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ÖZET

 ABSTRACT

Ekstramammarian Paget hastalığı (EMPH)  başlıca anogenital bölge olmak üzere apokrin bezlerin yoğun olduğu  bölgelerde orta-
ya çıkan, nadir görülen bir intraepitelyal karsinomdur. Primer veya altta yatan malignitelere sekonder olarak ortaya çıkabilir. Ge-
nellikle keskin sınırlı ekzematize veya erode plak şeklinde ortaya çıkar ve birçok farklı dermatozu taklit edebilir. Bu nedenle EMPH 
kronik vulvar dermatozların ayırıcı tanıda daima hatırlanmalıdır. Bu yayında internal malignitenin eşlik etmediği, ilki hipopigmente 
plak, diğeri vejetatif kitle şeklinde,  iki EMPD olgusu  sunulmuştur.

Anahtar Kelimeler: Ekstramammarian Paget hastalığı, vulva

Extramammary Paget’s disease (EMPD) is a rare intraepithelial carcinoma, that presents on apocrine-bearing skin areas, mainly on 
anogenital region. EMPD may occur primary or secondary to an underlying malignancy. It usually manifests as well-demarcated, 
eczematous or eroded plaques and can mimic many different dermatosis. Therefore, EMPD always be considered  in the differantial 
diagnosis of cronic vulvar dermatoses. In this report, two EMPD cases without association with internal malignancy are reported 
;one  with a hypopigmentated  plaque and the other with vegetative  appearence.

Keywords: Extramammary Paget’s disease, vulva
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GİRİŞ
Ekstramammarian Paget hastalığı geç tanı alması ve in-
ternal malignitelere eşlik edebilmesi nedeniyle önemli 
bir neoplastik hastalıktır. EMPH, klinik olarak iyi sı-
nırlı, ekzematize veya erode plak şeklinde görülür. Bu 
çalışmada internal malignitenin saptanmadığı biri hi-
popigmente plak, diğeri vejetatif kitle şeklinde, vulvar 
yerleşimli iki primer EMPH olgusu sunulmuş ve litera-
tür gözden geçirilerek tartışılmıştır.

OLGU 1
52 yaşında kadın hasta, genital bölgede kaşıntı, beyaz-
laşma ve kıllarda dökülme şikayetiyle polikliniğimize 
başvurdu. Şikayetleri 1 yıl önce başlamış ve bu sürede 
lezyon boyutlarında hafi f büyüme olmuş. Özgeçmişin-
de on yıl önce pelvik relaksasyon nedeniyle vajinal his-
terektomi yapılmış. Olgunun dermatolojik muayene-
sinde sağ labium majusta 3x1 cm boyutlarında, üzerin-
de kılların izlenmediği, sınırları düzensiz, deriden hafi f 
kabarık, hipopigmente plak lezyon izlendi (Resim 1). 
Her iki inguinal bölgede lenfadenomegali saptanmadı.

Lezyondan bir adet 5 mm punch biyopsi alındı. His-
topatolojik incelemede epidermis hiperplastik izlendi. 

Epidermiste bazıları tek tek, bazıları kümeler oluşturan 
çok sayıda büyük oval ve yuvarlak şekilde, sitoplazma-
sı berrak renkte ve vakuolizasyon gösteren, nükleusları 
hiperkromatik ve eksantrik yerleşimli hücreler izlendi. 
Hücreler bazı alanlarda poligonal hafi f iğsi görünüm-
deydi. Bazal membran intakttı. Üst dermiste hafi f de-
recede dağınık yerleşimli monokükleer iltihabi hücre 
infi ltrasyonu vardı (Resim 2). İmmünhistokimyasal 
boyamada sitokeratin 7 pozitif, sitokeratin 20 negatif, 
GCDFP-15 ve CEA zayıf pozitif olarak boyandı. His-
tokimyasal boyamada Alcian blue pozitif, musikarmin 
pozitif, PAS pozitif ve diastaz-PAS pozitif olarak izlendi. 
Klinik ve histopatolojik bulgularla ekstramammarian 
Paget hastalığı tanısı konuldu.

Akciğer grafi si, abdominal tomografi , mammografi  
ve sistoskopik incelemede patoloji saptanmadı. Vajinal 
smear sitolojik incelemede Class I izlendi. Gastrosko-
pisinde pangastrit izlendi, Kolonoskopi normaldi. Bu 
bulgularla hastada internal malignite saptanmadı.

Hastaya jinekoloji kliniği tarafından 2 cm sağlam 
cerrahi sınırla hemivulvektomi yapıldı. Eksizyon ma-
teryalinin histopatolojik incelemesinde cerrahi sınır-
larda tümör izlenmedi. Beş yıl süresince yapılan takip-
lerinde nüks gelişmedi ve internal malignite yönünde 
bulguya rastlanmadı.

OLGU 2
62 yaşında kadın hasta, genital bölgede kaşıntı ve ka-
barıklık şikayetiyle polikliniğimize başvurdu. Hastanın 

Resim 1 • Sağ labium majusta 3x1 cm boyutlarında, üzerinde 
kılların izlenmediği, sınırları düzensiz, deriden hafif kabarık, 
hipopigmente plak lezyon

Resim 2 • Hiperplastik epidermis içinde  bazıları tek tek, bazıla-
rı kümeler oluşturan çok sayıda büyük oval ve yuvarlak şekilde, 
berrak ya da hafif eozinofilik renkte, sitoplazmasında vakuoli-
zasyon gözlenen, nükleusları hiperkromatik ve eksantrik yerle-
şimli  hücreler izlendi. Hücreler bazı alanlarda yuvarlak şekilli 
değil de poligonal hafif iğsi görünümde idi. Bazal membran 
intaktı. Üst dermiste hafif derecede dağınık yerleşimli mono-
kükleer iltihabi hücre infiltrasyonu vardı. (HEx400)
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şikayetleri 8 ay önce başlamış ve çeşitli topikal tedavi-
lere rağmen lezyonu büyümeye devam etmiş. Yapılan 
dermatolojik muayenesinde sağ labium majusta 3x3 
cm çapında soluk eritemli, yer yer hipopigmente alan-
lar içeren, üzerinde kılların izlenmediği deriden kaba-
rık vejetatif plak izlendi (Resim 3). Bilateral inguinal 
bölgelerde lenfadenomegali izlenmedi.

Alınan biyopsi örneğinde histopatolojik inceleme-
de akantotik ve hiperkeratotik epidermis içinde tek 
tek veya gruplar halinde geniş eozinofi lik sitoplazmalı, 
belirgin veziküler nükleuslu, bazı alanlarda intrasitop-
lazmik müsin artışı nedeni ile nükleusları bir kenara 
itilerek taşlı yüzük şeklini alan atipik hücreler görüldü 
(Resim 4). İmmünhistokimyasal çalışmada sitokeratin 
7 pozitif (Resmi 5), sitokeratin 20 negatif, GCDFP-15 

pozitif, EMA pozitif, Alcian blue pozitif, S-100 nega-
tif saptandı. Klinik ve histopatolojik bulgularla ekstra-
mammarian Paget hastalığı tanısı konuldu.

Laboratuvar bulguları normaldi. Akciğer grafi si, 
abdomino-pelvik ultrasonografi  ve mammografi  nor-
maldi. Yapılan sistoskopide patoloji izlenmedi. Servikal 
smear sitolojik incelemede Class 2 izlendi. Endomet-
rium biyopsisinde maligniteye rastlanmadı. Gastros-
kopide pangastrit izlendi ve alınan mide mukoza bi-
yopsisinde kronik aktif gasrtrit izlendi. Kolonoskopisi 
normaldi. Hastada mevcut bulgularla internal maligni-
te izlenmedi. 

Jinekoloji kliniği tarafından 2 cm sağlam cerrahi 
sınırla hemivulvektomi yapıldı. Eksizyon materyalinin 
histopatoloji incelemesinde cerrahi sınırlarda tümor 
izlenmedi. İki yıl boyunca yapılan takiplerinde nüks 
gelişmedi ve internal malignite yönünde bulgu tespit 
edilmedi.

TARTIŞMA
EMPH, memenin Paget hastalığıyla klinik ve patolojik 
özellikleri açısından benzerlik göstermesine rağmen 
yerleşim yeri, patogenezi ve altta yatan başka bir malig-
niteye eşlik edebilmesi nedeniyle farklı bir antite olarak 
kabul edilmektedir. Vulva başta olmak üzere anogeni-
tal bölgede ve daha seyrek olarak, başta aksilla olmak 
üzere apokrin bölgelerde daha sık görülür. Vulva ma-
lignitelerinin %1-5’ini oluşturur. Epidermiste primer 
bir neoplazi olarak ortaya çıkabileceği gibi altta yatan 
internal malignitelerin yayılmasına sekonder olarak da 
ortaya çıkabilir. 197 hastada yapılan retrospektif bir ça-
lışmada altta yatan adneksiyal karsinom riski %21-24 
ve eş zamanlı internal malignite insidansı %9-12 olarak 
bulunmuştur [1, 2].

Resim 3 • Sağ labium majusta 3x3 cm çapında soluk eritemli, 
yer yer hipopigmente alanlar içeren,  üzerinde kılların izlenme-
diği deriden kabarık vejetatif plak.

Resim 5 • İmmunhistokimyasal yöntemle tümörde Sitokeratin 
20 pozitifliği. (HEx100).

Resim 4 • Akantotik ve hiperkeratotik epidermis içinde tek tek 
veya gruplar halinde intrasitoplazmik müsin artışı nedeni ile 
nükleusları bir kenara itilerek taşlı yüzük şeklini almış  geniş 
eozinofilik sitoplazmalı, belirgin veziküler nükleuslu atipik 
hücreler görüldü. (HEx400).
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Primer EMPH’ nin etyolojisine ilişkin tam bir uzlaşı 
olmamakla birlikte pluripotent keratinosit stem cell [3, 
4] intraepidermal Toker cell [5, 6] ve apokrin ve ekrin 
bez hücrelerinden [7] kaynaklanabileceği ileri sürül-
mektedir.

EMPH klinik olarak deride iyi sınırlı, ekzematize 
veya erode plak şeklinde gözlenir. Lezyonun üzerinde 
krutlanma, eksudasyon veya ülserasyon olabilir. Nadi-
ren papillomatöz, likenifi ye veya kanamalı plak görü-
nümünde olabilir [8, 9]. İlk olgunun lezyonu hipopig-
mente plak görünümünde idi. Literatürde aksiller ve 
genital bölgede hipopigmente veya hiperpigmente plak 
şeklinde EMPH olguları bildirilmiştir [9-13]. Bir çalış-
mada EMPH olgularının %30’ unun depigmente oldu-
ğu ve depigmente EMPH’ nin sanıldığı kadar seyrek ol-
madığı ileri sürülmüştür [14]. Hipopigmentasyondan, 
melanosit-keratinosit ilişkisinde disfonksiyon, normal 
epidermal yapının tümor hücreleriyle yer değiştirmesi 
[10, 11], melanosit growth faktörlerin azalması[9] gibi 
farklı mekanizmalar sorumlu tutulmaktadır. Pigmen-
tasyon değişiklikleri erken dönem bulgusu olabileceği 
gibi, lokal rekürrens göstergesi de olabilir [11]. Hipo-
pigmente lezyonlar kriyoterapi, radyoterapi gibi teda-
vilere sekonder hipopigmentasyonlardan ayırdedilme-
lidir. İkinci olguda lezyon yer yer hipopigmente alanlar 
içeren vejetatif bir kitle görünümünde idi. EMPH ver-
rüköz lezyonlar şeklinde de görülebilir. Literatürde kli-
nik ve histopatolojik olarak kondiloma akküminatayı 
taklit eden olgular bildirilmiştir [15, 16].

EMPH tedavisinde cerrahi rezeksiyon en sık ter-
cih edilen yöntemdir ancak rekürrens oranı yüksektir. 
Standart eksizyon yönteminin rekürrens oranları Mohs 
mikroskopik cerrahi yöntemine göre daha yüksektir. 
Radikal vulvektomi, radikal hemivulvektomi ve geniş 
lokal eksizyonla rekürrens oranları sırasıyla, %15, %20 
ve %43 olarak bildirilmiştir [17-19]. Radyoterapi kul-
lanımı in situ EMPH’ da başarılı iken invaziv hastalıkta 
rekürrens oranları %50 olarak saptanmıştır [20, 21]. 
Topikal imiquimod tedavisi ile rekürrens oranları %14 
iken geniş cerrahi eksizyonda %38 olarak bulunmuş-
tur [22]. Diğer bir çalışmada 27 olgunun imikimod ile 
tedavisinin başarısızlık oranları %22 olarak saptanmış-
tır[23]. Tedavide topikal veya sistemik 5-FU, topikal 
bleomisin, sisplatin, karboplatin, mitomisin C, vinkris-
tin, etoposit ve dosetaksel ayrıca CO2 lazer ve fotodina-
mik tedavi de kullanılmıştır. Her-2/neu ekspresyonu-
nun olduğu olgularda trastuzumab tedavisi ile başarılı 
sonuçlar bildirilmiştir[24].

EMPH olguları rektal, pelvik, ürolojik, meme mu-
ayenesi ve lenf nodu palpasyonu dahil kapsamlı bir 
fi zik muayeneden geçirilmelidir. Eşlik edebilecek inter-
nal malignitelere yönelik mammografi , akciğer grafi si, 

abdominopelvik ultrasonografi , PAP smear inceleme, 
histeroskopi, üriner sistem sitolojisi veya sistoskopi, 
intravenöz ürografi , alt ve üst gastrointestinal sisteme 
yönelik endoskopik incelemeler yapılmalıdır. Gerek-
tiğinde bilgisayarlı tomografi  ve magnetik rezonans 
incelemeler yapılabilir. Dermise invazyon şüphesi du-
rumunda serum CEA düzeyi bakılmalıdır. Metastatik 
hastalık taramasında serum CEA yüksekliğinin sensiti-
vitesi %70 ve spesifi tesi %93.8 bulunmuştur [25]. Has-
talar rekürrens ve sonradan ortaya çıkabilecek internal 
malignite açısından 15 yıla kadar düzenli takip altında 
tutulmalıdır.

İnsitu EMPH deride stratum spinozum içinde çok 
yavaş büyür ve nadiren bazal membranı aşıp dermal 
invazyon gösterir. Tümör dermisi invaze etmesi ha-
linde çok hızlı progresyon gösterir ve en sık bölgesel 
lenf nodlarına olmak üzere metastaz yapar[3]. İnva-
ziv hastalıkta mortalite oranları %13-18 iken 5 yıllık 
sağkalım %72 bulunmuştur [26]. Semptomların baş-
lamasıyla tanı konması arasında oldukça uzun bir za-
man geçmektedir. Olgularımızda 8-12 ay arasında bir 
dönemden sonra tanı konulmuştu. Bu süre literatürde 
yaklaşık 2 yıl olarak bildirilmiştir [27].

EMPH vulvanın pek çok hastalığını taklit edebilir 
[18]. Geç tanı alması ve internal malignitelere eşlik 
edebilmesi nedeniyle önemli bir neoplastik hastalıktır. 
Alışılmışın dışında, yavaş büyüyen kronik vulvar der-
matozlarda EMPH ayırıcı tanıda akılda tutulmalıdır.
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