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REVISION DE CONJUNTO

Los hamartomas de la mama

l. Gonzalez-Blanco, A.B. Rodriguez-Bujez, A. Roman, J. Marina e I. Tarancon
Servicio de Obstetricia y Ginecologia. Hospital Universitario Rio Hortega. Valladolid. Espana.

ABSTRACT

Hamartomas of the breast are benign, low inciden-
ce tumors that have received little attention until
fairly recently.

Macroscopically they are well delineated, firm tu-
mors that are constituted by a variable mixture of ma-
ture epithelial elements, fibrous tissue and fat.

A good quality mammogram and specific histopa-
thological findings are the base for an accurate diag-
nosis. On occasions they can be associated with a
malignant mammary process, in which case it is re-
commended a complementary oncological treatment
after surgical removal.

INTRODUCCION HISTORICA

El hamartoma de mama estd clasificado segun la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) dentro del
grupo de tumores mamarios benignos de los tejidos
blandos.

El término hamartoma, introducido por Albrecht en
1904, proviene de la raiz griega amarteneim, que sig-
nifica «cometer errores» y designa una forma de cre-
cimiento histico andmalo, con frecuencia de aspecto
seudotumoral. Estd caracterizado por una mezcla in-
congruente de estructuras histicas maduras, que se
comportan cuantitativa y estructuralmente de manera
anormal.

En 1928, Prym describe con el nombre de mastoma
una tumoracién mamaria fibrosa con méargenes clara-
mente definidos y que conceptualmente coincide con
la definicién de hamartoma.

En 1968, Hogeman y Ostberg describen 3 casos de
tumores mamarios poslactancia que compartian cuali-
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dades con los tumores descritos por Prym, y postulan
una relacion causal con el ambiente hormonal durante
el puerperio’-.

El término hamartoma, como tal, fue usado por
primera vez en la Clinica Mayo, en 1971, por Arrigo-
ni et al, descrito como un tumor de la mama bien de-
finido y encapsulado, compuesto por tejido glandular
mamario con una disposicién lobular, estroma fibroso
y una cantidad de tejido adiposo en proporciones va-
riables.

Desde entonces se han documentado diferentes ca-
racteristicas clinicopatoldgicas, hasta que McGuire y
Cohn identificaron 3 principales tipos de hamartoma
en funcién de su composicidon: hamartomas fibrosos,
adiposos y fibroadiposos?.

En 1981, los hamartomas mamarios son reconoci-
dos como tales en la clasificacion de la OMS y se de-
finen como un seudotumor bien circunscrito que con-
tiene en su interior ductos y l6bulos adyacentes a una
variable cantidad de tejido conectivo fibroso o adi-
poso.

DEFINICION

Los hamartomas mamarios se pueden designar
también como fibroadenolipomas, lipofibroadenomas
o adenolipomas. Son tumoraciones mamarias benig-
nas, individuales, de consistencia firme y de limites
netos macroscOpicamente que se originan del lobuli-
llo mamario. Representan una entidad muy poco fre-
cuente, si bien es cierto que los datos de incidencia y
prevalencia varian en funcién de las series consulta-
das. Su pequefio tamafio y su consistencia semejante
al tejido mamario normal hacen dificil su diagndstico
durante la exploracién clinica. También puede pasar
inadvertido al patdlogo, ya que estin formados por
una cantidad de tejido mamario no patolégico, pero
con una disposicién desordenada’*.
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Se cree, por tanto, que este tipo de tumores, con sus
peculiares caracteristicas clinicas e histologicas, esta
infradiagnosticado, lo que explicaria que sélo se ha-
yan publicado 320 casos desde 1928. De las series
publicadas, destacamos la de Charpin et al, que con
41 casos publica la serie mds extensa y establece que
estos tumores representan el 4,8% de los tumores ma-
marios benignos y el 1,2% de todas las biopsias con
enfermedad benigna. Fisher et al documentan 35 ca-
sos sobre 7.500 biopsias de mama, lo que sitia a los
hamartomas con una incidencia del 0,46% y una fre-
cuencia sobre la enfermedad benigna del 1,28%.
Kronsbein et al recogen, en su serie de 19 pacientes,
que acontecen en el 0,7% de las biopsias con histolo-
gia benigna®’.

Esta incidencia establecida se modificara, en la ac-
tualidad, con la implantacién de las campaifias de cri-
bado del cancer de mama. Se ha demostrado que no
hay diferencias de incidencia en relacién con el ori-
gen étnico, los habitos dietéticos o la industrializacién
del pais de origen.

Habitualmente, la edad de presentacion es muy va-
riable y se han publicado casos entre los 16 y los 90
afios, con una edad media de diagndstico sobre los 45
afios, es decir, casi 2 décadas mas tarde que la edad
promedio para el diagndstico del tumor mamario be-
nigno més frecuente, el fibroadenoma. No consta sig-
nificacién estadistica respecto a ninguna lateralidad,
su tamafio oscila de manera notoria, y se han publica-
do hamartomas de mas de 25 cm de didmetro y con
un peso superior a los 3.000 g&7.

Por lo general, los hamartomas tienen 3 formas cli-
nicas de presentacion sobre la glindula mamaria de la
mujer. En numerosos estudios su hallazgo fue ocasio-
nal, al comportarse de forma asintomatica, y se diag-
nosticé durante una campafia de cribado mamogréfico
o durante un examen ginecoldgico sistematico. De
manera més frecuente, la mujer consulta por un nédu-
lo mamario doloroso y de crecimiento lento. En otras
ocasiones, y sobre todo en pacientes jévenes, el moti-
vo de consulta es un agrandamiento progresivo e in-
doloro de la glandula mamaria afectada que conduce
a una notable asimetria.

Hay datos bibliograficos que denotan una especial
peculiaridad de comportamiento por parte del hamar-
toma o fibroadenolipoma. A modo de pinceladas po-
demos destacar que no se han descrito casos de ha-
martoma bilateral o en el varén. Si que esté verificado
algin caso de hamartomas mdltiples en la misma
mama o hamartomas que por su gran medida ocupan
varios cuadrantes. No se ha podido establecer una
evidencia de asociacion causal con otras enfermeda-
des de la mama, ya sean malignas o benignas.

Raramente aparece en tejido mamario ectdpico,
aunque estd descrito un caso de hamartoma en el teji-
do ectdpico de localizacién inguinal®.

ETIOPATOGENIA

La etiopatogenia permanece en el capitulo de la
incertidumbre. Aunque el papel hormonal en su pato-
genia es controvertido, el trabajo de Hogeman y Ost-
berg, que verific6 varios casos de hamartomas diag-
nosticados al suprimir el periodo de lactancia, indujo
a mantener como hipétesis la idea endocrinolégica
como base etiolégica. Con posterioridad, se ha des-
cartado esta relacidn, aunque se mantiene la duda so-
bre si la tasa de crecimiento tumoral se acentia bajo
la influencia hormonal de estrégenos y progesterona'.

Recientemente, estudios sobre la estructuracion
histolégica y los especificos hallazgos por inmunohis-
toquimica sugieren que podria tratarse de una enfer-
medad disgenésica mas que de un verdadero proceso
tumoral. Esta tesis se apoya en que los hamartomas se
observan con frecuencia en otros procesos disgenési-
cos, entre los que destaca la enfermedad de Cowden,
una genodermatosis que manifiesta un aumento de
frecuencia de cancer de mama, a menudo bilateral, hi-
pertrofia mamaria virginal y hamartomas de mama.
Se hereda de forma autosémica dominante y, ademas
de la enfermedad mamaria descrita, presenta un incre-
mento del riesgo para desarrollar tumores malignos y
benignos en la piel y el tiroides. El estudio citogenéti-
co de los hamartomas de mama muestra un punto de
translocacion en el cromosoma 12, dentro de una re-
gién de mudltiples aberraciones, conocida por ser una
region cromosdmica que agrupa puntos genéticos
para tumores benignos, como el mioma uterino, los li-
pomas y los adenomas pleomorficos de las glandulas
salivares*S.

Los estudios de inmunohistoquimica efectuados
con anticuerpos monoclonales muestran un patrén de
captacién semejante al tejido mamario normal o a la
enfermedad fibroquistica de la mama. Se manifiestan
los receptores de estrégenos y progesterona en el epi-
telio y en el estroma, y existe positividad débil para la
Ki 67. La negatividad para la p 53 y el c-erb-B2 refle-
ja, de otra manera, la naturaleza no neoplasica de los
hamartomas. La vimentina y las citoqueratinas resul-
tan similares al patrén de la enfermedad fibroquistica
de la mama*>.

Hasta la fecha, se han documentado 6 casos de car-
cinoma mamario asociado al diagnéstico previo de
hamartoma. El diagndstico de sospecha asienta sobre
la existencia de una tumoracién radiolégicamente
compatible con un hamartoma, en cuyo seno se en-
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marcan datos mamograficos de sospecha neoplasica.
Habitualmente se interponen grupos de microcalcifi-
caciones finas, irregulares y pleomorficas, densidades
espiculadas o una asimetria de densidad bien defini-
da. Se han contabilizado casos de carcinomas ductal y
lobulillar infiltrante, asi como casos de carcinomas
ductal y lobulillar in situ o intraepiteliales®!'?. Tam-
bién se ha documentado un caso de desarrollo de un
cistosarcoma en el seno de un hamartoma'!.

En escasisimos casos se ha confirmado el hallazgo
de zonas del hamartoma con hiperplasia epitelial tipi-
ca o atipica; se estima que en menos del 4%. Todos
estos datos se consideran la razén para entender que
la presencia de un proceso cancerigeno en el seno de
un hamartoma es algo extremadamente infrecuente, y
que hoy en dia la mayoria de los autores estin de
acuerdo en que es un hallazgo coincidente en el espa-
cio y el tiempo'2. Es el caso contrario que el de los fi-
broadenomas, donde se establece con rotundidad en
todas las series bibliograficas un porcentaje de malig-
nizacién préximo al 0,1%!1°.

Asi, el despreciable riesgo de degeneracién de un
hamartoma y su asociacién constante con signos ra-
diolégicos benignos tipicos son suficientes razones
para no indicar una actitud quirtirgica con todos los
hamartomas diagnosticados.

DIAGNOSTICO

Aunque el diagndstico de sospecha puede ser clini-
co, en la mayoria de las pacientes se efectian estudios
por imagen, que ayudan a confirmar dicha afeccidn.
Habitualmente el principal método de diagndstico ra-
diolégico se basa en la aportacion mamogréfica, a pe-
sar de que se escapan a su deteccién un porcentaje de
tumores préximo al 30%*3.

El hamartoma es una entidad clinica con caracte-
risticas radioldgicas propias. Son lesiones que se
corresponden con nédulos bien definidos, con el eje
longitudinal paralelo a la superficie de la piel. Su
densidad es mixta en diferente grado en funcién de
la proporcién de tejido fibroso y adiposo que con-
forma la tumoracién. La presencia de densidades
agua lobuladas y dispersas dentro de un tejido ra-
diolucente encapsulado representa un patrén de
diagndstico habitual. Estd bien delimitado y se en-
cuentra separado del tejido mamario circundante
por una zona radiolucente, o halo de seguridad, que
hace las veces de seudocdpsula. En determinadas
ocasiones, los hamartomas con gran cantidad de te-
jido fibroso y, por tanto, con elevada densidad ra-
diol6gica son susceptibles de mimetizarse con un fi-
broadenoma o un cancer'.

Durante el estudio mamografico del hamartoma,
toma vigencia la frase tipica de «una mama en la
mama», expresion que resume los datos caracteristi-
cos de un tejido mamario normal encapsulado en el
interior de la mama, que sirven para asegurar el diag-
ndstico de estos tumores!'2.

La ecograffa tiene un papel diagndstico poco rele-
vante a la vista de la precision de los estudios mamo-
graficos. El tumor se verd bien definido con una
ecogenicidad mixta, en ocasiones hipoecoica, sin re-
fuerzo acustico posterior y que deslazard estructuras
vecinas. Esta apariencia ecogréfica no es especifica
en modo alguno y los hallazgos son muy heterogé-
neos”!.

El estudio citolégico realizado a partir de una pun-
cién-aspiracién con aguja fina no aportard, en la ma-
yoria de los casos, un diagndstico definitivo, y sélo
puede informar de la presencia de elementos celulares
maduros, epiteliales, adiposos y fibrosos. Este estudio
no es capaz de diferenciarlos de otros procesos mas-
tol6gicos benignos, como lipomas o leiomiomas de
mama. No cabe esperar un diagndstico cierto de ha-
martoma mamario, que confirme una impresién ma-
mogrifica, tan sélo a partir de la citologia'®.

Los ensayos sobre el diagndstico de los hamarto-
mas mediante el empleo de la resonancia magnética
nuclear, con o sin contraste, tampoco han aportado
suficientes ventajas o beneficios con respecto al estu-
dio mamogréfico convencional.

Unicamente en casos de tumores con limites poco
definidos y en los que se presume un gran tamafio,
puede recomendarse su utilizacién, con el objeto de
consensuar de forma preoperatoria con la paciente las
posibilidades de éxito mediante la ejecucién de una
simple exéresis. Es decir, aporta una perspectiva diag-
néstica ventajosa, cuando la estrategia terapéutica
quirdrgica es dudosa, debido a la imposibilidad, por
parte de la radiografia convencional, de definir de for-
ma clara su tamafio, su localizacién y su extension
dentro del tejido mamario normal'’.

Como consecuencia de lo argumentado hasta aqui
y como en la mayoria de las enfermedades intrama-
marias, el diagndstico de certeza de este tipo de tumo-
res se resume en la sospecha mamogréfica, la extirpa-
cién quirtirgica y el estudio histolégico.

Macroscépicamente, son lesiones bien delimitadas
que, cuando se enuclean del resto del tejido mamario,
ofrecen una superficie lisa y regular. Tienen una con-
sistencia firme, pero flexible. Su color es tipicamente
blanquecino con pequefias zonas quisticas y 4dreas
amarillentas, que corresponden al tejido graso.

Microscépicamente, mantienen unos bordes histo-
16gicos bien definidos por una seudocdpsula resultan-
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te de la compresién del tejido mamario vecino. Da-
vies et al ha documentado unos caracteres histoldgi-
cos suficientemente especificos para su definicidn, y
han demostrado que los hamartomas tienen una arqui-
tectura en tres dimensiones que difiere de los fibroa-
denomas y del resto de lesiones nodulares benignas®’.
Ofrece caracteristicas relevantes tanto en el parénqui-
ma como en el estroma mamario's. En el parénquima
mamario se observa:

— Presencia constante de ductos de configuracion
arqueada que rodean estructuras lobulares.

— Superficie del hamartoma con &4reas nodulares
compuestas por anillos concéntricos de epitelio (hera-
ti-style).

En el tejido conectivo se evidencia:

— Acumulacién de adipocitos envueltos por el cola-
geno hialino.

— Acumulacién de «montones» de células fibrociti-
cas semejantes a semillas de comino en el estroma in-
terlobular.

— Presencia frecuente de hiperplasia seudoangio-
matosa, multitud de capilares y proliferacién en aba-
nico de vasos linfangiomatosos.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Son entidades en las que se debe realizar un diag-
noéstico diferencial, tanto radiolégica como histoldgi-
camente, con otra afeccién tumoral mamaria benigna.
Este grupo esencial estd conformado por el adenofi-
broma, el lipoma, el lipoleiomioma, el tumor phyllo-
des de grado 1 y la displasia mamaria.

En cuanto a la clinica y durante la fase de estudio
de una macromastia juvenil, hay que valorar otro tipo
de enfermedades para establecer un diagnéstico dife-
rencial con el hamartoma. Entre ellas destacan la hi-
pertrofia mamaria virginal, de presentacién habitual-
mente bilateral, y el fibroadenoma juvenil, que puede
ser uni o bilateral .

TRATAMIENTO

El tratamiento bdsico consiste en la exéresis de la
lesién. No se han descrito recidivas tras una correcta
extirpacién. Sin embargo, no todos los hamartomas
que se diagnostican con signos mamograficos especi-
ficos son subsidiarios de tratamiento con cirugia.

En virtud de la gran variacién de tamafio que ofre-
ce este tipo de tumor, las técnicas quirtirgicas que se
pueden emplear son de diferente complejidad. Tama-
flos pequefos y medianos se solventan con la exéresis
simple mediante enucleacion; el tejido circundante se
adaptara al defecto de espacio dejado. Tamafios gran-

des y gigantes que ocasionan graves asimetrias ma-
marias requieren una fina valoracién para mantener la
estética de la mama restante. En estos casos se em-
plean técnicas del tipo de la mastectomia subcutdnea,
con reconstruccion inmediata con protesis de silicona,
la tumorectomia con mamoplastia de reimplantacién
del complejo aréola-pezén o procedimientos quirdrgi-
cos de mastopexia!®®.

Por otra parte, y en los hamartomas en los que
coincide una enfermedad tumoral ductal o lobulillar,
se aplicardn los protocolos especificos de cirugia on-
coldgica segun el grado de infiltracion. Asi, la cirugia
conservadora se completard con la realizacién de una
linfadenectomia axilar reglada, y posteriormente se
utilizardn tratamientos oncoldgicos adyuvantes me-
diante radioterapia, quimioterapia u hormonoterapia,
seglin corresponda.

RESUMEN

Los hamartomas de mama son tumoraciones benig-
nas con escasa incidencia y que, por tanto, han recibi-
do atencidén en una fecha relativamente reciente. Ma-
croscopicamente son lesiones bien delimitadas y de
consistencia firme, formadas por una proporcién va-
riable de elementos maduros epiteliales, de tejido fi-
broso y adiposo.

Un estudio mamogréfico de calidad y los hallazgos
histolégicos especificos son la base para un diagndsti-
co certero. En ocasiones pueden asociarse con un pro-
ceso mamario maligno, en cuyo caso estd recomenda-
do complementar la exéresis con un tratamiento
oncolégico reglado.
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