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III CURSO DE CONTROVERSIAS
EN MASTOLOGÍA

HIPERPLASIAS ATÍPICAS DE LA MAMA

Y LESIONES COLUMNARES

José Dávalos Michel

RESUMEN

Las estrategias de detección precoz del cáncer de mama permiten un mayor

diagnóstico de sus lesiones precursoras (lesión premaligna o lesión de mayor

riesgo).

Los factores de mayor riesgo comprobado son la predisposición genética y la

enfermedad benigna proliferativa determinada por biopsia.

Las lesiones premalignas constituyen un grupo de enfermedades proliferativas

del epitelio mamario que pueden desarrollar cáncer de mama en mayor proporción

que la población general. Pueden comportarse como marcadores de riesgo o le-

siones precursoras o preinvasoras.

Las hiperplasias atípicas, ductales o lobubillares, son dentro de las enferme-

dades proliferativas benignas, unas de las que mayor riesgo presentan.

Representan el 5% de las biopsias por lesiones benignas y el 10% de las le-

siones mamográficas. Se ven con más frecuencia en la quinta y sexta década de

la vida. Se diagnostican generalmente por hallazgos mamográficos.

El riesgo relativo de desarrollar cáncer de mama es cinco veces mayor que el

de la población general. Su riesgo absoluto es de 10-12% a 10 años.

Hay un mayor aumento de riesgo en premenopausia y cuando se asocia a

historia familiar de cáncer de mama.

El tratamiento es la resección con margen libre y control. En casos seleccio-

nados puede efectuarse terapéutica de reducción de riesgo con tamoxifeno o ra-

loxifeno.

Las lesiones columnares se observan con frecuencia creciente en las biopsias

mamarias. Los cambios columnares y la hiperplasia columnar no presentan mayor

riesgo que el habitual. La presencia de atipia epitelial en las lesiones columnares

constituye la denominada atipia epitelial plana, que se asocia con frecuencia a

carcinoma ductal in situ, carcinoma lobulillar in situ o carcinoma tubular, por lo que

debe ser tratada con resección quirúrgica con márgenes libres.
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SUMMARY

Strategies for early detection of breast cancer allow for a largest diagnostic of

its precursors lesions (premalignant lesions or higher risk lesions).

It has been proved that higher risks factors are a genetic predisposition and

benign proliferative diseases determined by biopsy.

Premalignant lesions constitute a group of proliferative diseases of the mam-

mary epithelium that may develop into breast cancer in a higher proportion than for

the general population. They may behave as risk markers as well as precursors or

pre-invasive lesions.

Atypical hyperplasia of the breast, ductal or lobulillar, among benign prolifera-

tive diseases, poses one of the higher threat. They represent 5% of the biopsies for

benign breast biopsies and 10% of the no palpable lesions. Appearing with more

frequency during the fifth and sixth decades and they are usually diagnosed by

mammography findings.

The relative risk of developing breast cancer is five times higher than in gener-

al population. Absolute risk is 10-12% in 10 years. The risk is higher during pre-

menopause and when associated with a family history of breast cancer.

Treatment consists in clear margin resection and control. In selected cases,

tamoxifen o raloxifen therapy may be used to further reduce the risk.

Columnar changes and columnar hyperplasia do not represent an element of

risk higher than usual.

The presence of atypical epithelium in columnar lesions constitute the flat epi-

thelial atypia , frequently associated with ductal carcinoma in situ or tubular carci-

noma and must be treated with surgical resection with clear margins.

Key words

Atypical hyperplasia of the breast. Columnar lesions or columnar changes.

Hiperplasias ductal y lobulillar atípicas

A los avances efectuados en el diagnósti-
co precoz y tratamiento del cáncer de mama, se
agregaron en los últimos años investigaciones
para definir y categorizar las lesiones benignas
con mayor riesgo de desarrollar cáncer mamario
y establecer las estrategias de prevención y tra-
tamientos adecuados (Cuadro 1).

Los métodos de detección precoz del cáncer
mamario, si bien detectan un mayor número de
estadios iniciales, llevan también a un mayor
diagnóstico de las lesiones precursoras. Éstas
constituyen un amplio grupo de lesiones proli-
ferativas de la mama, que actúan como marca-
dores de mayor riesgo de desarrollo de cáncer
de mama o como lesiones preinvasoras.19,20,22,25

Los factores de mayor riesgo comprobado
son la predisposición genética y el antecedente

de enfermedad benigna previa determinada por
biopsia.25

Los estudios histológicos revelaron cambios
benignos proliferativos que fueron identificados
como lesiones con mayor potencial para una
progresión directa a cáncer mamario invasor.
Debido a la asociación de estos cambios proli-
ferativos con el desarrollo de carcinoma, es ra-
zonable especular que ambas condiciones pue-
dan tener factores de predisposición comunes.25

La frecuencia de carcinoma de mama en
mujeres con biopsia mamaria previa, con cam-
bios proliferativos, excede a la población normal
sin biopsia, pero solamente una pequeña pro-
porción de pacientes con lesiones proliferativas
desarrollará carcinoma. Los carcinomas de ma-
ma en mujeres con antecedentes de biopsia por
enfermedad benigna constituyen un pequeño
porcentaje de todos los carcinomas mamarios,
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por lo que las intervenciones para prevenir el
cáncer dirigidas a mujeres con estos "cambios
precancerosos proliferativos", tienen pequeño
impacto en la frecuencia total y en la mortalidad
debido al carcinoma mamario, hasta que alguna
terapéutica de prevención efectiva y de baja to-

xicidad, pueda estar disponible para indicarla en
algún grupo selecto de pacientes.25

Page define como enfermedad proliferativa
de la mama a lesiones en que está presente un
riesgo elevado de desarrollar cáncer de mama
debido a estados proliferativos detectados por
histología.19,20

Para Rosen  las lesiones premalignas cons- 25

tituyen un grupo de enfermedades proliferati-
vas del epitelio mamario que pueden desarrollar
cáncer de mama en mayor proporción que la
población general (Cuadro 2).

Las categorías de riesgo de las enfermedades
benignas pueden clasificarse en riesgo leve, mo-
derado o marcado; determinando el primero
un riesgo equivalente al doble de la población
general, el moderado cuatro a cinco veces y el
marcado correspondiendo a un riesgo diez veces
aumentado. Estas categorías de riesgos relativos
de enfermedades benignas fueron aceptadas por
el American College of Pathologists y el Ameri-
can College of Surgeons (Cuadro 3).30

Las hiperplasias atípicas son , entre los facto-
res morfológicos de riesgo, uno de los que más
riesgo presenta.

Las hiperplasias atípicas pueden ser ducta-

GRUPOS DE MAYOR RIESGO
DE DESARROLLAR CÁNCER DE MAMA

Dada la incidencia y prevalencia del cáncer de
mama y ante la evidencia que el diagnóstico precoz
mejora la sobrevida, es necesario definir grupos de
mayor riesgo para desarrollar cáncer de mama, con
el objeto de implementar adecuadamente los
métodos de prevención primaria y secundaria.

Cuadro 1

LESIONES DE ALTO RIESGO
DE DESARROLLAR CÁNCER DE MAMA

LESIONES PREMALIGNAS

Las lesiones premalignas de la mama indican en
forma genérica cualquier predicción de malignidad
futura en la mama, que es de suficiente magnitud
para ser reconocida como enfermedad.

Rosen PP.

Cuadro 2

RIESGO DE CÁNCER EN PATOLOGÍA MAMARIA BENIGNA

Riesgo no aumentado (enfermedad proliferativa ausente) (RR: 1,0).
 Fibroadenoma.

Ectasia ductal.
Hiperplasia epitelial leve de tipo usual.

Riesgo levemente aumentado (RR: 1,5-2,0)
Hiperplasia epitelial sin atipia moderada o florida.
Adenosis esclerosante.
Papiloma con eje conjuntivo vascular.

Riesgo moderadamente aumentado (RR: 4,0-5,0).
Hiperplasia atípica, ductal o lobulillar.

Riesgo fuertemente aumentado (RR: 8,0-10,0).
Carcinoma lobulillar in situ.
Carcinoma ductal in situ de bajo grado.

 Winchester D. Bulletin of the American College of Surgeons 1986; 71:29.

Cuadro 3
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les, lobulillares o mixtas. La diferencia entre hi-
perplasias atípicas ductales y lobulillares se basa
más en su patrón proliferativo que en su origen
ductal o lobulillar, ya que la mayoría de las hi-
perplasias atípicas, como así también los car-
cinomas in situ, asientan en la unidad terminal
ducto lobulillar.16,20,22,25,27

Las hiperplasias atípicas representan un ries-
go intermedio entre las hiperplasias típicas y los
carcinomas in situ. No reúnen las condiciones
histológicas suficientes para ser carcinomas in
situ, pero exhiben atipias en sus células.7,15,22

Tienen algunos de los caracteres citológicos o
arquitecturales de los carcinomas in situ, como
monomorfismo celular y pérdida de la polaridad
(Cuadro 4).16,22,25

Representan el 5% del las biopsias por lesio-
nes benignas, el 10% de las lesiones mamarias
mamográficas y el 7% de las biopsias radioqui-
rúrgicas.7,15,27

Ocurren con mayor frecuencia en la quinta y
sexta década de la vida.

Su riesgo absoluto de desarrollar cáncer de
mama es del 8% al 10% a los 10-15 años y su
riesgo relativo es cinco veces mayor que el de la
población general (Cuadros 5 al 8).   Es-7,15,22,27

te riesgo bajaría al 3% después de los primeros
10 años.  Algunos investigadores encontraron15,27

un mayor aumento de riesgo en la premeno-
pausia y cuando se asocian a historia familiar de
cáncer de mama.  La asociación de hiperplasia5

atípica con historia familiar aumentaría el riesgo
entre siete y veintidós veces, llegando a equipa-
rar el riesgo relativo del carcinoma lobulillar in
situ (Cuadros 9 y 10).  Las hiperplasias lo-5,7,15,27

bulillares atípicas con propagación pagetoide a
los conductos tienen un riesgo aumentado simi-
lar al del carcinoma lobulillar in situ.7,15

El diagnóstico clínico de las hiperplasias atí-
picas es poco frecuente (nódulos y derrames
mamilares). Es más común el diagnóstico por
imágenes mamográficas sospechosas, como mi-
crocalcificaciones o densidades nodulares.

El desarrollo de carcinoma invasor en la ex-

HIPERPLASIAS EPITELIALES ATÍPICAS

La hiperplasia atípica es una lesión que muestra
algunas, pero no todas las características
morfológicas de los carcinomas in situ.

 D. Page

Las hiperplasias atípicas se diferencian de las
hiperplasias ductales usuales porque tienen
características citológicas, parciales o completas,
de un carcinoma in situ de bajo grado.

Las hiperplasias ductales atípicas se diferencian
del carcinoma ductal in situ de bajo grado, porque
mantienen la arquitectura de la hiperplasia ductal
usual. Es cualitativamente similar a un carcinoma
ductal in situ de bajo grado, pero cuantitativamente
limitado al conducto o menor de 2 mm.

Tavasoli y Norris

Cuadro 4

HIPERPLASIAS ATÍPICAS

Incidencia %

Kodlin
Carter
Dupont-Page
Uriburu
Stomper
Nuestra serie

2,0
5,6
4,4
4,8
4,0
4,5

Cuadro 5

HIPERPLASIAS ATÍPICAS

Incidencia en lesiones mamográficas %

Tavasoli
Uriburu
Stomper
Nuestra serie

9,8
8,0

24,0
9,5

Cuadro 6

HIPERPLASIAS ATÍPICAS
Frecuencia

5% de biopsias por lesiones benignas.
10% de lesiones benignas mamográficas.
7% de todas las biopsias radioquirúrgicas.
9% de los carcinomas.

Cuadro 7
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periencia de Tavasoli y Norris,  ocurre en un23,27

tiempo promedio de 8,3 años para las hiperpla-
sias atípicas y de 14,3 años para las hiperplasias
epiteliales sin atipia.

La mayoría de las hiperplasias atípicas son
tratadas adecuadamente con biopsia por esci-
sión. La presencia de hiperplasia ductal o lobu-
lillar atípica en la biopsia por punción requiere
biopsia quirúrgica, ya que se observa una subes-
timación (presencia de carcinoma in situ o inva-
sor) de un 15% al 40%.3,12,14

La presencia de hiperplasia atípica en el
margen quirúrgico a menos de 2 mm, no tiene
demasiada importancia para Tavasoli y Norris,27

si bien la mayoría de los autores sugieren már-
genes libres en las hiperplasias ductales atípi-

cas,  que se comportarían en algunos casos co-16

mo precursores directos o están asociados sin-
crónicamente con carcinoma ductal in situ. No
es necesario obtener márgenes libres en las hi-
perplasias lobulillares atípicas.

La inmunohistoquímica y los estudios mole-
culares no tienen hoy indicación para el trata-
miento y el manejo de las hiperplasias atípicas.1

Debido al aumento de riesgo de cáncer in-
vasor subsiguiente asociado a las hiperplasias
atípicas y al relativo corto intervalo del desarro-
llo del mismo, estas pacientes deben ser estric-
tamente controladas. El seguimiento recomen-
dado incluye dos controles clínicos por año y
una mamografía anual, con ultrasonido en las
mamas de densidad radiológica aumentada.

Los resultados del estudio de prevención de
cáncer de mama en mujeres de alto riesgo del
NSABP, con tamoxifeno primero y con raloxi-
feno posteriormente, que demostraron en las hi-
perplasias atípicas una disminución de riesgo re-
lativo de 80% de contraer cáncer de mama en
las mujeres tratadas versus placebo,  sugeri-9,29

rían que la quimioprevención con tamoxifeno
en la premenopausia y con raloxifeno o tamo-
xifeno en la posmenopausia, estaría indicado en
un grupo seleccionado de pacientes, sobre todo
en aquellas asociadas a historia familiar de cán-
cer de mama (Cuadro 11).

Otro problema de aplicación clínica es el uso

HIPERPLASIAS ATÍPICAS
Riesgo relativo y absoluto de desarrollo de cáncer de mama

en pacientes con hiperplasias epiteliales atípicas

Autor n Seguim. (años) Riesgo absoluto Riesgo relativo

Tavasoli, 1990 
Page, 1985
Dupont, 1993
Bodian, 1993
Carter, 1988
Dupont-Page, 1985
London, 1992

82
150

24
70

1.305
232

74

12
17

5-10
21

8
17
27

9,8
12,0

11,4
5,1

12,9

4,3
4,3
3,0
3,0
4,4
3,7

Modificado de Pollner y Tavasoli 23

Cuadro 8

HIPERPLASIAS ATÍPICAS
Efecto del estatus menopáusico y riesgo relativo

de cáncer de mama en mujeres
con hiperplasia atípica

NHS BCDDP

Premenopausia
Posmenopausia

5,9
2,3

12,0
3,3

NHS: Nurse Health Study.
BCDDP: Breast Cancer Detection Demonstration

Project.

 Modificado de Connollly J 5

Cuadro 9
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de terapia hormonal de reemplazo en pacientes
con hiperplasias atípicas. Page y Dupont,  no8

encontraron diferencias en el desarrollo de cán-
cer de mama en pacientes con hiperplasias atípi-
cas y sin ellas, tratadas con estrógenos conju-
gados equinos. Creemos que por ahora no es
aconsejable el uso rutinario de estrógenos en es-
tas pacientes, salvo en casos excepcionales con
síntomas climatéricos muy acentuados, donde
un minucioso análisis riesgo/beneficio determi-
nará la conveniencia del tratamiento.

Lesiones columnares
Atipia epitelial plana

Las lesiones caracterizadas por la presencia
de células epiteliales columnares en la unidad
terminal ducto lobulillar han sido descriptas por
los patólogos desde 1980,  pero recién aho-19,24,28

ra ha aumentado el interés por su estudio debi-
do al hallazgo más frecuente de estos cambios
en las biopsias por lesiones mamarias no palpa-
bles,  si bien se desconoce su verdadera10,17,21,26,28

frecuencia.
Las variantes histológicas que pueden obser-

varse son: cambios columnares, hiperplasia de
células columnares, cambios columnares con ati-
pia e hiperplasia de células columnares con ati-
pia;  estas dos últimas entidades, cambios co-4

lumnares con atipia y la hiperplasia de células
columnares con atipia, constituyen la que ac-
tualmente se denomina atipia epitelial plana (flat
epithelial atypia) (Cuadro 12).4

La presencia de cambios columnares o de
hiperplasia de células columnares, no conlleva
un mayor riesgo de desarrollo de cáncer de ma-
ma. Su presencia en las biopsias percutáneas no
requiere biopsia quirúrgica, y cuando estas lesio-
nes son encontradas en biopsias quirúrgicas, no
requieren tratamiento adicional ni controles di-

HIPERPLASIAS ATÍPICAS
Interacción de historia familiar (HF) y subtipo histológico de enfermedad benigna,

y riesgo relativo de cáncer de mama

Nashville NHS BCDDP

No proliferativa
Proliferación sin atipia + HF
Hiperplasia atípica + HF

1,0
2,7
8,9

1,0
4,5
7,3

1,0
2,6

22,0

Nashville: Page y col.
NHS: Nurse Health Study.
BCDDP: Breast Cancer Detection Demonstration Project.

 Modificado de Connollly J 5

Cuadro 10

HIPERPLASIAS EPITELIALES ATÍPICAS
Manejo

En core biopsy
! Cirugía (15-50% de subestimación).

En biopsia quirúrgica
! Márgenes libres en hiperplasia ductal atípica.

Control habitual (clínico, mamográfico, ultrasonido).
Terapia de reducción de riesgo
(en casos seleccionados).
 En premenopausia ! Tamoxifeno.

En posmenopausia ! Raloxifeno o tamoxifeno.

Cuadro 11

LESIONES COLUMNARES

Cambios columnares.
Hiperplasia de células columnares.

Cambios columnares
con atipia

Hiperplasia de células
columnares con atipia.

 Atipia epitelial plana
(flat epithelial atypia)

Cuadro 12
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ferentes a los habituales (Cuadro 13).2,4,11

La atipia epitelial plana, en cambio, parece
ser un precursor o la manifestación más tem-
prana de un carcinoma ductal in situ de bajo
grado. La atipia epitelial plana se asocia, con
frecuencia, a hiperplasia ductal atípica, hiper-
plasia lobulillar atípica, carcinoma lobulillar in
situ, carcinoma ductal in situ o carcinoma tubu-
lar.4,10,21,24

La presencia de atipia epitelial plana en la
biopsia por punción, es indicación de biopsia
quirúrgica.  La presencia de esta lesión en2,11,12,18

la biopsia quirúrgica requiere márgenes libres.
No es necesario ningún tratamiento adicional
(Cuadro 14). La progresión a carcinoma in situ,
como así también su probabilidad de recidiva,
son bajas.6,28

La atipia epitelial plana es una luz roja que
puede indicar la presencia de lesiones mayores,
debe ser prolijamente estudiada para no subesti-
mar la existencia de lesiones malignas de bajo
grado y fundamentalmente para evitar sobretra-
tamientos.
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