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Resumen El cancer de vulva es una entidad relativamente rara que representa menos del 1%
de todos los tumores malignos de la mujer y cuya incidencia aumenta con la edad. Dentro de
los adenocarcinomas primarios de vulva, que por definicion son tumores poco comunes, existe
una forma aln mas infrecuente que parece tener su origen en las glandulas mamarias, deno-
minadas «mammary-like», las cuales presentan caracteristicas de glandulas ecrinas y glandulas
mamarias. El sintoma de presentacion mas frecuente es el prurito vulvar, seguido de la apa-
ricion de tumoraciones y ulceraciones en los genitales externos. En cuanto al diagnostico de
esta dolencia, basado principalmente en el examen e inspeccion vulvar, se recomienda como
método definitivo de diagnostico la biopsia escisional de la lesion. Entre las pruebas de ima-
gen mas Utiles para el manejo del cancer de vulva se encuentra la tomografia por emision
de positrones/tomografia computada (PET/TC), especialmente para identificar metastasis gan-
glionares, lo que permite establecer la técnica quirirgica mas idonea, el manejo clinico y la
asociacion con otras terapias. El tratamiento del carcinoma invasivo de vulva es la vulvectomia
radical asociada a linfadenectomia inguinofemoral bilateral. La extension por continuidad de
la dolencia se suele producir por via linfatica: es una rareza por via hematégena.

Presentamos el caso clinico de una paciente con una lesion vulvar andémala, en la que,
tras biopsia y estudio anatomopatoldgico, se confirmé el diagndstico de un tipo histologico
infrecuente de adenocarcinoma de vulva, del tipo glandula mamaria.
© 2017 Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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Primary adenocarcinoma of mammary-like glands of the vulva. Very rare histological
form of vulvar neoplasia

Abstract Vulvar cancer is a relatively rare disease that accounts for less than 1% of all
malignant tumours in women, whose incidence increases with age. Among the primary ade-
nocarcinomas of the vulva, which by definition are rare tumours, there is an even rarer form
that appears to originate in the mammary glands, known as «<mammary-like», which present
features of both eccrine glands and mammary glands. The most common presenting symp-
tom is vulvar pruritus, followed by the appearance of lumps and ulcerations in the external
genitals. This disease is principally diagnosed by vulvar examination and inspection, and an
excisional biopsy of the lesion is recommended as the definitive method of diagnosis. Positron
emission tomography (PET/CT) is one of the most useful imaging tests for the management
of vulvar cancer, especially for the identification of lymph node metastases. This enables the
most appropriate surgical technique to be selected and facilitates clinical management and
association with other therapies. Invasive vulvar carcinoma is treated by radical vulvectomy
associated with bilateral inguinofemoral lymphadenectomy. Lymphatic spread is typical for this

disease, while haematogenous spread is very rare.

We present the clinical case of a patient with an abnormal vulvar lesion, in which, after
biopsy and anatomical and pathological study, the diagnosis of a rare histological type of
adenocarcinoma of mammary-like glands of the vulva was confirmed.
© 2017 Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

En la region vulvar, dadas sus peculiaridades anatomicas,
pueden producirse procesos neoformativos de muy diversa
indole, incluyendo, desde el punto de vista histoldgico,
tumores epiteliales, de apéndices cutaneos, partes blan-
das, melanociticos, hematopoyéticos y linfoides, ademas
de tumores secundarios o metastasis de otras localizacio-
nes anatomicas'. La variedad mas frecuente de neoplasia
vulvar es el carcinoma escamoso (80-90%), seguido del
melanoma, los adenocarcinomas del subtipo basocelular y
algunos sarcomas’. Los adenocarcinomas de vulva represen-
tan el 3-5% de los canceres de vulva y pueden originarse en
la glandula de Bartolino, glandulas sebaceas, sudoriparas,
apocrinas, en los focos endometridsicos, en mamas aberran-
tes o pueden ser secundarios a adenocarcinomas de otra
localizacion'. Pero dentro de los adenocarcinomas primarios
de vulva, tumores raros con una histogénesis mal entendida,
encontramos un tipo de tumor que parece surgir de las deno-
minadas glandulas mamarias («mammary-like»)?. Este tipo
de glandulas fue inicialmente llamado glandula sudoripara
anogenital al estar relacionadas con las glandulas ecrinas,
pero posteriormente se introdujo el término glandula ano-
genital de tipo mamario (también conocidas como glandulas
«mammary-like»), dado que las caracteristicas microscopi-
cas de las glandulas mamarias eran obvias>“. Van der Putte
y van Gorp propusieron el concepto unificador, sugiriendo
la utilizacion de los términos adenocarcinoma del tipo glan-
dula mamaria de la vulva para estos tumores. Se trata de una
variante de glandulas cutaneas en la region anogenital (un
tipo especial de glandulas sudoriparas de la vulva), que se
presenta en mayor concentracion en el surco interlabial, con
una histologia especifica que difiere de las glandulas ecri-
nas, apocrinas y de las glandulas mamarias, pero, al mismo

tiempo, presenta caracteristicas morfologicas e inmunohis-
toquimicas de todas ellas®*.

La prevalencia del tumor descrito en nuestro caso clinico
es minima. Por una parte, el caso especifico del carcinoma
primario de vulva del tipo glandula mamaria es extrema-
damente raro, con aproximadamente 17 casos reportados
en la literatura entre 1872 y 2013>¢. Por otra parte, los
datos reflejados en la literatura corresponden en ocasio-
nes a tumores de tejido mamario ectopico de la vulva, y
no de origen primario como el diagnosticado en nuestra
paciente.

Caso clinico

Exponemos el caso clinico de una paciente de 68 anos
que, como antecedentes personales de interés, presentaba
2 partos eutocicos, menopausia a los 53 anos, hiperten-
sion arterial, diabetes, dislipidemia (hipercolesterolemia),
osteoartrosis y sobrepeso. Ademas, fue intervenida de
menisco y de protesis de rodilla bilateral, sin referir otros
antecedentes de interés, alergias medicamentosas cono-
cidas, habitos toxicos ni factores de riesgo asociados. Su
Gltima mamografia, realizada 4 meses antes del episodio,
fue normal. La paciente acudio a consulta para revision gine-
cologica y solicité la extirpacion de una formacion vulvar de
reciente aparicion que le causaba molestias. En la explora-
cion presentaba una lesion quistica de 2cm en labio menor
derecho paraclitoroideo, mientras que la vagina, cérvix y
parametrios se encontraban dentro de la normalidad. En la
ecografia transvaginal, presentaba un Gtero de tamafio nor-
mal y morfologia regular, con endometrio y anejos atraficos.
La formacion se extirpd bajo anestesia local sin incidencias,
remitiéndose para estudio anatomopatologico que, tras ana-
lisis, vino informado como «carcinoma infiltrante de vulva.
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Figura 1

Cortes histologicos que muestran positividad para estrogenos.

Figura 2

Adenocarcinoma de vulva tipo glandula mamaria, con origen
en glandulas anogenitales especializadas tipo ‘‘mammary-
like’’». El anatomopatdlogo refiri6 que se trataba de un
quiste con proliferacion neoplasica que revestia su cara
interna e infiltraba la pared en forma de hileras o células
aisladas y alcanzaba el borde de reseccion, con zonas pobre-
mente diferenciadas y el siguiente perfil inmunohistoqui-
mico: CK de bajo PM+, CKAE1-, CKAE3+, CK alto PM-, CK7-,
CK20-, vimentina-, CEA+, p16+, receptores de estrogenos+

Cortes histoldgicos de la neoplasia con tincion hematoxilina-eosina.

y p53-. Tras descartar génesis mamaria y confirmar su origen
vulvar, fue valorada por el Comité de Tumores Ginecologicos
del hospital. Dados los resultados de la anatomia patologica
no se amplio el estudio con otras pruebas de imagen ante la
prioridad de completar el tratamiento quirurgico (figs. 1-3).

Se realiz6 cirugia completa mediante vulvectomia
total simple con linfadenectomia inguinofemoral bilate-
ral. Durante la recuperacion postoperatoria inmediata
la paciente evolucion6 sin incidencias, con una buena

Figura 3

Cortes histoldgicos de la neoplasia con tincion hematoxilina-eosina, a mayor aumento.
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cicatrizacion de las heridas quirtrgicas. En las revisiones
posteriores en consulta presentaba linfedema de miembros
inferiores y nodulos de cicatrizacion en herida, sin otros
hallazgos destacables. En el estudio de la pieza de vulvec-
tomia se objetivo que la tumoracion media menos de 2cm
de diametro maximo y que mostraba un componente de
invasion estromal mayor de 1 mm (estadio patoldgico pT1b),
con bordes quirdrgicos de reseccion libres de neoplasia.
En la linfadenectomia inguinofemoral derecha se aislaron
8 ganglios linfaticos y 4en la izquierda, todos con ausencia
de metastasis. Tras el tratamiento quirtrgico, se derivd
a la Unidad de Oncologia Radioterapica para completar
tratamiento con radioterapia adyuvante y seguimiento por
la Unidad de Oncologia Médica, con buena respuesta al
tratamiento. Actualmente, los controles de la paciente se
encuentran dentro de la normalidad.

Discusion

La neoplasia vulvar es una entidad relativamente rara,
que representa menos del 1% de todos los tumores malig-
nos de la mujer'. La edad de aparicion mas frecuente
oscila entre los 65 y los 75 anos (nuestra paciente tenia
68 anos en el momento del diagndstico), es raro que apa-
rezca antes de los 30 anos de edad, se presenta en la
mayoria de los casos durante la menopausia, mientras
que solo un 10% aparecen antes de los 50 afios'. La inci-
dencia aumenta con la edad, situandose en 20/100.000
mujeres/ano, sobre todo a partir de los 75 afos'. Los ade-
nocarcinomas primarios vulvares son tumores raros con una
histogénesis mal entendida y clasificados dentro de la enfer-
medad de Paget extramamaria, carcinomas de glandulas
sudoriparas y adenocarcinomas del tipo glandula mamaria
de la vulva, tumores que comparten algunas caracteristicas
histologicas®. Las glandulas anogenitales del tipo mamario se
diferencian de las glandulas sudoriparas normales mediante
la demostracion de positividad para receptores de hormo-
nas (estrdgeno y progesterona). Ademas, estas glandulas
también son ultraestructuralmente distintas a las glandulas
sudoriparas y mamarias®>. Como mencion aparte, encon-
tramos casos de presencia de tejido mamario ectopico en
multiples localizaciones, también descrito en la vulva y en
cualquier otra area corporal. Ambas glandulas, tanto las
glandulas «<mammary-like» como las de tejido mamario ecto6-
pico, son susceptibles a los cambios fisiologicos, displasicos
y malignos observados en el parénquima mamario normal*’.
Actualmente se plantea la distincion entre tejido mamario
ectopico y las glandulas anogenitales «mammary-like», cuya
localizacion es mas medial y proxima a los labios menores
vulvares, con un numero mayor de glandulas, pero con una
configuracién mucho mas simple®. Esta variante de glandu-
las cutaneas de la region anogenital presenta un tubo en
espiral amplio a partir del que se originan los acinos, diverti-
culos y ramas cortas; ademas, estan revestidas de un epitelio
cilindrico simple compacto con elementos citoplasmaticos
prominentes que sobresalen en la luz y un amplio manto
fibromixoide con denso tejido conjuntivo de colageno. A
veces se forman verdaderos lobulillos parecidos a los de las
glandulas mamarias.

La estrecha relacion con las glandulas ecrinas se eviden-
cio por variantes intermedias y la observacion ocasional de

los segmentos tipicos ecrinos en las glandulas anogenita-
les. Las glandulas revelaron cambios periddicos de epitelio
y estroma. Su localizacién estricta alrededor de los deri-
vados de la entrada cloacal embrionaria sefiala un posible
papel en las funciones sexuales®'°. Su histologia caracteris-
tica explica una serie de trastornos de la region anogenital
en las mujeres (incluidas las glandulas funcionales vulvares
mamarias después del embarazo, enfermedad fibroquistica,
fibroadenoma, papilifero hidroadenoma y algunos casos de
adenocarcinoma, incluyendo la enfermedad de Paget) y
en los hombres (como los fibroadenomas, cistoadenomas
apocrinos y la enfermedad de Paget)”'°. Estas glandulas
localizadas en el estroma subepidérmico se disponen for-
mando una elipse constituida por la region clitoriana, el
surco interlabial, la horquilla vulvar, el periné y la region
perianal'’, y varian desde simples glandulas tubulares con
un suave contorno hasta formas mas complicadas ramifi-
cadas y lobuladas'?. Las glandulas mamarias anogenitales
pueden presentar receptores de estrogenos y progesterona,
lo que no ocurre en las ecrinas y apocrinas. A pesar de ello,
las glandulas mamarias anogenitales estan estrechamente
relacionadas con las glandulas ecrinas y pueden presentar
un segmento metaplasico apocrino, al igual que las glan-
dulas mamarias'®'4. El origen mamario de estas glandulas
anogenitales esta relacionado con las glandulas mamarias
supernumerarias que derivan de los vestigios de las lineas
de leche embrionarias o crestas mamarias en la vulva, que
dan lugar a una serie de tumores poco comunes parecidos a
las lesiones de las mamas. Un analisis de la literatura revela
que el concepto de «lineas de leche» se origind en una mez-
cla de teorias filogenéticas y ontogenéticas a principios de
este siglo, y que muestran que los origenes embriogénicos de
las glandulas mamarias no se extienden mas alla de la zona
axilar-pectoral. Las mamas y la vulva estan ampliamente
separadas tanto por la localizacion como por el desarrollo
organogénico, con lo cual las glandulas mamarias anogeni-
tales de la vulva no pueden derivar de las crestas mamarias
ni de las lineas de leche de ninglin modo'.

El sintoma mas frecuente referido por las pacientes con
cancer vulvar es el prurito (55%), que suele ser de larga
evolucion, seguido por la aparicion de tumoraciones en los
genitales externos, que fue la presentacion y motivo de
consulta de nuestra paciente, asi como la presencia de
ulceraciones. Sintomas tardios como las secreciones sero-
hematicas o el dolor asociado a sobreinfeccion o extension
a tejidos vecinos se relacionan con una enfermedad infil-
trante o en estado avanzado y, en caso de afectacion del
meato uretral, se producen también sintomas urinarios’. La
lesion se localiza de forma mas frecuente en los labios mayo-
res (40%), seguida de la aparicion en los labios menores (en
nuestra paciente la lesion se encontraba en el labio menor
derecho paraclitoroideo), en ambos labios, en el clitoris, en
la horquilla vulvar o en el periné. Es preciso realizar una ade-
cuada inspeccion vulvar y exploracion de pliegues vulvares,
vagina, uretra, ano y cérvix, asi como una palpacion de las
regiones inguinales para obtener un diagnostico adecuado
de esta dolencia’.

En cuanto al diagnostico de este tipo de neoplasia, esta
basado principalmente en el examen e inspeccion de las
estructuras vulvares: se recomienda la realizacion de vul-
voscopia con aplicacion de acido acético para asi identificar
otras lesiones minimas o que pueden pasar desapercibidas.
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La biopsia obtenida mediante puncion aspiracion con aguja
fina puede ofrecer buenos rendimientos diagnosticos en
aquellos casos de recidivas e incluso en metastasis de
ganglios locorregionales que sean accesibles a la puncion,
pero el método definitivo de diagnostico es la biopsia de la
lesion, para lo cual es preciso que la muestra incluya tejido
celular subcutaneo.

No obstante, es el estudio anatomopatologico mediante
biopsia el que permite obtener un diagnostico histopatol6-
gico definitivo, mientras que la inmunohistoquimica puede
representar una herramienta (til a la hora de caracterizar
el tumor y realizar un diagnéstico diferencial’ ">,

En el manejo diagndstico y terapéutico del cancer de
vulva, en general, no hay demasiados estudios que descri-
ban la utilidad de la PET/TC, aunque —como ya reflejaron
en su estudio Peird et al.'®— se trata de una prueba muy Gtil
tanto para la deteccion de lesiones primarias como para la
discriminacion en la afectacion ganglionar y juega un papel
importante por la aportacion que supone en la planificacion
quirurgica, cancelacion de cirugias de estadificacion innece-
sarias 0 en la asociacion con tratamiento de quimioterapia o
radioterapia’®. En nuestra paciente este estudio no se rea-
liz6, dados lo inusual del caso y la necesidad de completar
el tratamiento quirdrgico con la mayor celeridad posible.

La base principal del tratamiento del carcinoma inva-
sivo de vulva es la cirugia mediante técnica de vulvectomia
simple/radical con linfadenectomia inguinofemoral bilate-
ral. No se practica, por norma general, una linfadenectomia
pélvica adicional'. En nuestra paciente se realiz6 una vul-
vectomia total simple con linfadenectomia inguinofemoral
bilateral, tratamiento mas aceptado en la literatura cien-
tifica. Pero en los Ultimos anos se ha optado por una
individualizacion del tratamiento quirrgico del cancer de
vulva, con base en el tamano y localizacion de la lesion.
Las técnicas de cirugia vulvar conservadora actuales, como
la escision local amplia o la hemivulvectomia con linfade-
nectomia inguinofemoral uni- o bilateral mas radioterapia
postoperatoria (en los casos de mas de una metastasis
ganglionar), presentan un notable descenso de las compli-
caciones sin afectar la supervivencia global. En nuestro caso
clinico la paciente fue propuesta para radioterapia tras el
tratamiento quirdrgico. La radioterapia como tratamiento
Unico puede estar indicada en los carcinomas que sobrepa-
san los limites quirdrgicos, en el caso de adenopatias fijas o
ulceradas, en lesiones no resecables por cirugia (estadios
m-iv), cuando el estado general de la paciente contrain-
dica la cirugia, o si la paciente rechaza la intervencion'.
En el 2002 van der Velden y Ansink publicaron una revision
bibliografica en la que comparaban la radiacion primaria
frente a cirugia primaria en el tratamiento del cancer pre-
coz de vulva. En este estudio, llegaron a la conclusion de
que la radioterapia, comparada con la cirugia, presenta
menor morbilidad, pero, por otro lado, un mayor nimero de
recurrencias inguinales'’. El papel de la quimioterapia en el
tratamiento del cancer vulvar diseminado o recidivante es
limitado. Actualmente estaria indicada como tratamiento
Unico o adyuvante a la cirugia (tras vulvectomia radical),
para disminuir el nimero de recurrencias.

Los factores pronosticos mas importantes de esta enfer-
medad son el estadio clinico y la afectacion ganglionar, con
una tasa de supervivencia general del 90% en las pacien-
tes con enfermedad resecable sin afectacion ganglionar; sin

embargo, en pacientes con dicha afectacion, esta tasa dis-
minuye hasta el 50-60% aproximadamente. La frecuencia
global de recidivas se situa entre el 10 y el 40%, donde mas
de 2/3 se producen en los 2 primeros anos postratamiento:
en la mitad de los casos se localizan a nivel local'.

Conclusiones

El perfil de las glandulas mamarias anogenitales, que
también puede revelar algunas caracteristicas ecrinas o apo-
crinas, hace que estas glandulas sean la fuente mas probable
de una serie de lesiones que se producen en la region
anogenital y que comprenden las glandulas lactantes, los
fibroadenomas, la mayoria de casos de la enfermedad de
Paget extramamaria, el adenocarcinoma invasivo... El ade-
nocarcinoma de tipo mamario primario de la vulva es una
forma de neoplasia extremadamente rara. No hay consenso
sobre el diagnostico, tratamiento y seguimiento de estas
pacientes en la literatura. Sin embargo, dado que los datos
histologicos confirman que estos canceres se comportan
como las neoplasias de mama, en lugar de como los patro-
nes conocidos del cancer de vulva, las mejores practicas
clinicas de tratamiento para el cancer de mama se pueden
aplicar para el tratamiento de este tipo de pacientes’®. El
carcinoma que surge en este tejido tipo glandula mama-
ria de la vulva es una forma oncoldgica rara: el origen de
estas neoplasias esta en las glandulas sudoriparas apocri-
nas o las glandulas anogenitales del tipo «mammary-like»,
aunque esta afirmacion se encuentra aln en discusion. Pue-
den dar lugar a diferentes tipos histologicos de tumores,
y se aplican para su diagnostico y tratamiento las mismas
técnicas que en los casos de carcinomas primarios de la
vulva, mientras que otros grupos de investigacion proponen,
incluso, la opcion de aplicar la misma linea de tratamiento
que en los canceres de mama.
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