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PALABRAS CLAVE Resumen La hiperplasia estromal pseudoangiomatosa (HEPA) es una lesion mamaria poco
Hiperplasia estromal frecuente, de caracter benigno. Se caracteriza por un sobrecrecimiento benigno de tejido
pseudoangiomatosa conectivo fibroso que produce numerosos espacios que semejan estructuras vasculares.

Generalmente afecta a mujeres en edad reproductiva, aunque se ha descrito en pacientes
entre 12y 75 anos.

Suele presentarse como un hallazgo incidental en el estudio histoldgico tras cirugia por patolo-
gia benigna o maligna, aunque ocasionalmente su presentacion clinica es como una tumoracion
mamaria indolora, simulando un fibroadenoma.

La biopsia percutanea ecoguiada permite detectar la naturaleza de la lesion y descartar
patologia maligna, como el angiosarcoma de bajo grado.

Se describe una serie de cuatro casos con diferente presentacion clinica. Los dos primeros
se manifestaron como una tumoracion mamaria palpable, Unica e indolora, el tercero fue un
hallazgo histopatologico en la pieza quirdrgica de una cuadrantectomia, realizada como trata-
miento de un carcinoma intraductal mamario y el cuarto caso fue en un varén diagnosticado de
ginecomastia unilateral.
© 2012 Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

KEYWORDS Pseudoangiomatous stromal hyperplasia of the breast: a clinical, radiologic and

Pseudoangiomatous pathological study of 4 cases

stromal hyperplasia
Abstract Pseudoangiomatous stromal hyperplasia (PASH) is a rare benign breast lesion,
characterized by a benign overgrowth of fibrous connective tissue of the breast, which pro-
duces numerous spaces resembling vascular structures. This entity most commonly affects
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premenopausal women but cases have been described at all ages ranging from 12 to 75 years.
PASH is usually an incidental histological finding after surgery for benign or malignant tumors
but may also present as a mass or painless nodule mimicking fibroadenoma. Ultrasound-guided
percutaneous biopsy allows the type of lesion to be determined and malignancies, such as low-
grade angiosarcoma, to be excluded. We report four new cases of PASH with distinct clinical
presentations. The first two cases presented as a single painless breast mass, the third as an
incidental finding in the surgical specimen from a quadrantectomy performed for an intraductal
breast carcinoma, and the fourth case occurred in a man with unilateral gynecomastia.

© 2012 Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion
La hiperplasia estromal pseudoangiomatosa (HEPA)
es una entidad benigna. Su presentacion clinica-

anatomopatologica oscila desde cambios microscopicos
incidentales en el estudio histopatoldgico de especimenes
de biopsias mamarias hasta una lesion detectada por
mamografia o en la exploracion clinica’.

Existe discrepancia en cuanto a su incidencia real.
Ibrahim y cols. en su serie de 200 casos de estudio ana-
tomopatologico de piezas de biopsias tanto benignas como
malignas, refiere hallazgos *‘incidentales’’ microscopicos de
PASH en el 23% de las mismas (46 casos de 200 estudiados
de forma consecutiva en piezas tras biopsias mamarias o
mastectomias)?. Otros autores como Polger, consideran que
su frecuencia es notablemente inferior, en torno a un 0.4%
(7 de 1661 biopsias mamarias)’.

Las pacientes sintomaticas suelen presentar una lesion
nodular indolora, movil y firme y, por lo general son mujeres
premenopausicas 0 postmenopausicas que siguen trata-
miento hormonal substitutivo (THS).

Caso clinico 1

Paciente de 49 anos de edad sin antecedentes médico -
quirdrgicos de interés salvo 2 embarazos y partos.

Consulto por tumoracion retroareolar en mama derecha
a los 41 anos de edad.

El estudio mamografico mostré una imagen de configura-
cion nodular bien delimitada, de 2 centimetros de diametro.
Tras diagnostico por BAG de estroma fibroso con focos de
hiperplasia estromal pseudoangiomatosa se acord6 con la
paciente la realizacion de controles periddicos.

A los 8 anos del diagndstico inicial se objetiva un creci-
miento de la lesion nodular. Se palpa en union de cuadrantes
internos region periareolar de mama derecha un nédulo
movil, rodadero de 3cm de diametro clinicamente compa-
tible con fibroadenoma.

La mamografia muestra un nddulo retroareolar dere-
cho de 4,5cm de diametro de contornos bien delimitados,
con incremento de tamafo con respecto a estudios previos
(fig. 1). La ecografia mamaria muestra una lesion nodular
paraareolar interna de 3,5 x 1,2cm de bordes bien delimi-
tados (fig. 2).

Se realiza tumorectomia por via periareolar (fig. 3). Se
obtiene una tumoracion ovoide bien delimitada de 4,5 x
2,8 x 2,5 centimetros y de 18 gramos de peso, de colo-
racion blanco nacarado, homogénea con pequefos quistes

Figura 1  Ecografia mamaria: Nodulo paraareolar interno de
bordes bien delimitados de 3,5 x 1,2 cm.

Mama Dch Para-Areolar INT

Figura2 Mamografia: Nodulo retroareolar derecho de 4,5 cm,
de contornos bien delimitados.
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Figura 3  Exéresis de pieza por via periareolar.

Figura4 Tumoracion ovoidea, bien delimitada de color blan-
quecino nacarado de 4,5 x 2,8 x 2,5cm.

en su interior (fig. 4). El informe anatomo-patologico es de
estroma fibroso con focos de hiperplasia estromal pseudoan-
giomatosa en su interior. El componente epitelial presenta
estructuras lobulillares caracteristicas y ductos dilatados asi
como focos de atipica epitelial plana (fig. 5).

Caso clinico 2

Paciente de 34 afos que consultd por nodulo mamario
izquierdo. No antecedentes médico-quirlrgicos de interés.
Nuligesta.

La exploracion mamaria pone de manifiesto un nodulo
movil, polilobulado y bien delimitado de 5cm de diametro

Figura 5 Estroma fibroso con focos de hiperplasia estromal
pseudoangiomatosa (HEPA).

en cuadrante supero-externo (CSE) de mama izquierda. EL
estudio mamografico revela una masa en CSE de mama
izquierda de unos 9 centimetros, de baja densidad y bordes
bien delimitados. La ecografia mamaria describe una tumo-
racion de 60 x 23 mm, cuyo aspecto sugiere fibroadenoma
o tumor phyllodes (fig. 6). Se realizd biopsia mamaria eco-
guiada con informe anatomopatologico de fibrosis mamaria.
Se realiz6 tumorectomia mamaria de una formacion nodu-
lar, blanquecina de aspecto fibroso de 7,4 x 5,3 x 2,4cm.
En el estudio microscopico se observa fibrosis extensa con
hiperplasia pseudoangiomatosa del estroma (fig. 7).

Caso clinico 3

Paciente de 35 anos de edad. Antecedentes familiares de
carcinoma de mama (madre y tia). Sin antecedentes per-
sonales de interés. Nuligesta. Usuaria de anticoncepcion
hormonal oral. En estudio mamografico de screening se
detecta un incremento de densidad de contornos espicula-
dos asociado a microcalcificaciones en CSExterno de mama
izquierda (birads 5). La exploracion mamaria no detecta
anomalias.

Se realizd biopsia percutanea ecoguiada (BAG) con
informe anatomopatologico de carcinoma intraductal de
alto grado con comedonecrosis. Se propuso cuadrantectomia
con marcaje radioldgico.

El diagnostico anatomopatologico de la pieza fue de car-
cinoma intraductal con comedonecrosis GllI (foco de 5,25 x
4 mm) con areas de hiperplasia estromal pseudoangiomatosa
(fig. 8).

Posterior tratamiento radioterapico con una dosis de
46 Gy y una sobreimpresion sobre lecho tumoral de 14Gy.
A los tres anos del diagndstico la paciente da a luz un varén
tras embarazo normoevolutivo.

Actualmente la paciente se encuentra en remision
completa de su proceso oncoldgico de base tras una super-
vivencia libre de enfermedad de 45 meses.

Caso clinico 4

Paciente vardn de 29 afnos de edad que consulté por incre-
mento de tamafio mamario derecho. El estudio mamografico
muestra presencia de parénquima fibroglandular compatible
con ginecomastia verdadera (fig. 9).

Se realizd6 mastectomia subcutanea con informe ana-
tomopatologico de pieza de 50,9 gramos de peso que
microscopicamente muestra epitelio hiperplasico reves-
tido por células sin atipias con un patréon micropapilar
emitiendo proyecciones intraluminales. El estroma es mayo-
ritariamente fibroso con areas de hiperplasia estromal
pseudoangiomatosa, compatible con ginecomastia (fig. 10).

Discusion

La hiperplasia estromal pseudoangiomatosa es una lesion
benigna, descrita inicialmente por Vuitch y cols en
1986*. En su publicacién, se describieron 9 casos de
masas palpables, bien delimitadas y no hemorragicas en
pacientes premenopausicas. Su estudio histologico mos-
tro proliferacion benigna del estroma mamario asociado
a un patréon complejo de hendiduras ‘‘pseudovasculares’’
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Figura 6 Masa de 9cm. en CSE de mama izquierda de bordes bien definidos y aspecto benigno.

Figura 7 Area de fibrosis extensa con areas de HEPA.

Figura 8 Carcinoma intraductal comedo GllIl con areas de HEPA.
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Figura 9

anastomosadas entre si, delimitadas por células fusiformes.
El término ‘‘pseudoangimatoso’’ describe esta similitud his-
toldgica con una proliferacion angiomatosa.

Se ha asociado a un amplio abanico de lesiones mamarias,
que van desde la involucion mamaria, ginecomastia, lesiones
benignas e incluso el carcinoma.

Generalmente se observa en mujeres premenopausicas
de entre 30 y 40 afnos, aunque se han descrito algunos
casos entre los 12 y los 75 afos y en varones afectos de
ginecomastia®.

En estos Ultimos casos, se ha descrito como hallazgo
anatomo-patoldgico ‘incidental’’ en el 23.8% de los casos®,
y ocasionalmente como tumoracién palpable’.

Se caracteriza por su unilateralidad, aunque se ha
descrito algin caso de bilateralidad, rapido crecimiento
y modificacion de su tamafio en relacion con el ciclo
menstrual, lo que sugiere en cierta medida dependencia
hormonal®.

Aunque su patogenia es desconocida, algunos autores
consideran que es secundaria a una respuesta aberrante de
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Figura 10

Ecografia mamaria: Parénquima glandular compatible con ginecomastia verdadera.

los miofibroblastos mamarios al estimulo hormonal (tanto
endogeno como exdgeno). Parece que es la progesterona
la principal hormona implicada en este estimulo, de forma
que su actividad comienza como una atenuacion focal de
los cambios fisioldgicos de la mama en relacion al ciclo
menstrual. La rareza del diagnostico de HEPA en mujeres
mayores de 50 anos, sugiere una relacion etioldgica con esti-
mulos hormonales. De hecho, en mas de la mitad de mujeres
postmenopausicas con HEPA se asocia a terapia hormonal
substitutiva®-1°,

En el analisis inmunohistoquimico de casos de HEPA
se ha descrito intensa positividad para receptores de
progesterona'®.

Clinicamente se puede presentar como un nodulo Unico
movil, bien circunscrito y de consistencia firme y frecuen-
temente palpable o con minimos cambios difusos, que
clinicamente simula un fibroadenoma, con un tamafo entre
1y 12 centimetros>'!. En el analisis de una serie de 80 casos,
la PASH se manifesto clinicamente como un nodulo palpable
en el 56% de los casos'".
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Estroma fibroso con areas de HEPA.
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También se ha documentado como una tumoracion en
cola de mama, afectar al complejo areola - pezon y en
tejido mamario accesorio en axila'>. De forma muy infre-
cuente, puede presentarse como un crecimiento difuso y
masivo de la glandula mamaria'.

Celliers L y cols. en el analisis de una serie de 73 pacien-
tes, la deteccion fue Unicamente radiologica (clinicamente
asintomatica) en 46 casos (70,8%) y debuté como nddulo
mamario palpable en 19 casos (29,2%). Los casos detecta-
dos mediante estudio mamografico fueron catalogados como
Birads 3 en el 80,9% y Unicamente el 2,1% y el 17% fueron
catalogados como birads 4 y birads 2 respectivamente’.

Los hallazgos radioldgicos son inespecificos por lo que no
permiten un diagnodstico radiolégico de certeza y pueden
simular al de los fibroadenomas'é.

En el estudio mamografico se observa una masa Unica,
de margenes bien circunscritos o en forma parcial y general-
mente sin calcificaciones'®. Aunque en algln caso, los bordes
son espiculados u ocultos. Los hallazgos ecograficos son muy
variables, y generalmente muestran una masa solida, hipoe-
cogena, ovoidea, levemente heterogénea, con componentes
quisticos pequeiios y sin sombra acUstica posterior.

La RMN mamaria ha sido descrita en un nimero limitado
de pacientes con HEPA y no estd adecuadamente estu-
diada. Se ha descrito que en imagenes potenciadas en T1 se
visualiza isointensa en relacion con el parénquima mama-
rio que la rodea, presentando en T2 cambios quisticos. El
realce tras contraste es rapido y persistente o progresivo
(curva tipo 1)"7.

Los hallazgos de anatomia macroscopica muestran una
lesién generalmente bien delimitada, no encapsulada y
de consistencia firme y coloracion blanquecina, rosada o
amarillenta. No son comunes los cambios necréticos o
hemorragicos de la lesion.

Microscopicamente existe un sobrecrecimiento benigno
del tejido conectivo fibroso que separa lobulos y conductos
mamarios. Se caracteriza por una proliferacion de mio-
fibroblastos con test de inmunohistoquimica que revela
positividad para vimentina, actina, CD 34 y receptores de
progesterona y marcadores vasculares negativos CD 31 y fac-
tor VIII°. El sobrecrecimiento estromal produce numerosos
espacios anastomosados que semejan estructuras vasculares
pero que no representan vasos sanguineos'®1?,

En cuanto al diagnostico diferencial, el de mas relevan-
cia para el patélogo es el angiosarcoma de bajo grado. Se
distingue del mismo en que los espacios de la HEPA con-
tienen miofibroblastos en uno de los lados y un material
polisacarido en su interior, mientras que en el angiosarcoma
existen hematies. Las células estromales de la HEPA tienen
una apariencia nuclear benigna en contraste con la aparien-
cia atipica de las células endoteliales del angiosarcoma.

Como consecuencia de la alta celularidad de la HEPA tam-
bién puede ser confundida con un tumor phyllodes (aunque
carece de de la configuracion glandular anormal tipica) o con
un fibroadenoma si los espacios vasculares no son reconoci-
dos. Tanto el miofibroblastoma mamario como el hamartoma
deben también de ser tenidos en cuenta en el diagndstico
diferencial’.

Actualmente el diagnostico lo proporciona la puncion
biopsia percutanea ecoguiada o por esterotaxia. Si el resul-
tado de la biopsia con aguja gruesa no es concordante
con la sospecha radiolégica (bordes espiculados...), es

conveniente su repeticion con el fin de decartar una lesion
infiltrante y planificar de modo adecuado el tratamiento
quirargico®.

La puncién con aguja fina (PAAF), no parece adecuada
para el diagnostico. En muchas ocasiones las muestras obte-
nidas son acelulares y cuando son adecuadas en material, los
hallazgos citologicos son similares a los del fibroadenoma;
aunque las muestras son mucho menos celulares?'. Parece
que la PAAF Unicamente es Util para sugerir una ‘‘condicion
de benignidad’’ y no proporciona un diagnostico preopera-
torio definitivo.

Gresik y cols describen una serie de 80 casos de HEPA.
De 65 pacientes en las que se realizo biopsia core, la sen-
sibilidad en el diagnostico de HEPA fue del 65% y en el
35% restante la biopsia core fue negativa'. con resultado
anatomo-patoldgico de HEPA, en 27 (42%) se opto por segui-
miento.

Aunque la mayoria de los autores recomiendan un
tratamiento quirdrgico mediante tumorectomia, la biblio-
grafia considera aceptable un seguimiento radiologico a
corto plazo mediante controles con intervalos regulares de
6 meses, como una opcion adecuada, siempre y cuando ten-
gamos un diagnostico histolégico mediante una biopsia con
aguja gruesa y el estudio radiologico no sea de sospecha. Si
la biopsia no es concluyente se debe de realizar la exéresis
quirdrgica. En caso de lesiones de gran tamano, pacientes
sintomaticas o en casos de discrepancia clinico - radiolo-
gica, debemos de considerar la opcion quirirgica.

En los casos con diagndstico mediante biopsia core de
HEPA en los que se ha optado por seguimiento, (27 casos
de 65), se evidencié un incremento de tamano en 7 casos
(26%), 5 de ellos fueron sometidos a tratamiento quirdrgico
y en dos se detectaron focos de carcinoma intraductal tipo
papilar moderadamente diferenciado.

En 13 de los 38 casos en los que se optd por cirugia
de entrada, la HEPA se asociaba a carcinoma intraductal,
carcinoma lobulillar insitu o carcinoma infiltrante. Esto es,
de 80 casos con diagnostico inicial de HEPA, en 20 casos
(25%) se asocia a focos de carcinoma intraductal o carcinoma
infiltrante'2.

Otros autores refieren que se asocia a carcinoma infil-
trante en el 10% de los casos?>.

No obstante, la HEPA puede coexistir en lesiones mama-
rias tanto benignas como malignas, incluyendo lesiones
benignas proliferativas y no proliferativas, fibroadenomas,
tumor phyllodes y carcinomas.

A pesar de lo referido, a dia de hoy existe controversia en
cuanto a su asociacion real a carcinoma o lesiones prema-
lignas de mama. En una reciente revision de 9065 biopsias,
se detecto carcinoma de mama en 34 mujeres del grupo con
HEPA (5,9%) y en el 8,8% de mujeres sin HEPA, por lo que
parece que el diagndstico de HEPA no otorga un incremento
de riesgo subsiguiente de carcinoma de mama, e incluso
segun estos datos, el riesgo parece inferior.

Los carcinomas descritos tras un diagnoéstico de HEPA,
ocurren generalmente en la mama ipsilateral y mas de
5 afos tras la biopsia que produjo el diagnéstico??.

Como consecuencia de la dudosa asociacion a lesiones
infiltrantes se debe de ser cauto a la hora de proponer una
actitud expectante en vez de tratamiento quirurgico.

El tratamiento médico no esta bien establecido, aunque
recientemente Pruthi ha publicado el caso de una mujer
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de 39 afos de edad con una tumoracion bilateral con PASH
tratada con éxito tras 6 meses de hormonoterapia con
tamoxifeno?3.

El prondstico es excelente. No se considera una lesion
premaligna y cuando coexiste con procesos malignos, se
considera mas bien un hallazgo incidental que un precursor®.

Algunos estudios han descrito casos en los que la HEPA ha
regresado espontaneamente®.

La tasa de recidiva es variable y oscila entre un 15 y un
22%348 y se asocia a exéresis incompleta de la lesidn, pre-
sencia de lesiones multicéntricas que no fueron resecadas
inicialmente o crecimiento **de novo’’%, por lo que se reco-
mienda un seguimiento a largo plazo para detectar posibles
recidivas.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningun conflicto de intereses.
Bibliografia

1. Machado M, Garzon A, Muiioz V, Turk GF. Hiperplasia estromal
pseudoangiomatosa de la mama (PASH): presentacion de dos
casos. RAR. 2009;73:433-6.

2. Ibrahim RE, Sciotto CG, Weidner N. Pseudoangiomatous hyper-
plasia of mammary stroma. Some observations regarding its
clinicopathologic spectrum. Cancer. 1989;63:1154-60.

3. Polger MR, Denison CM, Lester S, Meyer JE. Pseudoangiomatous
stromal hyperplasia: mammographic and sonographic appearan-
ces. AJR Am J Roentgenol. 1996;166:349-52.

4. Vuitch MF, Rosen PP, Erlandson RA. Pseudoangiomatous hyper-
plasia of mammary stroma. Hum Pathol. 1986;17:185-91.

5. Virk RK, Khan A. Pseudoangiomatous stromal hyperplasia. An
overview. Arch Pathol Lab Med. 2010;134:1070-4.

6. Milanezi MF, Saggioro FP, Zanati SG, Bazan R, Schmitt FC. Pseu-
doangiomatous hyperplasia of mammary stroma associated with
gynaecomastia. J Clin Pathol. 1998;51:204-6.

7. Bolla D, Wiedemann N, Ohlschlegel C, Schoning A, Stickel J,
Thirlimann B, et al. Pseudoangiomatous stromal hyperplasia of
breast in man: A case report. Breast J. 2011;17:311-2.

8. Powell CM, Cranor ML, Rosen PP. Pseudoangiomatous stromal
hyperplasia (PASH). A mammary stromal tumor with myofibro-
blastic differentiation. Am J Surg Pathol. 1995;19:270-7.

9. Ferreira M, Albarracin CT, Resetkova E. Pseudoangiomatous
stromal hyperplasia tumor: a clinical, radiologic and pathologic
study of 26 cases. Mod Pathol. 2008;21:201-7.

10. Anderson C, Ricci Jr A, Pedersen CA, Cartum RW. Immunocy-
tochemical analysis of estrogen and progesterona receptors
in benign stromal lesions of the breast: evidence for hormo-
nal etiology in pseudoangiomatous hyperplasia of mammary
stroma. Am J Surg Pathol. 1991;15:145-9.

11. Castro CY, Whitman GJ, Sahin AA. Pseudoangiomatous stro-
mal hyperplasia of the breast. Am J Clin Oncol. 2002;25:
213-6.

12. Gresik CM, Godellas C, Aranha GV, Rajan P, Shoup M. Pseudoan-
giomatous stromal hyperplasia of the breast: A contemporary
approach to its clinical and radiologic features and ideal mana-
gement. Surgery. 2010;148:752-8.

13. Lee JS, Oh HS, Min KW. Mammary pseudoangiomatous stro-
mal hyperplasia presenting as an axillary mass. Breast.
2005;14:61-4.

14. Martinez-Montero |, Fernandez-Tarrio O, Dominguez-Cunchillos
F, Apesteguia L, Pelay MJ, Ayala H. Gigantomastia pube-
ral con hiperplasia pseudoangiomatosa. Prog Obstet Ginecol.
1999;42:523-6.

15. Celliers L, Wong DD, Bourke A. Pseudoangiomatous stromal
hyperplasia: a study of the mammographic and sonographic fea-
tures. Clin Radiol. 2010;65:145-9.

16. Cyrlak D, Carpenter PM. Breast imaging case of the
day. Pseudoangiomatous stromal hyperplasia. Radiographics.
1999;19:1086-8.

17. Chung EM, Cube R, Hall GJ, Gonzalez C, Stocker JT, Glassman
LM. Breast masses in children and adolescents: radiologic-
pathologic correlation. Radiographics. 2009;29:907-31.

18. Goel NB, Knight TE, Pandey S, Riddick-Young M, de Paredes
ES, Trivedi A. Fibrous lesions of the breast: imaging-pathologic
correlation. Radiographics. 2005;25:1547-59.

19. Kopans D. Breast Imaging. Philadelphia: Lippincott-Raven
Publishers; 2007.

20. Levine PH, Nimeh D, Guth AA, Cangiarella JF. Aspiration
biopsy of nodular pseudoangiomatous stromal hyperplasia of the
breast: clinicopathologic correlates in 10 cases. Diagn Cytopat-
hol. 2005;32:345-50.

21. Vicandi B, Jimenez-Hefferman JA, Lopez-Ferrer P, Ortega
L, Viguera JM. Pseudoangiomatous stromal hyperplasia and
breast cancer risk, Cytologic features. Acta Cytol. 1998;42:
335-41.

22. Degnim AC, Frost MH, Radisky DC, Anderson SS, Vierkant RA,
Boughey JC, et al. Pseudoangiomatous stromal hyperplasia and
breast cancer risk. Ann Surg Oncol. 2010;17:3269-77.

23. Pruthi S, Reynolds C, Johnson RE, Gisvold JJ. Tamoxifen in the
management of psedoangiomatuos stromal hyperplasia. Breast
J. 2001;7:434-9.

24. Jaunoo SS, Thrush S, Dunn P. Pseudoangiomatous stromal hyper-
plasia (PASH): A brief review. Int J Surg. 2011;9:20-2.



	Hiperplasia estromal pseudoangiomatosa de la mama (HEPA): estudio clinico, radiolgico y patolgico de 4 casos
	Introduccin
	Caso clinico 1
	Caso clinico 2
	Caso clinico 3
	Caso clinico 4
	Discusin
	Conflicto de intereses
	Bibliografía


