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La maladie de Paget est une entité rare qui accompagne uniquement   1  

à 4 % des cancers du sein. Elle se manifeste cliniquement par  des  

lésions  eczématiformes  le plus souvent au  niveau du  mamelon  et  de  

l’aréole.  La maladie de Paget acantholytique est une variante rare de 

cette maladie, qui pose un vrai  problème diagnostic. Elle est 

caractérisée, sur le plan histologique, par la présence de cellules 

atypiques qui envahissent l’épaisseur de l’épiderme avec un aspect 

acantholytique en surface. Sur le plan immunohistochimique, cette 

variante exprime la cytokératine AE1 / AE3 (pancytokératine), 

CAM5.2 et CK7; et n’exprime pas la mucine et la GCDFP-15. Comme 

cette variante peut constituer un vrai piège diagnostic, principalement 

dans les biopsies superficielles, nous rapportons ce cas pour illustrer les 

difficultés du diagnostic positif et les diagnostics différentiels à ne pas 

méconnaitre. 
Copy Right, IJAR, 2020,. All rights reserved. 
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Introduction:- 
La maladie de Paget  a été décrite pour la première fois par James Paget [1]. Elle survient principalement dans la 

région aréolo-mamelonnaire, le diagnostic est généralement facile, reposant essentiellement sur l’examen 

morphologique de routine et en cas de nécessitée sur l’étude immunohistochimique. L’association à un carcinome 

mammaire est notée dans 82 à 100% des cas [2]. Le diagnostic différentiel histologique de la maladie de Paget 

mammaire et  extramammaire se pose principalement avec la maladie de Bowen (carcinome épidermoide in situ), et 

le Mélanome malin in situ surtout lorsque la lésion est pigmentée. La maladie de Paget acantholytique est une 

variante rare de cette maladie, qui pose un vrai  problème diagnostic. Elle est caractérisée, sur le plan histologique, 

par la présence de cellules atypiques qui envahissent l’épaisseur de l’épiderme avec un aspect acantholytique en 

surface. Sur le plan immunohistochimique, cette variante exprime la cytokératine AE1 / AE3 (pancytokératine), 

CAM5.2 et CK7; et n’exprime pas la mucine et la GCDFP-15 [3]. Comme cette variante peut constituer un vrai 

piège diagnostic, principalement dans les biopsies superficielles, nous rapportons ce cas pour illustrer les difficultés 

du diagnostic positif et les diagnostics différentiels à ne pas méconnaitre. 

 

Observation:- 
Il s’agit d’une femme de 43, sans antécédent pathologique notable. Elle a présenté une lésion eczématiforme du 

mamelon du sein droit, évoluant depuis 6 mois, pour la quelle elle a bénéficié de traitements locaux (non 

documenté) sans amélioration. L’examen clinique a objectivé une lésion eczématiforme du mamelon droit, sans 

aucune masse palpable ni adénopathie axillaire. Le bilan radiologique a été négatif. La patiente a bénéficié d’une 

biopsie de sa lésion. L’examen histologique a montré un tissu cutané dont l’épiderme est largement infiltré par des 

cellules atypiques, réalisant un aspect acantholytique en surface. Les cellules tumorales ont été  de grandes tailles 
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polygonales, dotées d’un noyau irrégulier, volumineux et nucléolé, s’entourant d’un cytoplasme abondant tantôt 

éosinophile et tantôt vacuolaire (figure 1). 

 

L’étude immunohistochimique a montré un marquage positif des cellules tumorales par l’anticorps anti-ACE (figure 

2) et anti-EMA (figure 3). Après élimination des diagnostics différentiels le diagnostic de maladie de Paget 

acantholytique a été retenu. La patiente a bénéficié d’une mastectomie radicale droite. L’étude anatomopathologique 

était en faveur d’un  carcinome  intracanalaire  de  haut  grade, avec  maladie  de  Paget  du  mamelon;  les  limites  

d’exérèse étaient  saines. Aucun  traitement  adjuvant  n’a  été  indiqué.  L’évolution était  favorable  avec  un  recul  

de  deux  ans. 

 

 
Figure 1:- Infiltration de l’épiderme par une prolifération tumorale, réalisant un aspect acantholytique. Les cellules 

tumorales sont de grande taille polygonales, dotées d’un noyau atypique, volumineux, irrégulier et nucléolé. Il 

s’entoure d’un cytoplasme abondant clair ou éosinophile. 

 

 
Figure 2:- Marquage  des cellules tumorales par l’ACE. 
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Figure 3:- Marquage positif des cellules tumorales par EMA. 

 

Discussion:- 
La maladie de Paget est une entité rare associée uniquement à  1  à 4 % des cancers du sein. Les femmes 

ménopausées sont les plus touchées avec un âge moyen de 62.6 ans [4]. Aucun facteur prédisposant n’est reconnu  

[4]. Plusieurs théories ont essayé d’expliquer cette pathologie dont la plus retenue est la migration de cellules de 

Paget provenant d’un carcinome canalaire sous-jacent [5].  

 

La maladie de Paget acantholytique est une variante rare de cette maladie, elle se manifeste cliniquement, par des 

lésions eczématiformes du mamelon et de l’aréole. Le bilan radiologique reposant sur l’écho-mammographie et 

l’IRM mammaire est essentiellement réalisé à la recherche d’un cancer sous-jacent. L’examen histologique est la 

clef du diagnostic positif. Il se fait soit par grattage cytologique des lésions eczématiformes et préférablement par 

biopsie aréolo-mamelonnaire [2]. 

 

L’examen histologique est caractérisé par l’invasion épidermique par des cellules de Paget. Ce sont des cellules 

arrondies, de grande taille à cytoplasme claire abondant et à noyaux atypique comportant un nucléole proéminent. 

Elles sont soit isolées ou agencées en petits nids intra épidermiques. Il faut noter que les ponts intercellulaires sont 

absents [6]. Dans cette variante on trouve un aspect acantholytique trompeur qui peut conduire à des erreurs  

diagnostic surtout dans des biopsies superficielles de petite taille. 

 

En effet, la présence d’aspect acantholytique en microscopie doit faire évoquer plusieurs diagnostics différentiels. 

La maladie de Bowen peut être considérée comme l’un des principaux diagnostics différentiels histologiques. Bien 

que la maladie de Bowen affecte plus fréquemment les organes génitaux, qui incluent toujours la maladie de Paget 

extramammaire dans le diagnostic différentiel, il existe quelques cas rapportés dans la littérature sur la maladie de 

Bowen du mamelon ou de l'aréole. [7] 

 

Ce diagnostic différentiel a été exclu par le marquage par CK7, qui est normalement positif dans la maladie de 

Paget, alors qu'il est  négatif dans le carcinome épidermoïde in situ (maladie de Bowen). Le pemphigus vulgaire 

représente également un diagnostic différentiel important, du fait du caractère acantholytique présent dans les deux 

lésions. Il se présente par un tableau clinique particulier totalement différent. La présence d’atypies cyto-nucléaires 

permet de redresser le diagnostic. D’autres diagnostics différentiels, tels que le mélanome, l’eczéma du mamelon et 

le psoriasis  peuvent aussi être évoqués et seule l’étude histologique permettra de confirmer le diagnostic. 

 

Les techniques immunohistochimiques dans la maladie de Paget classique et acantholytique sont positives pour la 

cytokératine AE1 / AE3 (pancytokératine), CAM5.2 et CK7; négatif pour la mucine et la GCDFP-15; et négatif ou 

focalement  positif pour l’ACE [3]. 
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Selon l’étude de Kothari et al, 60% des maladies de Paget du mamelon sont associées à un cancer mammaire 

multifocal ou multicentrique [8]. De ce fait le traitement radical, a longtemps été considéré comme le traitement de 

choix devant une maladie de Paget du mamelon classique. Cependant, selon une étude rétrospective menée par 

Dalberg et all, portant sur 200 femmes suivies pour maladie de Paget du mamelon, 20% de ces femmes avaient 

bénéficié d’un traitement conservateur. Alors, Selon cette étude la survie n’est pas influencée par  le type de 

chirurgie qu’elle soit radicale ou conservatrice. Les deux vrais facteurs pronostiques, selon la même étude, étaient la 

présence d’une masse palpable cliniquement et la présence d’un carcinome infiltrant associé [9]. De ce fait, Le 

traitement conservateur est actuellement de plus en plus adopté, consistant à réaliser une tumorectomie centrale 

emportant la plaque aréolomamelonnaire suivie d’une radiothérapie [9]. 

 

Conclusion:- 
Bien que le mécanisme de l’acantholyse dans la maladie de Paget du mamelon reste  encore inconnu, des hypothèses 

ont été proposées tel que l’existence des cellules de Paget peut induire des modifications phénotypiques des cellules 

épidermiques et /ou l’acantholyse est due à des altérations des adhérences cellulaires. Il est important à savoir que 

l’acantholyse soit un des aspects histologiques inhabituels qu’on peut rencontré dans la maladie de Paget, imposant 

donc un diagnostic sûr avant tout traitement chirurgical radical. 
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