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Hidradenoma papilifero de la vulva con
componente de carcinoma in situ:
reporte de caso y revision de la
bibliografia

Papilliferous hidradenoma of the vulva with
carcinoma in situ component: case report
and literature review.

Jairo Alonso Hernandez,! Pedro Calderdén,? Mario Alexander Melo-Uribe,® Linda
Barcenas*

El cdncer de vulva es relativamente raro, representa menos del 1%
de los tumores malignos de la mujer; su incidencia aumenta con la edad. La variedad
mds frecuente es el carcinoma escamoso (80 al 90%), seguido del melanoma. En este
reporte se revisa un carcinoma de origen glandular, como el hidradenoma papilifero
del tipo glandula mamaria (mammary-like) de la vulva.

Paciente de 50 afios, con una lesién papular en la vulva de dos afos
de evolucidn, con crecimiento lento y progresivo, ocasional sensacién de masa y dolor,
con colposcopia negativa, sin antecedentes de patologia mamaria y con una biopsia
previa que reporté hidradenoma papilifero vulvar. Se traté con resecciéon completa de
la lesién, con anestesia regional, con bordes libres, no se identificé algiin componente
infiltrante. En la actualidad permanece sin evidencia de recaida ni requerimiento de
tratamientos adicionales durante el seguimiento.

El hidradenoma papilifero es una lesién benigna, poco frecuente,
relacionada con las glandulas anogenitales de tipo mammary-like, con buen pronéstico.
El tratamiento recomendado es la escisién quirdrgica, que casi siempre es curativa.

Neoplasias glandulares y epiteliales; cancer de vulva; vulva;
neoplasias de apéndices cutdneos y anexos; enfermedades vulvares; adenomas de
gldndulas sudoriparas.

Vulvar cancer is relatively rare, representing less than 1% of malig-
nant tumors in women; its incidence increases with age. The most frequent variety is
squamous cell carcinoma (80 to 90%), followed by melanoma. In this report we review
a carcinoma of glandular origin, such as papilliferous hydradenoma of the vulva of the
mammary gland (mammary-like) type.

We present a 50-year-old patient with 2 years evolution of a papular lesion
on the vulva with slow and progressive growth, intermitent sensation of mass and pain,
with negative colposcopy, no history of breast pathology and with a previous biopsy that
reported vulvar papilliferous hydradenoma. She was treated with complete resection of the
lesion under regional anesthesia, with free margins, without identifying an infiltrating com-
ponent and currently without evidence of relapse or requirement of additional treatments.

Papilliferous hidradenoma is a rare benign lesion related to the
mammary-like anogenital glands, with a good prognosis and its recommended treat-
ment is surgical excision, which is generally curative.

Neoplasm glandular and epithelial; Vulvar cancer; Vulva; Adnexial and
skin appendage neoplasms; Vulvar diseases; Tubular sweat gland adenomas.
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ANTECEDENTES

El cancer de vulva es relativamente raro, repre-
senta menos del 1% de los tumores malignos de
la mujer y su incidencia aumenta con la edad."
La variedad mas frecuente es el carcinoma es-
camoso (80-90%), seguido del melanoma. Este
tumor pertenece al grupo de los tumores de
origen glandular, subclasificado en los quistes
y tumores benignos, como es el hidradeno-
ma papilifero que se origina en las glandulas
mamary-like de vulva, que son una variante de
glandulas cutaneas de la region anogenital, en
este caso con un componente de carcinoma in
situ asociado, por lo que se realiza el reporte
del caso y la revision de la evidencia disponible
actualmente. La transformacion maligna de estos
tumores es muy rara y se encuentran muy pocos
casos descritos en la bibliografia.

CASO CLiNICO

Paciente de 50 anos, con antecedentes de dos
embarazos, un parto y un aborto, perimenopdu-
sica, con citologia vaginal previa un afio antes,
negativa, con aparicion de una lesién papular
en el labio mayor derecho de la vulva, dos afios
de evolucién y crecimiento lento y progresivo
(Figura 1). Su Gnico sintoma fue dolor ocasional
y sensacion de masa. La colposcopia reciente
se reportd sin alteraciones. La biopsia previa,
tomada en otra institucion, se informé como
“hidradenoma papilifero vulvar”. La paciente
carecia de antecedentes de patologia mamaria.

Con base en el diagnéstico establecido, se pro-
cedi6 a la escision quirdrgica completa de la
lesién. Se dejaron margenes de 2 cm. El proce-
dimiento se efectud con anestesia regional. Todo
trascurrié sin complicaciones. El reporte final de
Patologia fue: tumor anexial con afectacion por
carcinoma ductal in situ, quiza originado en las
glandulas mamarias de la vulva. El reporte de
la inmunohistoquimica: CK 5/6, CK AET, AE3,

Lesion papular en el labio mayor.

HHF35 en células mioepiteliales, GATA3, CK7,
CEA, p63, CD10, S100 y negativos: GCDPF15,
mamoglobina, p16, CK20, andrégenos y recep-
tores de estrégenos, Ki67 20%. No se identificd
alglin componente infiltrante, los bordes de la
reseccion quedaron libres de tumor. La evolu-
cién posoperatoria fue adecuada. Durante el
seguimiento de la paciente, por un lapso de 20
meses, no se registraron signos de recaida ni se
requirieron tratamientos adicionales.

MTODOLOGIA

Basqueda bibliografica en las bases de datos
electrénicas de: PubMed, LILACS, SciELO vy
ScienceDirect con los términos (MeSH): “neopla-
sias glandulares y epiteliales”, “cancer vulvar”,
“vulva”, “neoplasias de apéndices cutineos y
anexos” y “adenomas de glandulas sudoriparas”.
Se incluyeron reportes de caso, series de casos y
revisiones bibliograficas en inglés y en espafiol
de enero de 1990 a enero de 2021, que descri-
bieran la epidemiologia, diagnéstico, tratamiento
y pronéstico de las pacientes con diagndstico
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patoldgico de hidradenoma papilifero. No se
tuvieron criterios estrictos de inclusiéon, solo
referencia al diagnostico clinico y patolégico
de esta entidad, el tratamiento quirdrgico y los
reportes oncoldgicos, en virtud de que es un
padecimiento poco frecuente y poco reportado.
Toda la evidencia evaluada es retrospectiva.

Para la toma de las fotografias se solicitd la au-
torizacién de la paciente, siempre tomando las
precauciones necesarias para garantizar la con-
fidencialidad de la informacién y el anonimato.
La paciente otorg6 su consentimiento informado
para la publicacién de su caso.

Los adenocarcinomas de vulva representan de 3
a 5% de los tumores ginecolégicos. Pueden ori-
ginarse en las glandulas de Bartolino sebaceas,
sudoriparas, apocrinas, focos endometridsicos,
mamas aberrantes o ser secundarios a adeno-
carcinomas de otra localizacién. El sintoma
mas frecuente es el prurito vulvar, seguido de
la aparicion de tumoraciones y ulceraciones en
los genitales externos. El carcinoma primario de
vulva, del tipo glandula mamaria, es extrema-
damente raro; entre 1872 y 2013 se reportaron,
aproximadamente, solo 17 casos.'

El adenocarcinoma de la glandula anogenital, del
tipo glandula mamaria, fue descrito por primera
vez en 1936 por Greene? y previamente en 1878
Werth habia descrito el primer hidradenoma
papilifero vulvar; su hipdtesis era que la lesidn
derivaba de un epitelio aberrante.* Afhos mas
tarde, Pick, en 1904, fue el primero en usar el
término hidradenoma, que sugeria su origen a
partir de glandulas sudoriparas después de ob-
servar similitudes histoldgicas con tumores de
glandulas sudoriparas. Finalmente, en 1991, van
der Putte describié una variedad de glandulas cu-
taneas de la regién anogenital con caracteristicas
morfoldgicas de glandulas ecrinas y apocrinas
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que recordaban las glandulas mamarias: las
llam6 glandulas sudoriparas anogenitales y, mas
tarde, del tipo glandula mamaria. Propuso que
estas glandulas son susceptibles a los cambios
fisiologicos, displasicos y malignos, similares a los
vistos en el parénquima mamario normal, lo que
explica diversas afecciones de la vulva con ha-
llazgos morfoldgicos similares a los de la mama.*>

El primer caso de carcinoma ductal in situ de
la vulva, sin invasion, fue descrito por Pelosi y
su grupo, quienes documentaron un carcino-
ma ductal in situ con caracteristicas apocrinas
originado en un hidradenoma papilifero pre-
existente. Si bien no habia glandulas mamarias
residuales asociadas con el tumor, se ha sugerido
que pueden surgir hidradenomas de glandulas
anogenitales de tipo mamario,® como el aqui
reportado con hidradenoma papilifero originado
en glandulas del tipo mamario con un compo-
nente de carcinoma in situ.

El diagnoéstico de carcinoma primario con pa-
trén morfoldgico de carcinoma de la mama,
originado en las glandulas anogenitales de tipo
mamario de la vulva, es raro y debe diferenciarse
del carcinoma metastasico. La existencia de un
componente in situ diferencia al primario de un
carcinoma metastasico e, igualmente, la historia
clinica y el examen fisico, como se hizo en la
paciente del caso.>*?

Estas glandulas del tipo glandula mamaria se
localizan, principalmente, en el surco interlabial.
También pueden encontrarse en el borde inter-
no de los labios mayores, como en la paciente
del caso, y hacia la parte posterior de la zona
paramedial del periné y alrededor del ano.>®
Desde el punto de vista histolégico van desde
estructuras glandulares, tubulares simples, hasta
formaciones glandulares mas complejas con un
conducto excretor grande, ancho y largo, con
formacién de diverticulos o ramas irregulares
y l6bulos ocasionales. Hay revestimiento de
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células epiteliales y mioepiteliales, como en el
tejido mamario sano.’ El epitelio cilindrico sim-
ple que las reviste es compacto, con elementos
citoplasmaticos prominentes que sobresalen en
la luz'y un amplio manto fibromixoide con denso
tejido conjuntivo de colageno. Son inmunorreac-
tivas (Figura 2) a la globulina grasa de la leche
humana (HMFGQG) y receptoras de estrégenos y
progesterona. Esto dltimo permite diferenciar-
las de las glandulas sudoriparas, en la paciente
del caso hubo negatividad para receptores de
estrogenos y no se evaluaron a progestagenos.
Van de Putte® describié dos capas de células
inmunohistoquimicamente diferentes en estas
glandulas: unas células que recubren los acinos,
los conductos y las células cilindricas tipicas que
eran positivas para LMW CK, HMFG y CEA y
otras células mioepiteliales abluminales positivas
para actina y proteina S100, lo que se observé en
la paciente del caso con positividad para S100
y CEA. Posteriormente, la expresion de ER, PR,
GCDFP-15, HMFG-2, CK7, EMA y AE1/AE3 se

Estudios de inmunohistoquimica posi-

tivos para AET/AE3 y CK5/6 (x10).
en células mioepiteliales (x10).
para GATA3 (x10).

HHEF35 reactivo
Reactividad débil

ha descrito en la capa de células luminales, en
la paciente del caso con positividad para CK7 y
AET1/AE3. Ambas capas pueden ser positivas para
E-cadherina, CD138 y MSH2. No se observé
expresion de AR (lo que es concordante con la
paciente del caso), MUC2, COX2 y CDX2.10-13
En el estudio de Blind y colaboradores las
células mioepiteliales fueron, principalmente,
reactivas para actina de mdsculo liso y p63 y
las células luminales marcaron CK7, CK8, EMA
y de manera focal Ber-EP4, CD117, PHLDAT y
receptores de andrégenos e igualmente revel6
que las glandulas anogenitales del tipo glandula
mamaria y el hidradenoma papilifero comparten
caracteristicas comunes, lo que favorece una
histogénesis comun. Estas caracteristicas fueron:
hiperplasia de células columnares, tasa mitética
alta y nicleos atipicos."

Con base en la morfologia e inmunohistoquimica
similar al parénquima mamario, estas estructu-
ras se denominaron glandulas anogenitales de
tipo mamario (mammary-like) de la vulva. La
coexistencia de células mioepiteliales alrededor
de las células neoplésicas positivas, con actina
de mdsculo liso, soporta el diagndstico de car-
cinoma in situ.?

La lesién maligna mas comdn que afecta las glan-
dulas anogenitales del tipo glandula mamaria es
la enfermedad de Paget extramamaria, que puede
asociarse con un carcinoma ductal subyacente.

El hidradenoma papilifero es la neoplasia
benigna mas comdn que afecta las glandulas
anogenitales del tipo glandula mamaria del
epitelio dérmico glandular de la vulva. Puede
compararse con el papiloma intraductal de la
mama y combina caracteristicas morfoldgicas e
inmunohistoquimicas de las glandulas ecrinas,
apocrinas y mamarias. Se manifiesta como un
nddulo solitario, asintomatico o una lesién de
tipo quistico que puede variar entre 0.5 a 4.5
cm.” Pocas veces se manifiesta con dolor, pru-
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rito, sensaciéon de quemazén y sangrado.’ Los
labios menores y mayores se afectan casi por
igual y representan casi el 90% de las lesiones.
El resto aparece en la horquilla, el clitoris, la
region perianal y el periné, semejando la dis-
tribucién normal de las glandulas anogenitales
tipo mammary-like.”

En la muestra histoldgica (Figura 3) se observa
una masa intradérmica sélida-quistica, con un
patron complejo de ramificacion y de estructuras
tubulares interconectadas en forma de laberinto,
con bandas de tejido fibroso entre ellas, con
formacion focal de papilas.”® Las glandulas
pueden observarse normales o con alteraciones
compatibles con cambios de células columnares
o hiperplasia de células columnares.” Algunos

Neoplasia intradérmica de origen epitelial
con un patron de estructuras tubulares ramificadas y

anastomizantes (H&E, x4). 5. Bandas de tejido fibroso
entremezcladas con las estructuras tubulares (H&E,
x10). C. Necrosis central en algunas estructuras tubu-
lares constituida por células epiteliales pleomérficas y
nicleos hipercromaticos (H&E, x10). ). Células con
citoplasma claro y pleomorfismo nuclear (H&E, x40).

2022; 90 (3)

hidradenomas papiliferos muestran micropapilas
intraluminales prominentes y papilas verdaderas
en toda la neoplasia, por eso se parecen al car-
cinoma papilar de la mama.® La demarcacion
aguda de la neoplasia y la falta de crecimiento
infiltrativo son pistas para el diagnédstico.”

La transformacion maligna del hidradenoma
papilifero es muy rara: hasta el momento hay
cinco ejemplos documentados en la bibliografia
de carcinoma ductal in situ, originado en un
hidradenoma papilifero preexistente.® Solo se
ha reportado un caso en la regién perianal de
un hombre.

Desde el punto de vista histolégico, el carcino-
ma ductal in situ se observa en el hidradenoma
papilifero como uno o mas focos de células
epiteliales agrupadas, con ndcleos pleomorfi-
cos hipercromdticos, o nicleos vesiculares con
macro nucléolos y figuras mitéticas anormales.
La existencia de células mioepiteliales alrededor
de esas areas es indicativa de carcinoma ductal
in situ. La demostracion de éstas alrededor del
epitelio displasico por inmunohistoquimica es
prerrequisito para el diagnéstico.

El indice de proliferacién Ki 67 es alto en areas
de carcinoma in situ comparado con la porcién
benigna de la lesion.” El indice mitético puede
llegar a ser alto en estas lesiones (en ocasiones
hasta 13 de 10 campos de alto poder), pero
esto no es predictor de mayor agresividad del
tumor,®> como lo demostraron Sington y su grupo,
quienes efectuaron un seguimiento a 19 tumores
de hidradenoma papilifero durante 8 anos, con
indices mitéticos entre 0 a 13/10 campos de alto
poder y no encontraron recurrencias ni metdsta-
sis durante el seguimiento.' El carcinoma ductal
in situ, originado en un hidradenoma papilifero,
debe diferenciarse del carcinoma ductal invasivo
originado en las glandulas anogenitales de tipo
mamario. También debe diferenciarse de la ati-
pia citolégica en areas de metaplasia oxifilica,
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que pueden encontrarse en el hidradenoma
papilifero. Si se acepta la homologia entre las
lesiones mamarias y las que involucran glandu-
las anogenitales de tipo mamario, la atipia en el
epitelio oxifilico metaplasico puede compararse
con la adenosis apocrina (atipica) de la mama,
considerada un cambio benigno y conocida
como metaplasia apocrina en la mama.*®

Si bien el origen de varias de estas lesiones
originadas en las glandulas anogenitales de
tipo mamario se desconoce, se ha identificado
el ADN del virus del papiloma humano (VPH)
en algunos casos de hidradenoma papilifero,®
incluidos los tipos: 16, 31, 33, 53 y 56. El ADN
del VPH esta ahi, aunque solo en una minoria de
los casos, y es mds un espectador, que un agente
causal de la enfermedad.”

Kazakov y su grupo estudiaron 16 neoplasias de
glandulas anogenitales de tipo mammary-like
en busca del ADN del VPH mediante PCR. En
ninguna de las lesiones encontraron cambios
citopaticos en el epitelio escamoso que sugirie-
ran infeccion por virus del papiloma humano.
Se detect6 el VPH 31 en un carcinoma ductal
invasivo y en 2 de 7 pacientes con enfermedad
de Paget extramamaria se identifico6 VPH 6 y un
tipo estrechamente relacionado con los tipos
21 y 24. Esto ayudé a demostrar que el VPH
no tiene, quizd, una participacién causal en
la patogénesis de los tumores de las glandulas
anogenitales del tipo glandula mamaria.'"

Estas lesiones anogenitales de las glandulas del
tipo glandula mamaria son histopatol6gicamente
similares a las vistas en el tejido mamario. En al-
gunos estudios se ha evidenciado que comparten
ciertas mutaciones, como: PIK3CA, AKT1, MET,
ABL1 y TP53, observando que la via PI3K-AKT
juega un papel en el origen de estos tumores
en ambos sitios, por lo que parece que algunas
lesiones anogenitales y mamarias histopatol6gi-
camente similares crecen por vias moleculares

similares."”

El hidradenoma papilifero es una lesién benigna,
poco frecuente, relacionada con las gldndulas
anogenitales del tipo glandula mamaria, con
buen prondstico. Su tratamiento es la escision
quirdrgica, que casi siempre es curativa. Esta op-
cién podria tenerse en cuenta en el tratamiento
de casos similares, con reportes de biopsias con
estos hallazgos, luego de una adecuada revision
por un patélogo, con una buena inmunohisto-
quimica y con excelentes desenlaces para las
pacientes.
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