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RESUMEN

Las lesiones apocrinas de la piel son raras y se encuentran
principalmente en los pliegues corporales,como la axila, la
ingle y pliegue anogenital. Los adenocarcinomas ecrinos/
apocrinos son tumores epiteliales malignos muy raros de
los anexos cutdneos, que se originan generalmente en las
glandulas sudoriparas, sin embargo, estdn descritas en la
vulva y regién anogenital. Algunos autores los clasifican
en carcinoma de las glandulas sudoriparas, enfermedad
de Paget extra-mamaria y adenocarcinomas breast-like.
Presentamos una paciente de 48 afios con un carcinoma con
diferenciacién ecrina/apocrina de la regién vulvoperineal,
el procedimiento quirtdrgico, tratamiento adyuvante y una
breve revision de la literatura.
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SUMMARY

The apocrine skin lesions are rare and are found mainly in
body folds, such as the armpit, the groin, and the anogenital
fold. The eccrine/apocrine adenocarcinomas are very
rare malignant epithelial tumors of the skin attachments,
which generally originate in the sweat glands; however
they are described in the vulva and the anogenital region.
Some authors classify them as the sweat gland carcinoma,
or extra-mammary Paget’s disease, and also breast-like
adenocarcinomas. We present a woman 48 year old patient
with eccrine/apocrine differentiating carcinoma of the
vulvoperineal region, the surgical procedure, the adjuvant
treatment, and a brief review of the literature.

KEY WORDS: Carcinoma, sweat gland neoplasms,
adenocarcinomas, extra-mammary Paget disease, vulva,
immunohistochemistry.
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INTRODUCCION

0os adenocarcinomas ecrinos/

apocrinos son tumores epiteliales

malignos muy raros de los

anexos cutdneos, que se originan

generalmente en las glandulas
sudoriparas, sin embargo, estdn descritos en
la vulva. Aunque en esta localizacién, su
histogénesis no estd muy clara, algunos autores
los clasifican en carcinoma de las glandulas
sudoriparas,enfermedad de Pagetextra-mamaria
y adenocarcinomas (ADC) breast-like de la
vulva. Tienen potencial de metdstasis regionales
y a distancia, asociadas con mal prondstico. El
tratamiento consiste en cirugia,una vulvectomia
parcial con o sin linfadenectomia inguino-
femoral y radioterapia adyuvante.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 48 afios, quien consulto
en febrero de 2019 a médico especialista por
lesién en regidon vulvoperineal derecha, de seis
meses de evolucién. Realizan ultrasonido que
reporta imagen de aspecto multiquistico. Le fue
realizada PAF obteniéndose contenido liquido
cuyo estudio citolégico reporta contenido de
quiste con escasos linfocitos sin atipias. Continda
con crecimiento lento por lo que solicitan
tomografia computada,en la cual reportan tumor
multilobulado s6lido con componente quistico
tabicado,de 95 mm x 78 mm x 60 mm, que ocupa

el subcutdneo del periné y se extiende hacia el
labio mayor derechodelavulvayen profundidad
ocupa la fosa isquiorrectal derecha. En febrero
2020, le fue realizada reseccién parcial, cuyo
estudio histopatolégico fue reportado como:
carcinomade células claras. Una segunda opinién
anatomopatoldgica con inmunohistoquimica fue
reportada como: adenocarcinoma con rasgos
apocrinos.

Examen fisico (12/05/2020): cicatriz oblicua
entre el periné y el muslo derecho, con lesion
subyacente de consistencia dura, entre el periné
y el 1/3 posterior del labio mayor derecho de
la vulva, de aproximadamente 8 cm, fijo a
planos profundos. Pared vaginal y rectal con
compresion extrinseca. Se palpa adenopatia de
aproximadamente 10 mm en la regién inguinal
derecha sin criterios clinicos de sospecha.

ESTUDIOS DE IMAGENES

Ultrasonido: lesién ocupante de espacio
ecomixta, con 4reas quisticas en region
vulvoperineal. Adenopatia ovalada de 10 mm,
sin signos ecograficos de sospecha.

Una nueva tomografia (marzo 2020) muestra
dos lesiones densas de 3,5 cm irregulares
dominantes, una en el subcutdneo entre periné
y el gliteo derecho y la otra en plano profundo
de la fosa isquiorrectal que compromete el labio
mayor derecho de lavulva,unidas por dreadensa
heterogénea con cambios posquirtrgicos que en
conjunto mide 9,6 cm x 7,8 cm, sin compromiso

Figura 1. RMN: izquierda corte axial y centro corte sagital previas a reseccién parcial. Derecha: axial previa

a cirugia definitiva.
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6seo. Serealiza RMN para precisar compromiso
de tejidos blandos y descartar infiltraciéon ano
rectal. Se observa, ademds, la adenopatia
inguinal derecha, sin criterios de sospecha.

PROCEDIMIENTO QUIRURGICO

El 26/02/2020, se realizé: 1. Inyeccidén
perivulvar derecha y peritumoral de 2 cm® de
azul patente. 2. Abordaje inguinal derecho,

exéresis del ganglio palpable (no centinela)
cuya biopsia por congelaciéon fue negativa
para metéstasis y de dos ganglios centinelas,
reportados como positivos para metdstasis.
3. Diseccién inguino-femoral superficial y
profunda. 4. Vulvectomia parcial derecha
extendida al periné con reseccién tumoral en
bloque incluyendo la cicatriz previa. Margenes
macroscépicos 1 cm. 5. Reconstruccién con
colgajo miocutdneo de gracilis.

Figura 2. De izquierda a derecha: lesién y margenes de reseccion, defecto, ganglio centinela y reconstruccion.

Resultados de patologia: carcinoma con
diferenciacidén ecrina/apocrina que sugieren
origen anexial de 6,3 cm x 5,1 cm x 2,7 cm.
Presenciade invasién vasculolinfatica. Ausencia
de infiltracién perineural. Margenes libres,

oscilan entre 3 mm y 8 mm. Diseccién inguino-
femoral: ganglio centinela (2): positivos para
metastasis. Resto (7): negativos.

IHQ: citoqueratinas AE1/AE3, 7 y 34BE12
positivas, RE +30 %.

[« TP ) SN

Figura 3. De izquierda a derecha: microquistes revestidos de epitelio columnar. Quistes con proyecciones
papilares,nicleos hipercromaticos de tamaifio y forma variables y células apicales con secrecidn por decapitacion.
Glandulas irregulares infiltrando el estroma denso, con nudcleos vesiculosos y nucleolos prominentes.
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Recibié radioterapia adyuvante con acele-
rador lineal, equipo 3D, una dosis total de 5400
cGy, en sesiones de 180 cGy, guiada por IGRT,
entre el 25/8 y 8/10/2020.

DISCUSION

La mayoria de los ADC de la vulva se
originan principalmente de las gldndulas de
Bartolino. Menos frecuentes son los que derivan
de las glandulas sudoriparas. Son neoplasias
infrecuentes sin un esquema de clasificacion
uniforme o unica acerca de su origen .
Estas neoplasias han sido consideradas como
carcinomas de gldndulas sudoriparas ubicadas
en otros sitios de la piel y/o relacionadas con un
origen en glandulas mamarias supernumerarias
sipresentan caracteristicas histoldgicas similares
al cancer de mama, basando esta ultima teoria
en las “lineas de leche” que se presentan durante
el desarrollo embrionario; sin embargo, esta
teoria fue debatida por Van der Putte y col. (Val
mencionar que dichas lineas sélo se extienden
hasta la regién inguinal durante el desarrollo
embrionario, no encontrandose tejido mamario
en la regién anogenital.

En relacion con esto dltimo, es importante
resaltar que la enfermedad extra-mamaria
de Paget (EMPD) en la vulva, ha tenido una
larga historia de controversias acerca de su
derivacion, con ecrinos, apocrinos y glandulas
mamarias supernumerarias o relacionados
con células germinales pluripotenciales como
posibles origenes “; la presencia de glandulas
mammary-like anogenital (MLG) revelan
una histologia especifica diferente de ecrinas,
apocrinas y glandulas mamarias, y al mismo
tiempo presentan caracteristicas similares con
cadaunadeellas©®. Inicialmente fueron llamadas
glandulas sudoriparas ano-genitales por su
apariencia a glandulas ecrinas, pero, debido a
que caracteristicas microscopicas de la glandula
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mamaria son mas obvias, dicho término
es ahora preferido. Los ADC de glandulas
sudoriparas de la vulva son considerados
tumores raros ©® que frecuentemente revelan
un componente Pagetoide quedando pendiente
aun por resolver si derivan de glandulas ecrinas
o apocrinas o de sus células precursoras intra-
epidérmicas. Los resultados de estudios
morfolégicos e histoquimicos han sido
contradictorios y no han mostrado analogia
en estudios similares de glandulas sudoriparas
en otros sitios. Los test inmunohistoquimicos
de EMPD no han mostrado una caracteristica
para diferenciar entre una derivacion glandular
apocrina o ecrina 10,

Van der Putte y col., sefialan en algunas de
sus investigaciones ' que MLG ademads de
presentar remanentes de gldndulas mamarias,
presentan también asociacién con distintos
elementos ecrinos y apocrinos, siendo sugerido
el término glandulas sudoriparas ano-genitales
con caracteristicas distintas a las gldandulas
sudoriparas de otros sitios delapiel. Laliteratura
actual ¥, sefala el adenocarcinoma de vulva
dentro de tres categorias, ADC de glandulas
sudoriparas nativas de la vulva, carcinoma
primario de vulva mammary-like,y enfermedad
de Paget extra-mamaria.

El caso que aqui nos ocupa, se trata de una
variante de adenocarcinoma apocrino vulvar,
también determinadas como neoplasias raras 19
que pueden presentarse in situ'y confinadas a las
glandulas sudoriparas nativas vulvar o invasivo;
la enfermedad de Paget extra-mamaria esta con
frecuencia presente en conjunto con este tipo
de neoplasias, sin embargo, dicha asociaciéon no
fue encontrada en el andlisis histolégico de la
piezaoperatoriani en las metéstasis ganglionares
reportadas en nuestro caso. Actualmente los
hechos para clasificar un ADC vulvar como
un tipo mammary-like, incluye la presencia de
glandulas mammary-likenormales en la vecindad
del tumor, la presencia de zonas de transicién
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con cambios variables malignos entre ambos, la
presencia de morfologia tipica de la mama y la
expresion inmunohistoquimica de receptores de
estrégenos y progesterona positivos (9,

El sintoma maés frecuente del cancer vulvar
es el prurito (55 %), seguido por la apariciéon
de un tumor en los genitales externos, asi como
la presencia de ulceraciones. Sintomas tardios
como las secreciones sero-hematicas o el dolor
asociado ainfeccion o extension atejidos vecinos
serelacionan conunaenfermedad infiltrante o en
estadoavanzadoy,encasode afectacion del meato
uretral, se producen también sintomas urinarios.
Es preciso realizar una adecuada inspeccion
vulvar y exploracién de pliegues vulvares,
vagina, uretra, ano y cérvix, asi como una
palpacionde las regiones inguinales para obtener
un diagnéstico adecuado. El diagnéstico de este
tipo de neoplasia, esta basado principalmente
en el examen e inspeccién de las estructuras
vulvares asi como larealizacién de vulvoscopia,
en ocasiones, con aplicacién de acido acético.
Labiopsia obtenida mediante puncidn aspiraciéon
con agujafinapuede ofrecer buenos rendimientos
diagndsticos; sin embargo, el método definitivo
de diagnéstico es la biopsia de la lesion, para
lo cual es preciso que la muestra incluya tejido
celular subcutdneo. Histopatolégicamente, hay
una mezcla de patrones, incluidos los patrones
papilar,trabeculary sélido. Las células tumorales
son a menudos poligonales y con citoplasma
eosinofilico '™, La inmunohistoquimica
puede representar una herramienta util a la
hora de caracterizar el tumor y realizar un
diagnéstico diferencial 929, Las glandulas
sudoriparas ecrinas expresan positividad para
queratina de bajo peso molecular (LMWK),
antigeno de membrana epitelial (EMA) y
antigeno carcinoembrionario (CEA), asi como
la proteina S100 en la capa basal. Tumores con
diferenciacién ecrinaamenudo también expresan
tincién inmunohistoquimica positiva para
receptores de estrégeno y progesterona, lo que

puede tener aplicacion enel manejo hormonal .
En el caso de nuestra paciente hubo expresién
de receptores de estrégenos en 30 %. Los
estudios han demostrado una fuerte correlacién
de la expresion del receptor de andrégenos en
carcinoma apocrino cutaneo, aumentando el
potencial de terapia anti-androgénica ®.

En el manejo diagnédstico y terapéutico del
cancer de vulva, en general, no hay demasiados
estudios que describan la utilidad de la PET/
TC, aunque, como ya reflejaron en su estudio
Peir6 y col. 19, se trata de una prueba muy ttil
tanto para la deteccién de lesiones primarias
como para la discriminacién en la afectacion
ganglionar y juega un papel importante por
la aportacién que supone en la planificacién
quirdrgica. Ennuestra paciente este estudiono se
realiz6, dados lo inusual del caso y la necesidad
de completar el tratamiento quirdrgico con la
mayor celeridad posible. La base principal del
tratamiento del carcinomainvasivode vulvaesla
cirugia mediante técnica de vulvectomia simple/
radical con linfadenectomia inguino-femoral uni
o bilateral y radioterapia posoperatoria (en los
casos de mas de una metéstasis ganglionar); no se
practica,pornorma general,una linfadenectomia
pélvicaadicional. Laidentificaciény biopsiadel
ganglio centinela estd considerado hoy en dia
como un procedimiento estindaren el carcinoma
de lavulvaen etapas tempranas, esto es, tumores
unifocales de hasta 4 cm con infiltracién en el
estroma mayor de 1 mm y ganglios clinicamente
negativos (T1-2 NO). En estas pacientes el
compromiso ganglionaroscilaentre 25 %y 35 %
en las linfadenectomias electivas, resultando
en la mayoria en un sobre-tratamiento @>19, El
porcentaje de deteccién con colorante vital es
de 68 % a 75 % y combinando el colorante con
radio-coloide es de 87 % a 100 % 9. Aunque
no esta descrito en la literatura la indicacién de
labiopsiade ganglio centinela en los carcinomas
ecrinos/apocrinos, por ser una patologia muy
rara, ofrecimos el procedimiento con el fin de
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evitar una linfadenectomia innecesaria y su
consecuente morbilidad. En nuestro caso, el
ganglio centinela fue reportado como positivo y
el resto de los ganglios en la diseccién resultaron
negativos. Nuestra paciente presentd como
complicacién un hematomaen laregién inguino-
femoral con dehiscencia limitada de la herida.
En el 2002 Covens A y col., publicaron una
revision bibliogréafica en la que comparaban la
radiacién primaria frente a cirugia primaria en
el tratamiento del cancer precoz de vulva. En
este estudio, llegaron a la conclusién 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.
Los factores prondsticos mds importantes
de esta enfermedad son el estadio clinico
y la afectaciéon ganglionar, con una tasa de
supervivencia general del 90 % en las pacientes
con enfermedad resecable sin afectacién
ganglionar; sin embargo, en pacientes con
compromiso ganglionar,estatasadisminuye hasta
el 50 %-60 % aproximadamente. La frecuencia
global derecidivassesitiaentreel 10 % yel40 %,
donde mads de 2/3 se producen en los 2 primeros
afios. Como conclusién: los adenocarcinomas
de vulvarepresentan el 3 %-5 % de los canceres
de vulva y pueden originarse en la glandula
de Bartolino, gldndulas sebaceas, sudoriparas,
apocrinas, en los focos endometridsicos, en
mamas aberrantes o pueden ser secundarios a
adenocarcinomas de otra localizacion . El
perfil de las glandulas mamarias ano-genitales,
que también puede revelar algunas caracteristicas
ecrinas o apocrinas, hace que estas glandulas
sean la fuente mas probable de una serie de
lesiones que se producen en la regién anogenital
y que comprenden las gldndulas lactantes,
los fibroadenomas, la mayoria de casos de
la enfermedad de Paget extra-mamaria, el
adenocarcinoma invasivo. EIl origen de estas
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neoplasias estd en las glandulas sudoriparas
apocrinas o las glandulas ano-genitales del tipo
«mammary-like», aunque esta afirmacion se
encuentra ain en discusién. Pueden dar lugar
a diferentes tipos histolégicos de tumores, y se
aplican para su diagndstico y tratamiento las
mismas técnicas que en los casos de carcinomas
primarios de la vulva, mientras que otros grupos
de investigacién proponen, incluso,la opcion de
aplicar la misma linea de tratamiento que en los
céanceres de mama en casos de carcinomas del
tipo «mammary-like» .

El tratamiento consiste en la cirugia con
margenes quirdrgicos oncolégicos con o
sin radioterapia adyuvante. El compromiso
ganglionar constituye un factor prondstico
relevante. La inmunohistoquimica constituye
una herramienta diagndstica en casos con
diagnostico patolégico dudoso.
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