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Microscopie confocale
et maladie de Paget

RESUME: La maladie de Paget correspond a un rare adénocarcinome intra-épidermique impliquant le
mamelon ou la peau extra-mammaire et en particulier la peau ano-génitale. Elle se présente en général
sous forme d’une plaque prurigineuse érythémateuse et desquamative qui peut étre difficile a différencier
d’autres affections inflammatoires et tumorales. Un mauvais diagnostic peut entrainer un retard dans le
traitement approprié et un pronostic défavorable.

La microscopie confocale par réflectance (MCR) peut aider le clinicien a poser le diagnostic de maniére non
invasive en montrant les cellules de Paget dans 1’épiderme, typiques de cette néoplasie.

De plus, la MCR peut étre utilisée pour effectuer le repérage pré-chirurgical de cette maladie qui présente
souvent une extension multifocale de difficile identification clinique.

Dans le cas oi une exérése chirurgicale avec contréle histologique ne peut pas étre réalisée,la MCR peut aussi
aider le suivi de la réponse aux traitements non chirurgicaux.

— E. CINOTTI, B. LABEILLE,
F. CAMBAZARD,
J.-L. PERROT.

Service de Dermatologie,
CHU de SAINT-ETIENNE.

Aspect clinique de 1a maladie
de Paget

La maladie de Paget correspond a un
rare adénocarcinome intra-épidermique
impliquant le mamelon (maladie de
Paget mammaire) ou la peau extra-mam-
maire, en particulier la peau ano-génitale
(maladie de Paget extra-mammaire) [1].
Elle se présente en général sous forme
d’une plaque prurigineuse érythéma-
teuse et desquamative (fig. 1) ou crot-
teuse [1]. L'évolution peut se faire vers
I'ulcération. Cliniquement, elle peut
simuler une dermite de contact, une
adénomatose érosive du mamelon, une
infection, un psoriasis, un carcinome
épidermoide ou basocellulaire, une
infection fongique ou un lichen scléreux
[2]. Un mauvais diagnostic peut entrai-
ner un retard dans le traitement appro-
prié et un pronostic défavorable. En
effet, la maladie de Paget mammaire est
associée, dans la quasi-totalité des cas,
a un carcinome sous-jacent, tandis que
lamaladie de Paget extra-mammaire est

F1G. 1: Aspect clinique d'une maladie de Paget de
la région génitale.

moins fréquemment associée a un can-
cer viscéral, mais a un potentiel malin
propre et peut évoluer en donnant des
métastases.

Aspect histologique
de 1a maladie de Paget

L’examen histologique se caractérise
par la prolifération intra-épidermique
de cellules épithéliales non apparen-
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tées aux kératinocytes épidermiques.
Ce sont de multiples cellules arrondies
de grande taille en migration dans la par-
tie suprabasale de I’épiderme (cellules
de Paget). Ces cellules sont dotées d'un
cytoplasme péle abondant PAS* et d'un
noyau trés volumineux anisocaryotique.
Elles peuvent étre isolées ou se rassem-
bler en petits amas. L'immunomarquage
de la cytokératine 7 est trés positif dans
les cellules pagétoides. Les extensions
vers le derme et les annexes sont rares et
plus fréquentes dans la maladie de Paget
extra-mammaire.

Aspect en microscopie
confocale par réflectance
de la maladie de Paget

Lamicroscopie confocale par réflectance
(MCR) est particulierement adaptée au
diagnostic de maladie de Paget compte
tenu du caractére non invasif de cette
technique et de la topographie de la
maladie de Paget qui concerne le plus
souvent des zones sensibles.

La maladie de Paget est caractérisée
en MCR comme en histologie par la
présence de cellules de Paget: grosses
cellules arrondies, généralement 1,5 a
2 fois plus grandes que les kératinocytes
voisins, dans I’épiderme [1] (fig. 2 a 4).
En MCR, les cellules de Paget peuvent
se présenter soit comme des “cavités”
arrondies et hyporeflétantes (sombres)
intra-épidermiques, soit comme une
structure en “cible” avec une zone cen-
trale ronde hyperreflétante entourée d'un
halo sombre (1, 3]. Enrevanche, en cas de
maladie de Paget pigmentée, les cellules
de Paget sont hyperreflétantes [4].

Les cellules de Paget peuvent étre isolées
ou apparaitre sous forme d’amas de cel-
lules de taille variable. Parfois, les nids
sont nombreux et remplacent presque
completement I’architecture normale de
I’épiderme; cet aspect est le plus souvent
trouvé dans les cas de maladie de Paget
associés a un adénocarcinome invasif

FIG. 2:Lexamen en microscopie confocale montre des
cavités sombres et arrondies (fleches blanches) dans
T'épiderme, correspondant a des cellules de Paget.

F1G. 3: Lexamen en microscopie confocale montre
des cavités sombres et arrondies (fleches blanches)
et des structures en “cible” avec une zone cen-
trale ronde hyperreflétante entourée par un halo
sombre (fléche jaune) dans I'épiderme, correspon-
dant toutes les deux a des cellules de Paget.

FIG.4: Lexamen en microscopie confocale montre
des cavités sombres et arrondies (fleches blanches)
dansl'épiderme, correspondant & des cellules de Paget.

sous-jacent [3]. Il est possible d’obser-
ver un infiltrat inflammatoire caractérisé
par des petites cellules hyperreflétantes
(correspondant aux globules blancs)
ou de cellules dendritiques hyperreflé-
tantes de taille moyenne (correspondant
aux cellules de Langerhans activées)
mélées aux cellules de Paget.

Microscopie confocale par
réflectance pour aider la prise
en charge thérapeutique de
la maladie de Paget

La maladie de Paget nécessite un traite-
ment chirurgical et doit inclure le traite-
ment d’un éventuel cancer sous-jacent.
Elle représente un défi thérapeutique
pour les chirurgiens parce qu’elle est
le plus souvent située dans des zones
esthétiques et fonctionnelles et qu’elle
est de grande taille a cause du diagnos-
tic tardif. De plus, la détermination de
ses marges est rendue difficile par 'ex-
tension souvent multifocale de cette
néoplasie avec des cellules a distance
de la lésion cliniquement visible. Par
conséquent, il est généralement recom-
mandé d’exciser la tumeur avec de
larges marges chirurgicales de 2-3 cm. La
chirurgie micrographique de Mohs est la
technique de référence pour délimiter
avec précision les marges chirurgicales.
Cependant, elle est utilisée par un petit
nombre d’équipes en raison de son cott
et de I’exigence d’une longue courbe
d’apprentissage. En outre, elle est tou-
jours associée a de possibles récidives
de la maladie.

Compte tenu du caractere non invasif
de la MCR, cette technique peut étre
particulierement intéressante dans
le repérage préopératoire des marges
chirurgicales [5]. Notre groupe a éga-
lement mis en place une technique
qui couple la technique d’exérése par
étapes dite “de spaghetti” avec la MCR
[6] pour le repérage des marges chirur-
gicales de la maladie de Paget [6, 7]. Les
marges préchirurgicales sont identi-



fiées au moyen de la MCR par caméra
manuelle VivaScope 3000® (Caliber
Inc, Rochester, New York, Etats-Unis,
distribué en France par Mavig, Munich,
Allemagne), une bande de peau de 2 mm
de largeur (le “spaghetti”) est ensuite
enlevée a ’aide d’un bistouri bilame
le long des marges identifiées par MCR
puis envoyée au laboratoire d’analyse
histologique. Dans le cas ou le “spa-
ghetti” ne montre pas d’invasion tumo-
rale, ’exérése chirurgicale est effectuée;
dans le cas contraire, un autre repérage
en MCR est effectué et un autre “spa-
ghetti” est enlevé jusqu’a obtention des
marges saines. Cette technique a été ini-
tialement mise au point par notre groupe
pour 'identification des marges chirur-
gicales du lentigo malin, mélanome avec
extension superficielle multifocale simi-
laire a la maladie de Paget.

Au-dela de la détermination des marges
préopératoires, la MCR peut aussi aider
aidentifier les récidives post-traitement
chirurgical. Dans les cas ou la chirurgie
est contre-indiquée, il est possible d’uti-
liser la radiothérapie, la photothérapie
dynamique et I’application locale de
créme a base d’imiquimod. De méme, la
MCR peut aider le suivi de la réponse a
ces traitements de maniére non invasive.
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