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RESUMEN

El adenoma pleomérfico (AP) es el tumor benigno mas prevalente de las glandulas
salivales mayores; sin embargo, esta no es su localizacién anatémica exclusiva. Las
células mioepiteliales, tapizan la membrana basal de las porciones terminales de
diferentes tejidos glandulares exocrinos incluyendo los salivales, lacrimales,
mamarios y sudoriparos; por esta razon, no es insolito que este tumor se origine en
tejidos glandulares diferentes a los salivales. El adenoma pleomoérfico de la vulva es
un hallazgo infrecuente, con pocos casos reportados en la literatura, siendo este caso
el primero reportado en Colombia y Latinoamérica.
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ABSTRACT

Pleomorphic Adenoma is the most prevalent benign tumor among the major salivary
glands; nevertheless, this is not the exclusive anatomic localization. Myoepithelial
cells cover the basal membrane of the terminal portions of different exocrine
glandular tissues including the salivary glands, lacrimal glands, mammary tissue and
sweat glands. Consequently, it is not rare that this kind tumor originate in tissues
different from the salivary glands. The vulvar pleomorphic adenoma is an uncommon
finding, with few reported cases in literature. Actuality this the first case reported in
Colombia and Latin America.
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INTRODUCCION

Los tumores de las glandulas salivales (TGS) representan un grupo de neoplasias
heterogéneas dado su variedad histopatoldgica, comportamiento bioldgico y el
diverso compromiso anatdomico.! La tasa de incidencia anual de los TGS varia entre
un 0,4 a 13,5 casos por 100,000 habitantes, 80 % son de comportamiento benigno
y solamente un 20 % maligno.!?

Los TGS se clasifican en tumores epiteliales benignos, tumores epiteliales malignos,
tumores de tejidos blandos, tumores hematolinfoides y tumores secundarios.!?
Respecto a los tumores benignos, el subtipo mas comun es el Adenoma Pleomorfico
(AP), representando dos tercios de todas las neoplasias benignas que comprometen
a las glandulas salivales.? En orden de frecuencia, se localizan en la glandula paroétida,
submandibular y sublingual del cuello. 3 Es también conocido como tumor mixto o
bifasico dado sus dos componentes celulares predominantes, uno epitelial o
mioepitelial y otro mesénquimal.*>

A pesar de ser un tumor habitual de las glandulas salivales, el adenoma pleomérfico
se puede originar en diferentes areas anatomicas siendo la vulva una de las
localizaciones inusuales documentadas en la literatura.® El tumor presentado en este
documento es el primero registrado en Colombia y Latinoamérica.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente de 41 afios de edad de género femenino; raza mestiza, con antecedente
patoldgico de lesion intraepitelial escamosa de bajo grado por citologia cérvico-
uterina de tamizaje sin otros antecedentes clinicos de importancia.

Acude al servicio de consulta externa de Medicina general por presentar una masa
dolorosa en genitales externos. Al examen fisico se observd lesion nodular, bien
delimita, sdlida, localizada en labio mayor derecho, sin lesiones satélites, sin
adenopatias en cadenas ganglionares inguinales, sin signos de infeccion de tejidos
blandos.

Se realizé una reseccion total de la masa y se envia para estudio histopatoldgico. En
Patologia se recibe una masa nodular, de color pardo oscuro, de consistencia elastica
y bordes bien delimitados, con diametros mayores cruzados de 2,0 x 1.6 centimetros.
A la microscopia de luz se observé una lesién tumoral benigna, bifasica, con bordes
bien delimitados por una capsula fibrosa (Fig. 1), constituida por un componente de
células epiteliales poligonales con moderado citoplasma y nucleos ovalados sin
atipias, las cuales se disponen en sabana y esbozos de glandulas (Fig. 2). Estas se
rodean por un segundo componente celular de aspecto mesenquimatoso con areas
condroides, hialinizadas, congestion vascular con moderado infiltrado inflamatorio
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mononuclear (Fig. 3). No se observé pleomorfismo, necrosis tumoral o mitosis
atipicas. El perfil de inmunohistoquimica mostré inmunorreactividad para CK7, CK14
en el componente epitelial y para Vimentinay S 100 en el componente estromal. Con
los anteriores hallazgos se concluye que se trata de un adenoma pleomorfico
localizado en la vulva.

Fig. 1. Obsérvese lesion submucosa y bien delimitada (4x) [Tomada de pieza
quirurgica de la paciente].

Fig. 2. Componente epitelial y estromal (10x) [Tomada de pieza quirdrgica de la
paciente].
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Fig. 3. Elementos epiteliales formando esbozos de glandulas y componente estromal
de apariencia mixoide (40x) [Tomada de pieza quirurgica de la paciente].

DISCUSION

El adenoma pleomoérfico de la vulva es una patologia infrecuente, esto se corrobora
al revisar la bibliografia mundial donde se encuentran documentados muy pocos
casos.%® La limitada casuistica ha impedido conocer con detalle el comportamiento
histopatologico y curso clinico; sin embargo debido a que forma parte de un espectro
de tumores bien estudiados en glandulas salivales, se puede deducir que comparten
una evolucién natural similar.”

Epidemiolégicamente, el AP de glandulas salivales se encuentra con mayor frecuencia
en pacientes de género femenino, con un pico de incidencia entre la cuarta a quinta
década de la vida, sin embargo este tumor se puede presentar en cualquier grupo
etario.#®> En cuanto a la vulva, los AP se han reportado generalmente en mujeres
postmenopausicas con edades superiores a los 60 afios.®® En el caso reportado, se
presenta en una mujer pre menopausica de 41 afos, la edad es coherente con el
rango etario de presentacién del AP en general.”

Histolégicamente, el adenoma pleomodrfico forma parte de un subgrupo general
denominado "tumores bifasicos", los cuales se constituyen de un componente
estromal y un componente epitelial. 4 Lo anterior armoniza con la descripcidén
histoldgica formal planteada por la OMS para el adenoma pleomorfico: tumor bifasico
compuesto por una capsula, células epiteliales, células mesénquimales y tejido
estromal.® La capsula, conformada primordialmente por tejido conjuntivo, es la
encargada de separar el tejido tumoral del tejido glandular nativo circundante.” Sin
embargo, no es raro observar fragmentacion o discontinuidad de la capsula, y en
algunos casos la formacion de una pseudocapsula, la cual es producto del efecto
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compresivo que genera el crecimiento tumoral sobre el componente estromal que lo
rodea.>® En el caso expuesto, se resalta la presencia de una capsula fibrosa integra,
sin lesiones satélites y sin pseudopodia.

En el componente epitelial se encuentran células de forma generalmente cilindrica,
pero no es infrecuente hallar células cubicas u ovaladas con nucleos grandes y de
limites bien definidos. #° Las células se agrupan formando arquitectura similar a
tubulos, cordones, hileras, sabanas, trabéculas, nidos, conductos o acinos.>® Con
frecuencia se visualizan dos tipos de mucina en estos tumores, una de naturaleza
epitelial producida por las células luminales y otra mesenquimal generada por las
células no-luminales.>'° Las descripciones dadas por Ordofez, ® Dykgraaf RHM’, Su
A8 y sus otros, respectivamente concuerdan en que los AP de vulva presentan
disposicidon celular heterogénea en forma de tubulos, cordones o nidos, entre otros.
En el caso reportado, se observa un componente epitelial, conformado por células
poligonales, con citoplasma moderado y nlcleos ovalados sin atipia, en una
distribucion concordante con las descripciones mencionadas anteriormente.

En cuanto a las células mioepiteliales, estas pueden presentar morfologia de células
claras, de células estrelladas, de células en forma de huso o de células plasmocitoides
las cuales se disponen tapizando adjuntamente a las células del componente epitelial
o se distribuyen inmersas en el tejido mesenquimal.® La morfologia plasmocitoide es
la que se manifiesta con mayor regularidad en los adenomas pleomérficos de las
glandulas salivales.!! Las células mioepiteliales de la matriz cartilaginosa tienen una
morfologia uniforme, pueden observarse alargadas, ovaladas o irregulares por la
presencia de estructuras citoplasmaticas que se extienden hacia el estroma.3 Acorde
con lo anterior, en el componente mesenquimal del tumor reportado, se destaca la
presencia de un tejido de morfologia condroide con zonas de hialinizacion, con escasa
cantidad de células plasmocitoides.

Un signo caracteristico del componente estromal del AP es el hallazgo de tejido
condro-mixoide durante el estudio histopatoldgico, sin embargo, con frecuencia se
encuentran diferentes tipos de tejido estromal en estos tumores como el mixoide,
hialino, fibroide, condroide o esclero-hialino y en algunos casos excepcionales se ha
reportado tejido éseo o lipomatoso.>!?

La metaplasia es un proceso comun en este tipo de tumores, manifestandose como
células escamosas empalizadas por perlas de queratina en el lumen epitelial; células
apocrinas; sebaceas; mucoides; oncociticas; lipomatosas y dseas.>?10 Existe la
conjetura de que este tejido estromal se forma a partir de metaplasia tisular o incluso
como una confeccion propia de las células mioepiteliales tumorales.®
Comparativamente, en este caso se encuentra un estroma mixto de predominio
condroide con areas de hialinizacion concordante con el estroma condro-mixoide
descrito en estos tumores, y ademas no se encuentran areas de metaplasia de ningln
tipo. Adicionalmente, en los reportes de caso deOrdofiez NG,® Su A8 y Dykgraaf RHM’
y sus respectivos colaboradores, presentan adenomas pleomérficos localizados en la
vulva donde el estroma predominante es cartilaginoso y condromixoide, similar al
observado en nuestro caso.

Las caracteristicas histologicas previamente mencionadas se ven acreditadas por el
tipo de célula de la cual se origina el adenoma pleomorfo que es la célula
mioepitelial.#1° La diversidad histoldégica es el rasgo primordial que se observa
durante el estudio de tumores derivados de estas células, lo anterior se explica por
la interaccion de tres caracteristicas de las que ostenta el mioepitelio neoplasico.!?
La primera es la diferenciacién citolégica que le permite manifestarse como célula
epiteloide, fusiforme, basaloide, clara o plasmocitoide. 2 La segunda es la produccién
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de matriz extracelular, compuesta por condroitin-sulfato, colageno tipo 1V, II y I,
laminina y fibronectina, conformando asi las &reas mesénquimales de estos
tumores.'? La tercera caracteristica es la metaplasia hacia otras lineas, generando
diferentes patrones de arquitectura celular.’? Ademas, las células mioepiteliales
tapizan de forma envolvente la membrana basal de las porciones terminales de los
tejidos glandulares exocrinos incluyendo los salivales, lacrimales, mamarios y
sudoriparos.!? Por esta razéon, no es insélito que tumores como el AP puedan
originarse en tejidos glandulares diferentes a los salivales, donde la presencia de
células mioepiteliales estd documentada. En el caso del AP de vulva, las células
mioepiteliales se encuentran en las glandulas de Bartholino, glandulas vestibulares,
glandulas sudoriparas o en las glandulas mamarias accesorias.®”

Clinicamente, AP cursa como una masa solitaria, unilateral, movil, indolora, de
crecimiento lento y consistencia cartilaginosa, con un tiempo de evolucidon que puede
variar entre 2 semanas a 20 afos; el tamafio tumoral oscila entre 3 a 4 cm y son
generalmente redondos, lobulares o polipoides.#'! En la vagina se manifiesta con
hemorragia uterina anormal y en la vulva se manifiestan como masa de crecimiento
lento y progresivo que puede ser dolorosa o asintomatica, sin dispareunia,
sinusorragia u otras alteraciones ginecoldgicas. 68 En el caso tratado, el motivo de
consulta inicial es dolor en genitales externos. Cabe resaltar que la localizacién mas
frecuente en la vulva son los labios mayores y su forma de presentacidon macroscopica
usual es como un nédulo, Unico, unilateral, moévil y de consistencia dura,®?® tal como
se observa en el adenoma aqui planteado.

En cuanto al perfil de inmunohistoquimica, los adenomas pleomdrficos son positivos
para diferentes tipos de marcadores epiteliales y mesequimales, esto se explica por
su linaje de tumor bifasico.* Las citoqueratinas (CK) son 19 proteinas que conforman
el cito esqueleto de las células epiteliales, que en el caso del AP, se expresan de
forma muy heterogénea, con predominio de CK 3, 6, 7, 10, 11, 13, 14 y 16.310 L3
presencia de cito queratina de alto peso molecular CK 14 en el componente luminal
orienta a una diferenciacién mioepitelial en estas células.'%'3 También hay
inmunomarcacion notable de CK7 en células luminales, respetando las no-luminales
y estromales.!3

Las células mioepiteliales son positivas de forma variable para la citoqueratinas de
alto peso molecular. Se destacaron CK 13, 14 y 16, adicionalmente tienen reactividad
para vimentina, citoquerina AE1-AE3 y son irregularmente positivas para S-100,
calponina, CD-10 vy actina muscular especifica (HHF-35).310 Las &reas
condromixoides expresan proteina morfogénica 6sea (BMP), proteina morfogénica
derivada de cartilago (CDMP-1 y CDMP-2), vimentina y citoqueratina AE1-AE3.3 En
contraste con las células ductales en las estructuras tubulo-glandulares y las células
lacunares, las cuales expresan BMP-6.310 La proteina glial fibrilar acida (GFAP) y la
actina de mdasculo liso - alfa (SMA-a) son reactivas en células mioepiteliales
localizadas en areas tumorales donde predomina el tejido estromal mixoide y/o
condroide. 3

En el adenoma reportado, se encontré inmunomarcacién positiva para CK 7 y CK 14
en el tejido epitelial; S100 y vimentina reactivos en el componente estromal que
coincide con los parametros planteados por la OMS. 3 Ashraf M.]J y colaboradores
recalcan que CK 7 y CK 14 son marcadores altamente reactivos en células luminales,
a pesar de que en su estudio, CK 14 puede presentar inmunomarcacion variada en
toda la citoestructura'3. Por otro lado, Triantafyllou A y colaboradores en su revision
destacan que la variabilidad de la inmunomarcacion de CK 14 se puede explicar por
la "estromalizacion" de células epiteliales, lo que genera células de morfologia
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mesenquimal con origen epitelial. 1° Lo anterior se fundamenta en la capacidad de
diferenciacion que ostentan las células epiteliales, como se menciond previamente.!?

La proteina S100 y vimentina, entre otras, son marcadores inmunohistoquimicos
reactivos en componentes celulares no-luminales y condromixoides de los adenomas
pleomorficos 3 tal como se encuentra en el caso expuesto. Su Albert y otros® reportan
un caso de adenoma pleomérfico con estudio de perfil inmunohistoquimico en el cual
las células epiteliales son reactivas para citoqueratina AE1/AE3, antigeno CAM 5.2,
EMA en areas focales, CEA y c-Kit diseminado en el tejido epitelial; mientras que las
células mioepiteliales son positivas en areas focales para S100 y GFAP. Estos
hallazgos son concordantes con los parametros inmunohistoquimicos expuestos para
el adenoma pleomorfico por la OMS;3 con aquellos encontrados en los estudios
realizados porTriantafyllou A y otros'® y Ashraf MJ y otros; '3 y muy similares a los
encontrados en el caso que se presenta.

En sintesis, el adenoma pleomdrfico es un tumor benigno bien estudiado que se
puede manifestar en diferentes localizaciones anatdmicas conservando su cito
arquitectura y perfil inmunohistoquimico, facilitando su identificacion en estudios
histopatoldgicos. La vulva es una localizacién inusual que merece su reporte teniendo
en cuenta la pobre cantidad de casos reportados en el mundo.
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