoquimica es fundamental para
la diferenciacion de la enfermedad de Bowen
pagetoide y la enfermedad de Paget. EIl
marcador p63 destaca como herramienta en
esta diferenciacién. El gen p63 es esencial
para la regulacion de la proliferacion y
diferenciacion de las células escamosas y
de la oncogénesis. Se expresa en piel en la
epidermis y en las glandulas sebaceas, pero
no en glandulas ecrinas y apdcrinas, de aqui
su utilidad como marcador para diferenciar un
carcinoma escamoso in situ pagetoide de la
enfermedad de Paget, por lo que debe formar
parte del panel de inmunomarcadores cuando
se evaluan neoplasias pagetoides (17). En
nuestra paciente no se realiz6 marcacion
para p63, sin embargo, se realizé p 40, que
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es una isoforma del p63 que en comparacion
con esta presenta mayor especificidad para
células escamosas. Ademas, la negatividad

del CK7 y CEA apoyan la exclusion de una
enfermedad de Paget (Tabla 1) (16).

Tabla 1. Marcadores de inmunohistoquimica en la enfermedad de Bowen y la enfermedad de Paget (16).

Patologia

Marcadores

Enfermedad de Bowen

CK5 0 CK5/6, p63 +y CK7 -

Enfermedad de Paget

CK 7, HER2/neu, CEA, Ag de membrana epitelial y GCDFP-15+

En conclusién, presentamos el caso de una
paciente con enfermedad de Bowen en una
localizacion inusual. La inmunohistoquimica
constituye una herramienta fundamental para
evaluar neoplasias pagetoides, destacando
el p63 como marcador para la diferenciacion
de un carcinoma in situ pagetoide de una
enfermedad de Paget. Debemos tener
presente ala enfermedad de Bowen al evaluar
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