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HIPERPLASIA DUCTAL ATÍPICA

DE LA GLÁNDULA MAMARIA

Hugo Japaze,  Alba Gómez,  Susana Rodríguez Prados,  Marcela Ortiz Mayor1 1 2  2

RESUMEN

La hiperplasia ductal atípica (HDA) mamaria está reconocida como lesión

marcadora de neoplasia invasora e incluida en la última clasificación de la Or-

ganización Mundial de la Salud. Las dificultades para establecer el diagnóstico

microscópico generan problemas de subdiagnóstico y/o sobrediagnóstico con

consecuencias negativas en mastología asistencial. El objetivo de este trabajo es

evaluar nuestra experiencia y proponer procedim ientos y criterios microscópicos

reproducibles para establecer el diagnóstico de la HDA y comparar nuestros re-

sultados con centros internacionales. Se seleccionaron 887 casos de patología

benigna y lesiones no invasoras (hiperplasias y carcinomas in situ) procesadas

y diagnosticadas con los criterios que se proponen. El 53% correspondió a lesio-

nes de patología mamaria no proliferante, por lo que las lesiones proliferantes sin

discriminar representaron el 47%. Considerando las lesiones hiperplásicas ducta-

les comunes atípicas y el carcinoma in situ de bajo grado, obtuvimos un 40% de

lesiones con problemas de diagnóstico diferencial. La HDA representó el 4,7% del

total de las lesiones benignas y no invasoras. Este resultado es homologable al de

las grandes series internacionales, por lo que concluimos que la forma de pro-

cesamiento y los criterios microscópicos utilizados son aceptables para la práctica

de la anatomía patológica en mastología.
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SUMMARY

The atypical ductal hyperplasia (ADH) is a well recognized marker lesion of

invasive carcinoma of the breast included in the last breast tumor classification by

the W orld Health Organization. Difficulties to establish the microscopic diagnosis

lead to subdiagnosis and or overdiagnosis with negative consequences on the

routine practice. The goal of this paper is to study our experience in using gross

procedures and reproducible microscopic criteria in order to diagnose and compare
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our results with other international series. Eight hundred eighty and seven (887)

cases were selected from our files with benign and non-invasive findings which

were handling with macro-microscopic methods and criteria that we propose. Fifty

and three percent (53%) were non-proliferative lesions thus the proliferative lesions

represent 43%. If we put together usual ductal hyperplasia, atypical ductal hyper-

plasia and low grade in situ ductal carcinoma, we obtain a 40% of the cases with

problems to make the differential diagnosis. The ADH represents 4.7% of the total

number of our cases and this result is comparable with those of the most important

series in the international literature reviewed. Therefore, we conclude that the

proposed methods and microscopic criteria in this paper are acceptable for the

routine pathological diagnosis of atypical ductal hyperplasia.
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Breast histhopatology. Atypical ductal hyperplasia. Low grade in situ ductal
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INTRODUCCIÓN

La hiperplasia ductal atípica (HDA) mamaria
está reconocida como lesión marcadora de neo-
plasia invasora e incluida en la última clasifica-
ción de la Organización Mundial de la Salud.  Su1

diagnóstico es histopatológico, carece de mani-
festaciones clínicas, imaginológicas y macroscó-
picas específicas.  La inmunohistoquímica y la17,34

biología molecular no son todavía de aplicación
práctica.  Como marcadora de lesión invaso-2-6

ra se diferencia de la hiperplasia ductal común
(HDC) y del carcinoma ductal in situ de bajo
grado (CDIS-BG) en el riesgo relativo, siendo el
mismo de 1,5, 5 y 10 veces para la HDC, HDA y
CDIS-BG, respectivamente. Además la HDA es
indicadora de riesgo bilateral, de neoplasia de
cualquier grado y tipo histológico, en cambio el
CDIS-BG es marcador local para carcinoma in-
vasor de bajo grado.7,8

Sin embargo, las dificultades para estable-
cer el diagnóstico microscópico son bien conoci-
das.  Esto crea problemas asociados a los sub-9-11

diagnósticos y/o sobrediagnósticos con conse-
cuencias cualitativas y/o cuantitativas negativas
para la terapéutica en mastología asistencial.11,12

Las controversias diagnósticas se originan en
dos vertientes principales: la primera tiene que
ver con el procesamiento tisular,  y la segunda13-15

con los criterios microscópicos aplicados.10,11,16

El objetivo de este trabajo es evaluar nuestra
experiencia proponiendo procesamientos tisu-
lares y aplicando criterios microscópicos para lo-
grar reproducibilidad en el diagnóstico diferen-
cial entre HDC, HDA y CDIS-BG, y comparar
nuestros resultados con centros internacionales.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se seleccionaron 887 casos de patología be-
nigna y lesiones no invasoras (hiperplasias y car-
cinomas in situ) (Tabla I) procesados y diagnos-
ticados con las siguientes metodologías:

Procesamiento del material

Proveniente de biopsias por punción  (core,

n %

Punción biopsia (n=292; 33%)
Core
Mammotome

107
185

12
21

Biopsia abierta (n=595; 67%)
Sectorial
Radioquirúrgica
Mastectomía

448
138

9

50
16

1

TOTAL 887 100

Tabla I. Tipo de material tisular estudiado.
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Figura 1. a) Radiografía de los cilindros obtenidos por punción biopsia (mammotome
11 gauge) para correlación imaginológica. b) Contar, medir, describir e incluir el material.
c) Inclusión en parafina, evitar torsiones. d) Resultado: taco de parafina, listo para el corte.

Figura 2. Preparados histológicos. Técnica hematoxilina eosina. Cortes seriados en cinco
niveles de profundidad del taco de parafina.
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Figura 3. Correlación radiológica: superposición de la pieza quirúrgica sobre la radiografía
de la misma.

Figura 4. Separación de los bloques tisulares para control de márgenes en lesiones sub-
clínicas. La dirección de los cortes de cada uno de los bloques debe permitir el estudio
tridimensional.
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mammotome, de 11 y 14 gauge), y de cirugías a
cielo abierto (radioquirúrgicas, sectoriales, mas-
tectomías). Se realizó sobre la base de procedi-
mientos aceptados en la literatura nacional e in-
ternacional  con algunas adaptaciones 14,15,35,36

y/o modificaciones (Figuras 1, 2, 3 y 4) que se
introdujeron durante esta experiencia (Tabla II).

Criterios microscópicos

Las lesiones proliferantes investigadas con

técnica de hematoxilina eosina, fueron HDC (Fi-
gura 5), HDA (Figura 6) y CDIS-BG (Figura 7),
y los criterios microscópicos fueron arquitectu-
rales y citológicos (Tabla III).

Prototipos son patrones histológicos recono-
cidos: sólido, plano, papilar, micropapilar y cri-
biforme. A los efectos de este trabajo, se aclara
que "remolino" (swirling)  u "ondeo" (stream- 17

ing),  términos frecuentes en la literatura anglo-18

sajona, fueron incluidos como un subtipo del
patrón sólido y se detectan con mayor frecuen-

PUNCIÓN BIOPSIA

Core
Mammotome

C Historia clínica.
C Correlación radiológica.
C Contar, medir y describir.
C Incluir totalmente (evitar torsiones).
C Cortes seriados en cinco niveles.

BIOPSIA ABIERTA

Radioquirúrgica
Sectorial

Mastectomía

C Historia clínica.
C Correlación radiológica.
C Evitar compresión del material.
C Orientar, entintar, medir y describir.
C Procesamiento tridimensional.
C Seccionar cada 3-5 mm.
C Inspeccionar la superficie de corte.
C Piezas menores de 6 cm de diámetro mayor: inclusión total.
C Piezas mayores de 6 cm, seleccionar una de cada dos secciones.
C Conservar el material no seleccionado con referencias y orientación.

Tabla II. Procesamiento macroscópico del material tisular.

Arquitecturales Citológicos

Prototipo Luces Polaridad Extensión Núcleos Citoplasmas 1  2

HDC Cualquiera
Irregulares y
periféricas

Periférica Cualquiera Variables
Amplio, bordes

no definidos

HDA Cualquiera
Irregulares

y periféricas
y/o regulares

Periférica-
discontinua

<3 mm
o una unidad

lobulillar

Variables y
uniformes 3

Amplio y
escaso 3

CDIS-BG Cualquiera Regulares Ausente
>3 mm o más
de una unidad

lobulillar
Uniformes

Escaso, bordes
definidos

 Sólido, papilar, cribiforme, plano, micropapilar.1

 Espacio luminal secundario.2

 Núcleo y citoplasma del CDIS-BG.3

Tabla III. Diagnóstico histopatológico. Criterios.
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cia en la HDC. El tipo plano se refiere a las hi-
perplasias y/o metaplasias cuantitativamente res-
tringidas.  Se llama polaridad al crecimiento19,32

ordenado desde la membrana basal al centro
del conducto afectado.  El CDIS-BG que no20

se extendió más allá de una unidad lobulillar o
hasta 3 mm de dimensión mayor, se diagnosti-
có como HDA. Estos CDIS-BG histológicos, li-
mitados a las medidas mencionadas, tienen un
comportamiento clínico y biológico idéntico a la

HDA.  Variable, como criterio citológico, se8,21

refiere a núcleos de diferentes tamaños y formas
(anisopoiquilocariosis) conservando la cromati-
na tenue, membrana nuclear fina y pequeños
nucléolos. Uniformes son aquellos núcleos re-
dondos u ovales pequeños, hipercromáticos ho-
mogéneos, monótonos, con nucléolos escasos y
ausencia de actividad mitótica.

Los resultados que se consignan son descrip-
tivos y se trabajaron con Microsoft Office Excel
2003.

RESULTADOS

De los 887 casos (100%), correspondió a la
mastopatía dishormonal (MD), enfermedad fi-
broquística o displasia mamaria el 28%. Si inclui-
mos en la misma, como consideran algunos, al fi-
broadenoma (19%), la incidencia de la MD se
eleva al 47% en esta casuística. Además, otras
entidades como mastitis, granulomas, neoplasias
benignas y misceláneas (ginecomastias, hamar-
tomas, etc.), representaron el 6% del total. To-
das estas lesiones agrupadas correspondieron
al 53% de la patología mamaria no proliferante
(Tabla IV). Por lo tanto las lesiones proliferan-
tes sin discriminar, representaron el 47%. Ahora

Figura 5. Hiperplasia ductal común donde se observa
la polaridad celular periférica a) y la variabilidad nuclear
b). HE 250x y 400x.

Figura 6. Hiperplasia ductal atípica patrón cribiforme
a) y sólido b) con polaridad residual, luces secundarias
irregulares y otras regulares con células de CDIS-BG
en la parte central del conducto. HE 200x y 400x.

Figura 7. CDIS-BG sólido a) y cribiforme con luces se-
cundarias redondasl b) ausencia de polaridad celular y
núcleos uniformes, redondos u ovales. HE 400x.
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bien, si sustraemos la hiperplasia lobulillar atípica
(HLA), el carcinoma lobulillar in situ (CLIS) y
el carcinoma ductal in situ de alto grado (CDIS-
AG), que no pertenecen al objetivo de este tra-
bajo y representan el 7%, las lesiones proliferan-
tes de controversia diagnóstica fueron el 40% de
nuestra experiencia (Tabla IV, resaltado).

Comentario

La era posmamográfica ha cambiado sustan-
cialmente la anatomía patológica de la glándula
mamaria.  Uno de los aportes más importan-22,23

tes es la consolidación de las lesiones precurso-
ras de invasión de la estroma, que permiten un
alto nivel de curación con la indicación de tera-
péuticas oportunas.  La HDC, HDA, HLA y24,25

los carcinomas in situ (CIS), representan distin-
tos grados de riesgo absoluto y relativo de inva-

sión de la estroma y tienen diferencias clínico-
biológicas. 

La HLA, el CLIS y el CDIS-AG, se consoli-
daron como entidades clínicas y anatomopato-
lógicas sin problemas en el diagnóstico micros-
cópico por su alta reproducibilidad interobser-
vador; y su conocimiento por parte del patólogo
ayuda al diagnóstico diferencial entre estas enti-
dades proliferantes. Sin embargo, como ya se
puntualizó, el diagnóstico microscópico diferen-
cial entre HDC, HDA y CDIS-BG, tiene todavía
puntos controversiales y resultados discordantes
entre los patólogos.  9,11

Las situaciones de subdiagnóstico y/o sobre-
diagnóstico se deben a la falta de criterios histo-
patológicos uniformes. La subestimación diag-
nóstica es adjudicable a la ausencia de proce-
samientos macroscópicos ajustados al método
de obtención de la biopsia.

En esta investigación el 40% de las lesiones
proliferantes plantean al patólogo situaciones
controversiales de diagnóstico diferencial histo-
patológico y marcan la magnitud del problema.
La diferente metodología realizada de acuerdo
al tipo de biopsia, el volumen total de masa ti-
sular sometida al examen microscópico y la co-

LESIÓN n % n %

MD sin hiperplasia * 415 47

MD con hiperplasia 332 38

HDC 274 31

HDA 42 5

HLA 16 2

Carcinoma in situ 79 9

CDIS-BG 36 4

CDIS-AG 32 4

CLIS 11 1

Otras lesiones benignas 61 6

TOTAL 887 100

* Incluye al fibroadenoma.
Los datos resaltados corresponden a lesiones con controversia diagnóstica (40%).

Tabla IV. Diagnósticos de lesiones benignas y no invasoras (n=887; 100%).

Autor %

Page, et al.
Carter, et al.
Collins, et al.
Japaze, et al.

3,6
5,8
6,4
5,0

Tabla V. Frecuencia de HDA en otros centros.
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rrelación imaginológica, constituyen la base de
nuestra propuesta procedimental. Este trabajo
muestra que, aplicando estas formas de procesar
las biopsias y los criterios microscópicos de diag-
nóstico, obtenemos resultados comparables a los
de las grandes series publicadas (Tabla V).7,22,33

Desde el punto de vista de la detección de
esta lesión no palpable, según Collins, et al.  el22

15% al 20% de las mamografías con microcalci-
ficaciones corresponde a HA.

Por otro lado, el diagnóstico de la HDA en
una biopsia por punción indica la resección a
cielo abierto,  y si ésta confirma el hallazgo sólo26

se requiere el seguimiento de la paciente. Por el
contrario, el CDIS-BG ofrece opciones y contro-
versias terapéuticas que exceden el objetivo de
este trabajo.27-29,33

En síntesis, se muestra una propuesta meto-
dológica práctica sobre el material tisular y cri-
terios microscópicos reproducibles que permi-
ten obtener resultados confiables para la práctica
mastológica en la prevención del carcinoma in-
vasor.
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