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Abstract

Hidradenoma papilliferum (HP) is a rare benign tumor of skin adnexa that
presents asymptomatically in the anogenital region in women of childbearing
age. Its diagnosis requires histopathological confirmation. Hidradenocarcinoma
papilliferum of the vulva is less frequent, with few case reports in the literature.
The mainstay of treatment is surgery, performing wide local resection, which is
considered curative if lesion-free surgical margins are achieved. The case of a
29-year-old female patient is presented, who consulted with an asymptomatic
2-cm solid-looking vulvar mass in the left labia majora. The lesion was resected
with an institutional histopathology report of hidradenoma papilliferum with foci
of hidradenocarcinoma papilliferum in situ in contact with the resection margins.
Surgery was carried out to widen the margins on the previous surgical scar,
obtaining negative tumor margins.

Keywords: Genital neoplasms, female; neoplasms, adnexal and skin appendage;
neoplasms, glandular and epithelial; vulvar diseases; vulvar neoplasms; tubular
sweat gland adenomas; vulvodynia; gynecologic surgical procedures; margins of
excision.

Resumen

El hidradenoma papilifero (HP) es un tumor benigno de anexos cutaneos,
infrecuente, que se presenta de manera asintomatica en la regiéon anogenital en
mujeres en edad fértil. Su diagnostico requiere la confirmacion histopatoldgica.
Los hidradenocarcinomas papiliferos de la vulva son menos frecuentes, con pocos
reportes de casos en la literatura. El pilar del tratamiento es la cirugia, reseccion
local amplia, que se considera curativa si se logran margenes quirdrgicos
libres de lesion. Se presenta el caso de una paciente de 29 afos de edad, con
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cuadro clinico caracterizado por aparicion de masa vulvar de aspecto sélido en el labio mayor izquierdo de 2 cm,
asintomatica. La lesion fue resecada con reporte histopatologico institucional de hidradenoma papilifero con focos de
hidradenocarcinoma papilifero in situ en contacto con los margenes de reseccion. Se llevod a cirugia para ampliacion
de margenes sobre la cicatriz quirtrgica previa, y se obtuvieron margenes negativos para el tumor.

Palabras clave: neoplasias de los genitales femeninos, neoplasias de anexos y apéndices de piel, neoplasias glandulares
y epiteliales, enfermedades de la vulva, neoplasias de la vulva, adenomas tubulares de las glandulas sudoriparas,
vulvodinia, procedimientos quirtrgicos ginecoldgicos, margenes de escision.

Introduccion

El hidradenoma papilifero (HP) o hidradenoma
papilar es un tumor de los anexos cutaneos,
infrecuente y de comportamiento benigno (1).
Se presenta en la region anogenital de mujeres
caucasicas en edad media, principalmente en el
surco interlabial y la horquilla vulvar, seguido de
la region perianal y perineal (2). Se origina en las
glandulas anogenitales de tipo mamario (MLG, por
sus siglas en inglés de anogenital mammary-like
glands) (3). Estas lesiones podrian ser precursoras
de carcinoma ductal in situ de la vulva (4).

La prevalencia del HP es desconocida; sin embargo,
es el tumor benigno de las MLG mas frecuente,
que se encuentra hasta en un 60 % de los casos (5).
Hay cinco casos en la literatura que describen el
carcinoma ductal in situ surgido de un HP (4,6-8),
y dos casos de HP con focos de carcinoma ductal
in situ (9,10) (tabla 1). No hay reporte de casos de
carcinoma invasivo originado en un HP.

El curso clinico es cronico, se caracteriza por la
aparicion de una lesion nodular de crecimiento
lento, asintomatica, Unica, unilateral, bien
delimitada, de color similar a la piel o roja y con
un tamafno que puede alcanzar hasta los 3 cm de
diametro (promedio 1 cm) (11). Si genera sintomas,
se presenta prurito, dolor, ardor, sangrado o
dispareunia segun la localizacion del tumor (12).
Los HP tienen en la dermatoscopia un patrén
vascular polimorfo (13).

El diagnostico diferencial incluye lesiones benignas
y malignas, como el carcinoma papilar metastasico,
el siringocistoadenocarcinoma papilifero, el
melanoma vulvar, el porocarcinoma ecrino,
el carcinoma de células escamosas y lesiones
nodulares en la enfermedad de Paget extramamaria
(13,14). El abordaje inicial incluye la evaluacidn
clinica y toma de biopsias de la lesion (15). No se
requiere toma de imagenes prequirdrgicas ante la
sospecha de HP o HP con componente in situ (16).
El tratamiento primario es quirdrgico, mediante
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escision local amplia, en blUsqueda de margenes
quirlrgicos negativos (15).

Se presenta el caso clinico de una mujer joven, con
diagnostico histologico de hidradenoma papilifero
de vulva con focos de hidradenocarcinoma
papilifero in situ, y revision de la literatura.

Descripcion del caso

Paciente femenina de 29 anos de edad, con cuadro
clinico de dos afos de evolucion caracterizado por
aparicion y sensacion de masa vulvar en labio mayor
izquierdo, de aspecto solido, sin otros sintomas
asociados. Sin antecedentes médicos de importancia
para la enfermedad actual. Antecedentes
quirlrgicos: reseccion extrainstitucional de masa
vulvar en el labio mayor izquierdo 6 meses antes
de la consulta, realizada por ginecologia general.
El diagndstico histopatologico inicial fue de “Tumor
glandular con cambios morfologicos de tumor de
anexo cutaneo de tipo hidradenoma papilifero con
compromiso del borde profundo y area en contacto
con un borde lateral del espécimen”.

Al examen fisico, en la cara interna de labio
vulvar mayor izquierdo tenia una cicatriz de 3 cm
consolidada, sin masas palpables.

La revision institucional de la patologia revel6 una
proliferacion glandular compleja circunscrita en la
dermis, no encapsulada, constituida por estructuras
tubulares y papilares en un patrén arborizante
(figuras 1A y 1B), con evidencia de foco tumoral
de crecimiento expansivo con atipia citoldgica
prominente y dos mitosis por campo de alto poder

(figuras 2A y 2B).

Los estudios de inmunohistoquimica fueron positivos
para CK7, CK5/6, GCDFP-15 en ductos; actina de
muUsculo liso (AML) y calponina en mioepitelio;
con negatividad para CK20 y P53; y un indice de
proliferacion celular Ki67 hasta del 30 % en las areas
de hidradenocarcinoma in situ (figura 3).
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Figura 2. A. Hidradenocarcinoma papilifero vulvar focal
Figura 1. A. Hidradenoma papilifero con histoarquitectura  originandose de hidradenoma papilifero, nétese crecimiento
tubulopapilar, hematoxilina y eosina. 4x. B. Estructuras expansivo. Hematoxilina y eosina. 10x. B. Atipia citoldgica
tubulopapilares revestidas por epitelio bicapa (células prominente y dos figuras de mitosis (*) por campo de alto
cuboidales y capa mioepitelial subyacente, sin atipia), poder. Hematoxilina y eosina. 40x.
hematoxilina y eosina. 10x.

Figura 3. Inmunohistoquimica CK7, CK5/6, AML, GCDFP-15, calponina y Ki67. 40x. Se observan cortes de hidradenoma
papilifero, con A. inmunorreactividad positiva para CK7, B. CK5/6, C. GCDFP-15; D. con inmunorreactividad
positiva para AML y E. calponina en células mioepiteliales; y F. indice de proliferacion KI67 del 30 % en las areas de
hidradenocarcinoma in situ.

El diagnostico definitivo fue un hidradenoma papilifero con focos de hidradenocarcinoma papilifero in situ,
en contacto con los margenes de la reseccion. La paciente fue reintervenida para ampliacion de margenes
de 1 cm (figura 4A), con reporte histopatolégico final de margenes libres de compromiso tumoral.

Se firmd consentimiento informado por parte de la paciente para la toma de fotografias y publicacién de
caso clinico, garantizando confidencialidad de la informacion.
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Figura 4. A. Reseccion local ampliada con margenes de 1 cm
alrededor de la cicatriz previa. B. Resultado posquirdrgico.

Métodos

Se hizo una revision de la literatura en las bases de
datos electronicas Medline (a través de PubMed),
LILACS y Embase, entre abril y junio de 2022. Se
evaluaron reportes de casos, series de casos y
revisiones bibliograficas. Se incluyeron articulos
escritos en espanol, francés e inglés.

Discusion

En 1971 Woodworth describi6 por primera vez, en una
serie de casos, al hidradenoma papilifero (HP) como
un tumor benigno originario de glandulas apocrinas
(17), concepto que se mantuvo en el tiempo durante
muchos afos (18). Este tumor se caracterizaba por
la similitud histoldgica con el papiloma intraductal
mamario (17). En 1991, Van Der Putte identifico las
glandulas anogenitales de tipo mamario (MLG) (19),
y cambio el concepto del origen histologico del HP.
Los HP estan formados por los mismos tipos celulares
que las MLG, por lo cual se considera que el HP se
origina de las MLG (20).

El HP es un tumor infrecuente con prevalencia
desconocida. Un estudio retrospectivo, analizd
un total de 189 lesiones de anexos cutaneos en la
vulva, y encontré que el HP representa el 60 % de
las lesiones benignas, es el tumor mas frecuente que
afecta las glandulas anogenitales de tipo mamario
(5). Por su parte, el hidradenocarcinoma originado
de un HP es infrecuente, con cinco casos descritos
en la literatura (4,6-8) y solo dos casos de HP con
focos de carcinoma ductal in situ (9,10) (tabla 1). No
hay casos de carcinoma invasivo originado en un HP.

Las MLG son un tipo especial de glandulas cutaneas
localizadas en la region anogenital, que comparten
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caracteristicas morfologicas e inmunohistoquimicas
con las glandulas ecrinas, apocrinas y mamarias
(6,21). Son mas grandes que las glandulas apocrinas
y ecrinas y se localizan en el estroma subepidérmico
(22). Tienden a ser tubulares, ramificadas o lobuladas,
se revisten de células basofilas y tienen receptores
de estrogeno y progesterona (asociacion con mujeres
en edad fértil), los cuales no estan presentes en las
glandulas ecrinas, ni apocrinas (22).

Las MLG se localizan en la region clitoriana, el
surco interlabial, la horquilla vulvar, el periné
y la region perineal; sitios de localizacion de las
lesiones tipicas del HP (3). EL 72 % de estos tumores
se localizan en la vulva (principalmente surco
interlabial), el 14 % en la region perianal y el 4 %
en el periné (2). Cuando se localizan en otra region
se denominan hidradenoma papilifero ectdpico
y aparecen en zonas que contienen glandulas
apocrinas modificadas, como el cuero cabelludo,
cuello, mamas, oido externo y parpados (23).

Se presenta entre los 25 y los 66 afnos de edad
(5,24) y se manifiesta como un tumor de pequeno
tamano, bien delimitado, de 5 a 30 mm, nodular,
polimorfo, Unico, unilateral, rojizo o del mismo
color de la piel, o como un tumor subcutaneo
azulado, simulando un nevus o melanoma, o
como una lesion ulcerada sugestiva de malignidad
(13,25). Generalmente, son asintomaticos, pero
pueden generar prurito, dolor, ardor, sangrado o
dispareunia segln la localizacion (11,12).

Los cambios dermatoscopicos descritos (13,26)
incluyen un patrén vascular polimorfo (lagunas, vasos
glomerulares, lineales, serpentinos y telangiectasicos)
(13), o un patron vascular monomorfo arborizante
(26), similar al descrito en nuestro caso clinico. Pueden
superponerse otros hallazgos dermatoscopicos, como
areas blanquecinas homogéneas, que simulan un
carcinoma basocelular no pigmentado vulvar (26).
Dado el polimorfismo clinico y dermatoscopico,
solo se puede confirmar el diagndstico de manera
histopatologica.

Histologicamente, son lesiones independientes de
la epidermis, cubiertas con células secretoras que
contienen areas tubulares, quisticas y/o papilares,
con un doble revestimiento formado por células
luminales cilindricas y células mioepiteliales
periféricas (20); morfologia observada en el caso
presentado (figura 1). Muestran combinacion
de dos o mas patrones arquitecturales, y son las
asociaciones papilar-quistico y solido-tubular las
mas frecuentes (3). Ademas, se observan glandulas



accesorias de tipo mamario peritumorales (3).
Generalmente se logra visualizar la imagen
caracteristica con la tincion de hematoxilina-
eosina, pero el estudio de inmunohistoquimica
ayuda a dar un diagnostico preciso en casos en los
que no se tiene certeza (20).

El hidradenocarcinoma papilifero es la contraparte
maligna del HP (16) y no hay caracteristicas clinicas
indistinguibles del HP (4,6-10). Microscopicamente,
se caracteriza por rasgos de HP con transicion a
areas con atipia citologica, que cumple los criterios
para adenocarcinoma in situ similar al observado en
la mama, con un patron de crecimiento cribiforme,
actividad mitética baja o alta, sin evidencia de
invasion destructiva o desmoplasia (7).

Los marcadores de inmunohistoquimica que el HP
expresa son: EMA, CEA, GCDFP-15, HMFG, CK5/6 y
las células basales mioepiteliales son positivas para
actina de musculo liso, p63 y proteina S-100 (20).
Las células luminales pueden expresar citoqueratina
7 (CK7) y 8 (CK8) (dos marcadores que se ven
expresados en tejido mamario normal y papilomas)
y focalmente receptores de androgenos (20). Ki-67
y p53 han sido evaluados por su valor para distinguir
entre hidradenoma e hidradenocarcinoma: el
hidradenoma benigno preexistente siempre es p53
negativo, una caracteristica que puede ser (til
como ayuda para el diagnéstico (27).

En el presente <caso, los estudios de
inmunohistoquimica mostraron positividad para
CK7, CK5/6, GCFP15 en ductos, AML y calponina
en mioepitelio, negatividad para p53 y CK20, y un
indice de proliferacion Ki67 del 30 % en las areas
de hidradenocarcinoma in situ. Estudios que, en
conjunto con las caracteristicas morfologicas,
permitieron realizar el diagndstico de hidradenoma
papilifero con focos de hidradenocarcinoma
papilifero in situ.

El ADN del virus del papiloma humano (VPH)
(genotipos 16, 31, 33, 53, 56) se ha identificado en
tejido de HP; pero el VPH aln no es aceptado como
factor etiologico (16) y las alteraciones genéticas
estudiadas para genes BRCA1, BRCA2 y PIK3CA, no
han mostrado resultados positivos (28).

Por sus caracteristicas clinicas, el diagnostico
diferencial incluye lesiones benignas —enfermedad
hemorroidal, absceso anorrectal, lesidon verrugosa
viral, quiste sebaceo, quiste mucoso, lipoma y
neurofibroma— o patologias malignas —carcinoma
papilar metastasico, siringocistoadenocarcinoma
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papilifero, melanoma vulvar, porocarcinoma ecrino,
carcinoma de células escamosasy lesiones nodulares
en la enfermedad de Paget extramamaria— (13,14).

Excepcionalmente, se puede encontrar una variante
maligna (29). Se ha asociado con enfermedad
de Paget extramamaria y enfermedad invasiva
(hidradenoma papilar perianal maligno y carcinoma
adenoescamoso vulvar) (24,30).

El tratamiento del HP con focos de carcinoma in
situ es la reseccion local amplia en busqueda de
margenes libres de tumor de 1 centimetro (16).
La escision incompleta estd asociada con riesgo
de recurrencia local (15). En el actual reporte de
caso, la paciente fue reintervenida dado que los
margenes del primer procedimiento quirlrgico
se encontraban comprometidos por la lesion; se
hizo una reseccion local amplia con margenes de
1 cm alrededor de la cicatriz previa (figura 4A),
con posterior verificacion histologica de margenes
negativos para tumor. En el control posquirdrgico,
la paciente present6 una evolucion favorable, sin
hallazgos patologicos al examen fisico (figura 4B).

En los casos con margen quirirgico negativo, no se han
reportado recurrencias con seguimiento a 12 (6), 15
(7), 20 (9), 24 (4), 32 (7) meses y 10 anos (8).

En conclusion, el HP con componente de
hidradenocarcinoma in situ es una patologia
infrecuente, con hallazgos clinicos inespecificos,
cuyo diagnoéstico definitivo se realiza mediante
analisis histopatologico tras la reseccion de la
lesion. El tratamiento es quirlrgico, mediante
escision local amplia con margenes de reseccion
libres. Se presenta el caso clinico, de interés por
la baja incidencia del diagnostico a escala mundial,
con solo un caso reportado en nuestro pais (9).
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Tabla 1. Descripcion de los reportes de caso de hidradenocarcinoma papilifero vulvar

Autor (afo)

Pelosi et al.
(1991) (4)

Castro et al.

(2001) (6)

Shah et al.
(2008) (7)

Shah et al.
(2008) (7)

Kim et al.
(2021) (8)

Hernandez
etal.
(2022) (9)

Vazmitel
etal.
(2008) (10)
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Descripcion
paciente

No descrito

57 anos.
Antecedentes
negativos.

92 anos.
Antecedentes:
demencia y
enfermedad de
Alzheimer.

83 anos.
Antecedentes
negativos. Raza
blanca.

51 anos. Raza
blanca.

50 anos.
Antecedentes
negativos.

30 anos.
Antecedentes
negativos.

Sintomatologia

No descrito

Nodulo en la region
superior del labio
mayor derecho con
dolor y sangrado.

Sensacion de masa
de 2 cm en el labio
mayor derecho
durante 3 meses.

Masa en forma de
clpula de 1 cm en
labio menor derecho
durante 1 mes.

Historia de varios
anos de masa en
labio mayor derecho
con aumento de
sensibilidad.

Dolor ocasional

y sensacion de
masa. Dos anos

de evolucion de
crecimiento lento y
progresivo.

Asintomatica.

Caracteristicas de la
lesion

No descrito

Nodulo movil,
ligeramente

doloroso, rojo, firme,
superficialmente
ulcerado, de 1 cm de
didmetro que afectaba
el tercio superior
interno del labio mayor
derecho.

Lesion bien circunscrita,
de color rosa y carnoso.

Lesion de color rosa y
bien definida.

Nodulo eritematoso,
firme y bien delimitado
de 1 cm que afectaba al
labio mayor derecho.

Lesion papular en el
labio mayor derecho de
la vulva.

Lesion nodular de 0,5
cm de diametro.

Tratamiento

Escision local
amplia.

Escision local
amplia.

Escision local
amplia.

Escision local
amplia.

Cirugia
micrografica de
Mohs.

Escision local
amplia.

Escision local
amplia.

Seguimiento

24 meses.
No recurrencia.

12 meses.
No recurrencia.

15 meses.
No recurrencia.

Un ano después, la
paciente presento
una masa en la
mama izquierda
con diagnostico

de carcinoma
ductal invasivo.
Recibio tratamiento
quirurgico.

32 meses.

No recurrencia.

10 anos.
No recurrencia.

20 meses.
No recurrencia.

Perdida en el
seguimiento.
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