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ABSTRACT

Introduction: Extramammary Paget disease of the vulva is a rare, mali-
gnant skin neoplasm that typically develops in postmenopausal Cauca-
sian women.

Case report: A 70-year-old women reported to the Dermatology Outpa-
tient Clinic with a history of extramammary Paget disease of the vulva,
with positive margins after vulvectomy. Considering non-resectability of
the lesion, a decision was made to use imiquimod in local therapy on the
remaining extramammary Paget disease foci, clinically corresponding to
the areas of whitening within the vulva. After 3 months of local therapy,
clinical improvement was achieved, and 10 months after the end of treat-
ment, remission was confirmed in histopathological examination based
on biopsy.

Conclusions: Surgical excision of lesions remains the standard procedu-
re in extramammary Paget disease. Subsequent treatment with imiqu-
imod appears to be beneficial in cases of positive excision margins, to
avoid further, mutilating surgery.

Key words: topical treatment, extramammary Paget disease, imiquimod.

STRESZCZENIE

Wprowadzenie: Pozasutkowa choroba Pageta sromu jest rzadkim, ztosli-
wym nowotworem skory, ktéry rozwija sie zazwyczaj u kobiet rasy biatej
w wieku pomenopauzalnym.

Opis przypadku: Pacjentka 70-letnia zglosita si¢ do poradni dermatolo-
gicznej z powodu pozasutkowej choroby Pageta sromu z dodatnimi mar-
ginesami po zabiegu wulwektomii. Ze wzgledu na nieresekcyjnos¢ zmia-
ny zdecydowano o zastosowaniu imikwimodu w terapii miejscowej na
pozostale ogniska tej choroby, klinicznie odpowiadajace ogniskom zbie-
lenia w obrebie sromu. Po 3 miesigcach terapii miejscowej uzyskano po-
prawe kliniczng, natomiast po 10 miesigcach od zakoriczenia leczenia po-
twierdzono remisje w badaniu histopatologicznym na podstawie biopsiji.
Whioski: Standardowym postepowaniem w pozasutkowej chorobie Pa-
geta jest chirurgiczne wyciecie zmian. W przypadku dodatnich margine-
s6w wyciecia, w celu unikniecia okaleczajacych zabiegéw, mozna rozwa-
zy¢ leczenia imikwimodem.

Stowa kluczowe: leczenie miejscowe, pozasutkowa choroba Pageta, imi-
kwimod.
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INTRODUCTION

WPROWADZENIE

Extramammary Paget disease (EMPD) of the vulva
is a rare skin cancer that usually develops in women
after the menopause. Both the mammary and the ex-
tramammary form of the disease are characterized by
the presence of the so-called Paget cells, i.e., mucin-
producing cancerous intraepithelial cells [1].

Extramammary Paget disease of the vulva is char-
acterized by the presence of erythematous lesions with
white hyperkeratotic foci, known as “cake-icing scal-
ing”, the clinical presentation being heterogeneous and
covering a wide spectrum of lesions from blotches to
plaques, sometimes ulcerated or with superficial warts
[1]. In most women, skin lesions are accompanied by
symptoms of burning, irritation and itching, and these
symptoms do not always correlate with severity of
symptoms on physical examination. The asymptom-
atic course affects 5-15% of patients [1].

OBJECTIVE

To present a case of EMPD of the vulva treated
surgically followed by topical imiquimod.

CASE REPORT

A 70-year-old woman with diagnosed EMPD of
the vulva, after superficial simple vulvectomy, re-
ported to the Dermatological Outpatient Clinic be-
cause of persistent whitening spots on the labia, for
further treatment. Physical examination revealed
vulvar erythema and the presence of hyperkeratotic
white plaques on the labia minora and the posterior
commissure (fig. 1).

Changes in the vulva appeared in 2021. The pres-
ence of Paget’s cells was found in the biopsy per-
formed in October 2021. In November 2021, a super-
ficial simple vulvectomy was performed, including
excision of labia majora and partially the labia mi-
nora with suspicious lesions. The histopathological
examination revealed Paget disease without any
signs of invasion, with insufficient excision. In im-
munohistochemistry (IHC): CK7+, HER-2+/-, CK20+
(focal). Considering doubts as to the starting point
of observed changes, the IHC study was extended:
GCDEFP-15+, p63-, CK20-, CEA-, HER-2+. The his-
topathological presentation of the lesion, based on
additional examinations, supported primary Paget
disease of the vulva. The mammography showed BI-
RADS 2 category, no infiltrative or nodular changes,
macrocalcifications in the right breast, lymph nodes
without lymphadenopathy.

Because of insufficiency of the primary excision,
impossibility of obtaining resectability while main-
taining the functions and anatomical structures of the
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Pozasutkowa choroba Pageta (extramammary Paget
disease - EMPD) sromu jest rzadkim nowotworem
skory, ktory rozwija sie zazwyczaj u kobiet po okre-
sie menopauzy. Zaréwno sutkowa, jak i pozasutkowa
postac choroby charakteryzuje sie wystepowaniem
w obrebie jej ognisk tak zwanych komorek Pageta,
czyli nowotworowych komérek wewnatrznabtonko-
wych, ktére wytwarzaja mucyne [1].

Pozasutkowa choroba Pageta sromu cechuje sie
obecnoscig rumieniowych zmian z obecnoscia bia-
tych, hiperkeratotycznych ognisk okreslanych jako
cake-icing scaling, przy czym obraz kliniczny jest
heterogenny i obejmuje szerokie spektrum zmian
od plam do blaszek, niekiedy z owrzodzeniem lub
brodawkujaca powierzchnia [1]. Zmianom skérnym
u wiekszosci kobiet towarzysza objawy pieczenia,
podraznienia oraz $wiadu, ponadto dolegliwosci te
nie zawsze koreluja z nasileniem objawéw w bada-
niu fizykalnym. Przebieg asymptomatyczny dotyczy
5-15% chorych [1].

CEL PRACY

Przedstawienie przypadku EMPD sromu, leczone-
go chirurgicznie z nastepczym zastosowaniem imi-
kwimodu aplikowanym miejscowo.

OPIS PRZYPADKU

Pacjentka 70-letnia z rozpoznana pozasutkowa
choroba Pageta sromu, po zabiegu wulwektomii
prostej powierzchownej, zglosita sie do poradni der-
matologicznej w celu dalszego leczenia, z powodu
utrzymujacych sie ognisk zbielenia na wargach sro-
mowych. W badaniu fizykalnym widoczny byt ru-
mien w okolicy sromu oraz wystepowanie hiperkera-
totycznych, biatych blaszek na wargach sromowych
mniejszych oraz spoidle tylnym (ryc. 1).

Poczatek zmian w obrebie sromu odnotowano
w 2021 roku, w wykonanej biopsji w pazdzierniku
2021 stwierdzono obecnoé¢ komoérek Pageta. W li-
stopadzie 2021 roku przeprowadzono wulwektomie
prosta powierzchowna obejmujaca wyciecie warg
sromowych wiekszych oraz czeéciowo mniejszych
w zakresie podejrzanych zmian. W badaniu histo-
patologicznym rozpoznano chorobe Pageta bez cech
inwazji, z niedoszczetnoscia wyciecia. W badaniu
immunohistochemicznym (IHC): CK7+, HER-2+/-,
CK20+ (ogniskowo). W zwiazku z watpliwosciami co
do punktu wyjscia zmian rozszerzono badania IHC:
GCDEFP-15+, p63-, CK20-, CEA-, HER-2+. Obraz hi-
stopatologiczny zmiany na podstawie badan dodat-
kowych $wiadczyl o pierwotnej chorobie Pageta wy-
wodzacej sie ze sromu. W mammografii stwierdzono
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vulva, a decision was made to apply imiquimod 5%
locally to the vulva 3 times a week.

After a month, an increase in erythema in the vul-
va region was visible in the follow-up (fig. 2). Because
of irritation, the imiquimod therapy was suspended
for 2 weeks, and resumed afterwards. At the next fol-
low-up visit after another 2 months of topical thera-
py, a significant improvement in the local condition,
disappearance of erythematous changes and a reduc-
tion in whitening lesions were visible (fig. 3). Treat-
ment with imiquimod was carried out for a total of
12 weeks (March-May 2022). During the last follow-
up visit (September 2022), sustained clinical remis-
sion of lesions in the vulva region was found (fig. 4).
A biopsy performed 8 and 10 months after the end
of treatment confirms histopathologically maintained
clinical remission (fig. 5). The next biopsy was sched-
uled 12 months after the end of imiquimod treatment.

DISCUSSION

Extramammary Paget disease is rare in Europe,
with an incidence of 0.7 cases per 1,000,000 [2]. It
is most common in Caucasian women, usually af-
ter the menopause [3]. The most commonly, EMPD
occurs in the vulva and accounts for 65-80% of all
EMPD cases [3-5]. Moreover, EMPD of the vulva
constitutes less than 1% of neoplasms in the area of
the vulva [6, 7]. Vulvar EMPD is an intraepithelial
adenocarcinoma that spreads latently with margins
extending beyond the visible margins of the lesion.
Most patients with diagnosed vulvar EMPD have
a non-invasive form of the disease, and about 20%
of patients have invasive EMPD [1]. On the other

kategorie BI-RADS 2, bez zmian naciekowych i guzo-
watych, obecno$¢ makrozwapnien w piersi praweyj,
wezly chlonne bez cech limfadenopatii.

W zwiazku z niedoszczetnoscia wyciecia pierwot-
nego, braku mozliwosci uzyskania resekcyjnosci przy
zachowaniu funkgji i anatomicznych struktur sromu
zdecydowano o zastosowaniu miejscowo na srom
imikwimodu 5% 3 razy w tygodniu.

W kontroli przeprowadzonej po miesigcu widocz-
ne bylo nasilenie rumienia w okolicy sromu (ryc. 2).
Z uwagi na podraznienie zdecydowano o 2 tygo-
dniowej przerwie w terapii imikwimodem. Leczenie
nastepnie wznowiono. Na kolejnej wizycie kontrol-
nej, po kolejnych 2 miesigcach terapii widoczna byta
zdecydowana poprawa stanu miejscowego, usta-
pienie zmian rumieniowych oraz zmniejszenie sie
ognisk zbielenia (ryc. 3). Leczenie imikwimodem
przeprowadzono tacznie przez 12 tygodni (marzec-
maj 2022). Podczas ostatniej wizyty chorej (wrzesien
2022) stwierdzono utrzymujaca sie remisje kliniczna
zmian okolicy sromu (ryc. 4). Biopsja wykonana po
8110 miesigcach od zakoniczenia leczenia potwierdza
histopatologicznie utrzymujaca sie remisje kliniczna
(ryc. 5). Zaplanowano nastepna biopsje po 12 miesia-
cach od zakonczenia leczenia imikwimodem.

OMOWIENIE

Pozasutkowa choroba Pageta wystepuje rzadko
w Europie, z czestosciag 0,7 przypadku na 1 000 000
[2]. Stwierdza sie ja najczesciej u kobiet rasy kau-
kaskiej, zazwyczaj po okresie menopauzy [3]. Po-
zasutkowa choroba Pageta sromu stanowi 65-80%
wszystkich przypadkéw EMPD [3-5]. EMPD sromu

Figure 1. A-C — Clinical presentation of changes in the course of extramammary Paget disease before treatment — visible erythema
around the vulva and whitening foci on labia minora and posterior commissure (red arrows)

Rycina |. A-C — Obraz kliniczny zmian w przebiegu pozasutkowej choroby Pageta przed leczeniem — widoczny rumien w okolicy sromu
oraz wystepowanie ognisk zbielenia na wargach sromowych mniejszych oraz spoidle tylnym (czerwone strzatki)
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Figure 2. A, B — Clinical presentation during treatment with imiquimod — visible erythema in the vulva area of greater intensity compared
to the state before treatment. In addition, reduction of whitening foci on the labia minora and the posterior commissure

Rycina 2. A, B — Obraz kliniczny podczas leczenia imikwimodem — widoczny w okolicy sromu rumief o wiekszym nasileniu w poréw-
naniu ze stanem przed leczeniem. Ponadto zmniejszanie sie ognisk zbielenia na wargach sromowych mniejszych oraz spoidle tylnym

Figure 3. Clinical condition after 3 months of treatment with imi-
quimod — remission of whitening lesions, only a discrete flushing of
the vulva is visible

Rycina 3. Stan kliniczny po 3 miesigcach leczenia imikwimodem
— remisja ognisk zbielenia, widoczne jedynie dyskretne zarumie-
nienie sromu
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Figure 4. Clinical remission — status after 3 months of follow-up
after completion of 3-month therapy with imiquimod

Rycina 4. Remisja kliniczna — stan po 3 miesigcach obserwadji po
zakonczonej trzymiesiecznej terapii imikwimodem
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Figure 5. Clinical remission — status after 10 months of follow-up
after completion of therapy with imiquimod

Rycina 5. Remisja kliniczna — stan po 10 miesigcach obserwacji po
zakonczonej terapii imikwimodem

hand, in the study performed by Nasioudis et al.,
which included 2,602 cases of vulvar extramammary
Paget disease, as much as 61.8% were invasive, most
of which were at an early stage [8].

The origin of EMPD is not clear. One theory sug-
gests its origin in adnexal structures such as apocrine
glands, multipotent epidermal stem cells or hair fol-
licle funnel stem cells. Other researchers say that
EMPD arises from mammary-like glands located in
the interlabial sulcus. A recent theory suggests the
origin of EMPD of vulva from Toker cells present in
the nipple and areola [1]. Wilkinson et al. proposed
the classification of vulvar EMPD on the basis of his-
topathological features, in which the primary form
(skin-derived; type 1) and the secondary form (extra-
cutaneous; type 2) were distinguished, the latter one
being a result of neoplastic growth of another organ,
most often adenocarcinoma of the anus, rectum or
bladder [9].

Primary forms (type 1) of vulvar EMPD include:
intra-epidermal vulvar extramammary Paget disease,
invasive vulvar EMPD and EMPD which is a cuta-
neous manifestation of an underlying vulvar adeno-
carcinoma [5, 9]. In the WHO cancer classification of
2020, vulvar EMPD was defined as an adenocarci-
noma in situ of the skin of the vulva, with or with-
out accompanying invasive adenocarcinoma. In the
case of secondary vulval skin involvement, the term
secondary EMPD of the vulva is used in the process
of infiltration of the neoplastic tumor of the rectum,
bladder or cervix [10].
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stanowi mniej niz 1% nowotworéw stwierdzanych
w okolicy sromu [6, 7]. Pozasutkowa choroba Pageta
sromu jest srodnablonkowym gruczolakorakiem, kto-
ry szerzy sie w sposob utajony z brzegami siegajacy-
mi poza widoczne krawedzie zmiany. U wiekszosci
pacjentdw z rozpoznang EMPD sromu stwierdza sie
nieinwazyjna postac¢ choroby, a u okoto 20% posta¢
inwazyjna [1]. W badaniu Nasioudisa i wsp., ktére
obejmowalo 2602 przypadki EMPD sromu, az 61,8%
miato posta¢ inwazyjna, z czego wiekszos¢ byla we
wczesnym stopniu zaawansowania [8].

Pochodzenie EMPD nie jest jednoznaczne. Jedna
z teorii sugeruje pochodzenie ze struktur przydat-
koéw, takich jak gruczoty apokrynowe, multipoten-
cjalne naskérkowe komoérki macierzyste lub lejko-
wate komoérki macierzyste mieszka wlosowego. Inni
badacze twierdza, ze EMPD wywodzi sie z gruczo-
téw przypominajgcych gruczoty sutkowe, zlokali-
zowanych w bruzdach miedzywargowych. Ostat-
nia teoria sugeruje wywodzenie sie EMPD sromu
z komorek Tokera obecnych w brodawce sutkowej
i otoczce [1]. Wilkinson i wsp. zaproponowali podzial
EMPD sromu na podstawie cech histopatologicznych,
w ktérym wyrézniono postaé pierwotna (wywodzaca
sie ze skory; typ 1) oraz postaé¢ wtérna (pozaskérna;
typ 2) bedacej wynikiem rozrostu nowotworowego
w innym narzadzie, najczesciej odbytu, odbytnicy,
pecherza moczowego [9].

Do postaci pierwotnej (typ 1) EMPD sromu nalezy:
EMPD sromu $rédnaskérkowy, EMPD sromu inwa-
zyjny oraz EMPD bedacy manifestacja skérna lezace-
go u podloza gruczolakoraka sromu [5, 9]. W klasy-
fikacji nowotworéw WHO z 2020 roku EMPD sromu
zdefiniowano jako gruczolakorak in situ skéry sro-
mu, z towarzyszacym gruczolakorakiem inwazyjnym
lub bez gruczolakoraka inwazyjnego. W przypadku
wtérnego zajecia skéry sromu, w procesie naciekania
nowotworowego guza odbytnicy, pecherza moczo-
wego lub szyjki macicy stosuje sie okreslenie wtérna
EMPD sromu [10].

Na podstawie obrazu klinicznego nie mozna od-
rézni¢ inwazyjnej EMPD sromu od wtérnej EMPD
z towarzyszacym nowotworem jelitowym lub urote-
lialnym [1]. W badaniu Nasioudis i wsp. w okoto 30%
przypadkéw stwierdzono inny guz zdiagnozowa-
ny przed rozpoznaniem lub po rozpoznaniu EMPD
sromu [8]. W 11-54% przypadkach EMPD sromu
jest zwigzane z innymi nowotworami ztosliwymi,
zwlaszcza nowotworami piersi, pochwy, szyjki maci-
cy, macicy, jajnika, pecherzyka zélciowego i watroby,
przy czym najwieksze ryzyko zachorowania na drugi
nowotwor obejmuje okres pierwszego roku od roz-
poznania [1]. Wedtug rekomendacji Amerykariskiego
Kolegium Potoznikéw i Ginekologéw zaleca sie po-
szerzenie diagnostyki o ocene gruczoléw piersiowych,
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On the basis of the clinical picture, we cannot dis-
tinguish invasive EMPD of the vulva from secondary
EMPD accompanied by intestinal or urothelial neo-
plasm [1]. In the study of Nasioudis et al., in about
30% of cases another tumor was diagnosed before or
after the diagnosis of vulvar EMPD [8]. In 11-54%
of cases, EMPD of the vulva is associated with oth-
er malignant neoplasms, especially breast, vaginal,
cervical, uterine, ovarian, gallbladder and liver neo-
plasms, with the highest risk of developing the sec-
ond neoplasm within the first year after diagnosis [1].
According to the recommendations of the American
Congress of Obstetricians and Gynecologists, it is rec-
ommended to extend the diagnosis to include the as-
sessment of the mammary glands, the genitourinary
system and the gastrointestinal tract in women diag-
nosed with EMPD [11].

In the diagnostic process, dermoscopic evaluation
of the lesions may be helpful. Structures described
in the EMPD include, but are not limited to: milky-
red areas, the presence of vascular patterns (linear,
irregular, dotted, glomerular vessels), scales, ulcers,
pigmentary structures (gray/brown dots and struc-
tureless areas), and white lines and white structure-
less areas. Compared to changes in eczema, fungal
infection and Bowen’s disease, milky-red areas and
vascular structures (except for Bowen's disease) were
statistically more common in EMPD [12]. Mun et al.
also showed that polymorphic vessels correlated with
the invasive form of EMPD [12].

The clinical presentation of vulvar EMPD is un-
characteristic and may resemble many diseases. For
this reason, the differential diagnosis should take into
account eczema, fungal infection, lichen sclerosus,
lichen planus, psoriasis, histiocytosis, genital warts,
but also neoplastic changes, differentiated vulvar
intraepithelial neoplasia (VIN), squamous cell car-
cinoma and melanoma. Immunohistochemistry en-
ables the identification of Paget’s cells by means of
the PAS+ reaction and the usually positive staining of
CEA (carcinoembryonic antigen), CK7 (cytokeratin 7)
[1]. Paget’s cells do not express markers of epithelial
cell differentiation such as p63, p40, so they can be
distinguished from usual vulvar intraepithelial neo-
plasia (uVIN) associated with HPV H-SIL infection
with pagetoid growth [13, 14]. Absence of expres-
sion of typical melanocytic markers (such as Mel-A,
HMB45, 5100) allows to exclude melanoma in situ of
the vulva [1].

In the case of secondary vulvar involvement, im-
munohistochemical staining can help determine the
starting point as the presence of CD20, CDX2 and
MUC2 expression indicates the presence of adeno-
carcinoma in the rectum, while the presence of CK20,
uroplakin-III and GATA-3 positive indicates exit
from the urothelial epithelium [1, 5, 15-17].
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uktadu moczowo-piciowego i przewodu pokarmowe-
go u kobiet z rozpoznaniem EMPD [11].

W procesie diagnostycznym ocena dermoskopo-
wa zmian moze by¢ pomocna. Opisywane struktury
w EMPD to miedzy innymi mleczno-czerwone ob-
szary, obecno$¢ wzorcéw naczyniowych (naczynia
linijne, nieregularne, w ksztalcie kropek, kiebusz-
koéw), tuska, owrzodzenia, struktury pigmentowe
(szare lub brazowe kropki i obszary bezstrukturalne)
oraz biale linie i biale obszary bezstrukturalne. W po-
réwnaniu ze zmianami wystepujacymi w wyprysku,
infekcji grzybiczej oraz chorobie Bowena statystycz-
nie czesciej w EMPD stwierdzano mleczno-czerwo-
ne obszary oraz struktury naczyniowe (z wyjatkiem
choroby Bowena) [12]. Mun i wsp. wykazali ponadto,
Ze naczynia polimorficzne korelowaly z postacia in-
wazyjna EMPD [12].

Obraz kliniczny EMPD sromu jest niecharak-
terystyczny i moze przypominaé wiele jednostek
chorobowych. Z tego wzgledu podczas diagnostyki
réznicowej nalezy wziaé pod uwage wyprysk, in-
fekcje grzybicza, liszaj twardzinowy, liszaj ptaski,
tuszczyce, histiocytoze, ktykciny koniczyste, a takze
zmiany nowotworowe, zréznicowang neoplazje sro-
mu i nabfonka (VIN), raka ptaskonablonkowego oraz
czerniaka. Badanie immunohistochemiczne umozli-
wia, za pomoca reakcji PAS+ oraz zwykle dodatnich
barwienn CEA (antygen karcynoembrionalny), CK7
(cytokeratyna 7), zindentyfikowaé komorki Pageta
[1]. Komorki te nie wykazuja ekspresji markerow
réznicowania komoérek nabtonkowych, takich jak
p63, p40, dzieki czemu mozna odréznic je od zwy-
klej sr6dnabtonkowej neoplazji sromu (usual vulvar
intraepithelial neoplasia - uVIN) zwigzanej z infekcja
HPV H-SIL z pagetoidalnym wzrostem [13, 14]. Brak
ekspresji typowych markeréw melanocytowych (ta-
kich jak Mel-A, HMB45, S100) pozwala wykluczy¢
czerniaka in situ sromu [1].

W przypadku wtérnego zajecia sromu barwienie
immunohistochemiczne moze pomdéc w okresleniu
punktu wyjscia, gdyz obecnosé ekspresji CD20, CDX2
i MUC2 $wiadczy o rozroscie gruczolakoraka w od-
bytnicy, natomiast stwierdzenie dodatnich CK20,
uroplakiny III i GATA-3 wskazuje na wyjscie z na-
btonka urotelialnego [1, 5, 15-17].

Woyciecie chirurgiczne jest standardowym poste-
powaniem, najczesciej wykonywane jest szerokie
wyciecie sromu z zachowaniem dwucentymetro-
wego marginesu zdrowych tkanek bez resekcji pa-
chwinowo-udowych weztéw chlonnych [1, 5, 18, 19].
Limfadenektomia pachwinowo-udowa jest wskazana
w przypadkach inwazyjnych postaci EMPD, gdy in-
wazja siega powyzej 1 mm [1]. Uzyskanie wolnych
marginesoéw chirurgicznych jest niezwykle trudne
w przypadku EMPD, gdyz inwazja nowotworowa
rozprzestrzenia sie mikroskopowo w naskoérku i za-
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Surgical excision is a standard procedure, the most
common is a wide vulva excision with a 2 cm mar-
gin of healthy tissue without inguinal-femoral lymph
nodes resection [1, 5, 18, 19]. Inguinal-femoral lymph-
adenectomy is indicated in cases of invasive forms
of extramammary Paget disease, when the invasion
exceeds 1 mm [1]. Obtaining free surgical margins is
extremely difficult in the case of extramammary Pag-
et disease, because the neoplastic invasion spreads
microscopically in the epidermis and the range of le-
sions is usually larger than skin lesions [5, 20].

The Mohs micrographic surgery technique, en-
abling intraoperative microscopic examination of the
entire tumor margin, is a method that is superior to
classic surgical procedures due to the much greater
effectiveness in obtaining resectability [21]. In doubt-
ful cases, mapping biopsy is often used to reduce the
percentage of positive surgical margins [2].

Nasioudis et al. carried out a study a on a large
group of patients with vulvar EMPD (n = 2,602) who
underwent surgery (n = 2,383). A positive margin
was found in more than half (53.6%) of this group of
patients [8].

The prognosis studies in patients with vulvar
EMPD suggest that a positive margin is not related
to the recurrence rate or overall survival [8, 22].

In a study by Black et al., out of 28 patients under-
going surgical treatment (radical vulvectomy n = 3,
simple vulvectomy n =18, wide local excision n = 7),
positive excision margins were found in 20 women,
with relapse of the disease in 14 women from this
group (70%). In a subgroup (n = 8) of patients with
negative excision margins, 3 of them (38%) relapsed.
With a median follow-up of 49 months (range: 3-186
months), no correlation was found between disease
relapse and the status of the margin (p = 0.20) [22].
Regardless of the completeness of the excision, fur-
ther long-term monitoring of patients is necessary.

In cases where surgery is not possible due to the
patient’s refusal to consent, poor general condition or
comorbidities, conservative treatment methods such
as radiotherapy, imiquimod cream or photodynamic
therapy are used [2]. Based on the literature data, im-
iquimod therapy turned out to be a safe therapeutic
option with few side effects, allowing for the mainte-
nance of anatomical and functional structures of the
vulva, with a wide range of complete remissions from
22% to 90% [5]. Currently, there is no recommenda-
tion regarding the duration of imiquimod treatment,
literature data show application from 1 to 5 times
a week for a period of 3 weeks to a year, but most
often it is applied for a period of 16 weeks [5].

Imiquimod is a toll-like 7 receptor (TLR 7) agonist
by which it modifies the immune response. It dem-
onstrates anti-tumor activity and inhibits cell prolif-
eration through the autophagy mechanism that leads
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kres zmian jest zwykle wiekszy niz widoczne zmiany
skérne [5, 20].

Technika chirurgii mikrograficznej Mohsa, umoz-
liwiajac srodoperacyjne mikroskopowe zbadanie
calego marginesu guza, jest metoda przewyzszaja-
ca klasyczne postepowanie chirurgiczne z uwagi na
zdecydowanie wieksza skutecznoé¢ w uzyskiwaniu
resekcyjnosci [21]. W przypadkach watpliwych czesto
stosowana jest biopsja mapujaca w celu zmniejszenia
odsetka pozytywnych wynikéw margineséw chirur-
gicznych [2].

W badaniu Nasioudisa i wsp. przeprowadzonym
w licznej grupie pacjentek z EMPD sromu (n = 2602),
u ktérych wdrozono leczenie operacyjne (n = 2383),
stwierdzono dodatnie marginesy u ponad polowy
(53,6%) z tej grupy chorych [8].

Badania dotyczace rokowania u chorych z EMPD
sromu sugeruja, ze dodatni margines nie jest zwia-
zany z odsetkiem nawrotéw lub catkowitym przezy-
ciem [8, 22].

W badaniu przeprowadzonym przez Blacka i wsp.
dodatnie marginesy wyciecia stwierdzono u 20 spo-
§rod 28 pacjentek poddanych leczeniu chirurgiczne-
mu (radykalna wulwektomia n = 3, prosta wulwekto-
mia 1 = 18, szerokie miejscowe wyciecie n = 7), przy
czym nawrdét choroby dotyczyl 14 kobiet z tej grupy
(70%) [22]. W podgrupie (n = 8) chorych z margine-
sami wyciecia wolnymi od zmian, u 3 z nich (38%)
nastgpit nawrét choroby. Przy medianie obserwacji
wynoszacej 49 miesiecy (zakres: 3-186 miesiecy) nie
stwierdzono korelacji miedzy nawrotem choroby
i stanem marginesu (p = 0,20) [22]. Niezaleznie od
doszczetnosci wyciecia, dalsza dtugoterminowa kon-
trola pacjentéw jest konieczna.

Jezeli zabieg chirurgiczny nie jest mozliwy z po-
wodu niewyrazenia zgody przez pacjenta, zlego sta-
nu ogdélnego lub choréb wspoédttowarzyszacych, sto-
suje sie¢ metody leczenia zachowawczego, takie jak
radioterapia, leczenie miejscowe imikwimodem lub
terapia fotodynamiczna [2]. Dane z piSmiennictwa
wskazuja, ze leczenie imikwimodem jest bezpieczna
opcja terapeutyczna z niewielkimi dziataniami niepo-
zadanymi. Pozwala zachowac anatomiczne i funkcjo-
nalne struktury sromu, a odsetek catkowitych remi-
sji stwierdzano w szerokim zakresie od 22% do 90%
[5]. Aktualnie brakuje rekomendacji dotyczacych
dtugosci leczenia imikwimodem. Dane literaturowe
przedstawiajg zastosowanie imikwimodu od 1 do
5 razy w tygodniu przez okres od 3 tygodni do roku,
jednak najczesciej czas trwania leczenia wynosit 16 ty-
godni [5].

Imikwimod jest agonista receptora toll-like 7
(TLR 7), za poérednictwem ktorego modyfikuje od-
powiedz immunologiczna. Ma dzialanie przeciwno-
wotworowe i hamujgce proliferacje komorek, przez
mechanizm autofagii, ktéry prowadzi bezposrednio
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directly to the induction of apoptosis and tumor cell
death [23, 24]. Marchitelli et al. investigated the effica-
cy of imiquimod cream in 10 patients with non-inva-
sive vulvar EMPD treated for 5-7 months [25]. Nine
patients achieved a complete clinical and histopatho-
logical response and 1 patient had a partial response,
but the recurrence rate is unknown. Local skin reac-
tions including pain and ulceration have been report-
ed during treatment, no systemic reactions have oc-
curred. In a study by lavazzo et al., of 31 patients with
extramammary Paget disease, 90% of patients (n = 28)
with vulval involvement showed clinical efficacy of
imiquimod treatment after 14 weeks of therapy, with
20% (n = 6) relapse after 10 months [6]. Other affected
areas are the anus in 29%, buttocks in 12.9%, the chest
in 3.2% and armpits in 3.2% of patients. In this group
of patients, local side effects such as pain, erosions,
local irritation, erythema, pruritus and flu-like symp-
toms occurred in about 77% of patients [6]. Algarin
et al. presented data in which 54% of 110 patients
with vulvar EMPD in cohort studies and case series
showed a complete clinical response with imiquimod
[26]. A study by Cowan et al. assessed the effective-
ness of topical imiquimod therapy in vulvar EMPD
recurrence [27]. Complete clinical and histopatho-
logical remission in the observed patients (n = 8)
was achieved in 6 patients, while in the course of
further follow-up after an average of 35 months in
4 women the changes recurred.

In the case reported here, topical treatment with
imiquimod was used, with a favorable therapeutic
effect in terms of clinical improvement.

CONCLUSIONS

Surgical excision of lesions remains the standard
of care for EMPD. Considering the frequently ob-
served non-resectability of the procedure and the
high rate of relapse after surgical treatment, it is nec-
essary to conduct further observations regarding the
effectiveness of adjuvant treatment. The frequency
of long-term relapses of Paget disease of the vulva
after topical imiquimod cream is unknown. Based
on literature data, imiquimod appears to be effec-
tive, but treatment regimens and relapse rates vary
considerably between studies, and therefore requires
further studies to fully evaluate the effectiveness of
this therapy.
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do indukgcji apoptozy i $mierci komérek nowotworo-
wych [23, 24]. Marchitelli i wsp. badali skutecznos¢
imikwimodu w kremie u 10 pacjentek z nieinwazyj-
na EMPD sromu leczonych przez 5-7 miesiecy [25].
U 9 pacjentek uzyskano catkowita odpowiedz klinicz-
na i histopatologiczna, a u 1 pacjentki odpowiedz cze-
sciowa, jednak czestos¢ nawrotéw pozostata nieznana.
Podczas leczenia zgloszono miejscowe reakcje skérne,
w tym bdl i owrzodzenie; nie wystapily reakcje ogél-
noustrojowe. W badaniu lavazzo i wsp. u 31 pacjentek
z EMPD u 90% z nich (n = 28), u ktérych zajeta byla
okolica sromu, stwierdzono kliniczna skutecznosé le-
czenia imikwimodem po 14 tygodniach terapii, przy
czym nawro6t dotyczyl 20% (n = 6) po 10 miesigcach
[6]. Inne zajete chorobowo okolice to okolica odbytu
u 29%, okolica posladkéw u 12,9%, klatka piersiowa
u 3,2% i okolica pachowa u 3,2% pacjentek. W tej gru-
pie kobiet miejscowe dzialania niepozadane, takie jak
bol, nadzerki, miejscowe podraznienie, rumien, $wiad
oraz objawy grypopodobne, wystapity u 77% z nich
[6]. Algarin i wsp. przedstawili dane, w ktérych u 54%
ze 110 pacjentéw z EMPD sromu w badaniach kohor-
towych i seriach przypadkéw osiggnieto catkowita od-
powiedz kliniczng po zastosowaniu imikwimodu [26].
W badaniu przeprowadzonym przez Cowan i wsp.
oceniano skutecznos¢ miejscowej terapii imikwimo-
dem wznéw EMPD sromu [27]. Catkowita remisje
kliniczna i histopatologiczng uzyskano u 6 pacjentek
z obserwowanych 8, natomiast w przebiegu dalszej
obserwagji Srednio po 35 miesiacach u 4 kobiet doszto
do nawrotu zmian.

W przedstawionym przypadku zastosowano le-
czenie miejscowe imikwimodem z korzystnym efek-
tem terapeutycznym w zakresie poprawy klinicznej.

WNIOSKI

Standardem leczenia EMPD jest wyciecie chirur-
giczne zmian chorobowych. Ze wzgledu na czesto
stwierdzana nieresekcyjnosc zabiegu oraz wysoki od-
setek nawrotéw po leczeniu chirurgicznym, koniecz-
ne jest prowadzenie dalszych obserwacji dotyczacych
skutecznosci leczenia uzupetniajacego. Czestosé dtu-
goterminowych nawrotéw choroby Pageta sromu po
zastosowaniu miejscowo imikwimodu w kremie jest
nieznana. Na podstawie danych z piémiennictwa imi-
kwimod wydaje sie skuteczny, ale schematy leczenia
oraz odsetek nawrotéw réznia sie znacznie w po-
szczeg6lnych badaniach. Dalsze badania umozliwia
pelna skutecznosci tej terapii.
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