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Patologia quirurgica de la mama y su relacion

con la lactancia

Surgical pathology of the breast and its relationship with lactation

Eddy Verdénica Mora

RESUMEN

Los hallazgos anatomicos e histologicos de las
lesiones de mama asociadas al embarazo/lactancia
v las dificultades diagndsticas son discutidas.
Estas lesiones incluyen el adenoma de la lactancia,
mastitis,absceso, galactocele, fibroadenomas, cdncer
vy metdstasis. En muchos casos no difieren de los
hallazgos de las pacientes no gestantes, sin embargo,
otras especificas de la gestacion tienen hallazgos
clinicos y ultrasonogrdficos sospechosos y son
necesarias biopsias para el diagnostico diferencial
entre benigno o maligno. El cdncer de mama el
cdncer gestacional (CG) es la neoplasia maligna
mds comiun del embarazo/lactancia, aumentando la
incidencia en las liltimas décadas. Se diagnostica en
estadios clinicos avanzados. Su comportamiento en
pacientes lactando es significativamente peor, con un
acortamiento de la sobrevida global y aumento de la
mortalidad asociada a metdstasis. Su manejo posee
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un reto exclusivo, un balance entre la salud fetal,
el recién nacido y la materna y requiere un equipo
multidisciplinario experimentado.

Palabras clave: Mama, gestacion, lactancia,adenoma,
mastitis, cdncer gestacional.

SUMMARY

The anatomical and histological features of gestational-
associated breast lesions (pregnancy and lactation)
its difficulties in diagnosis are discussed. Breast
lesions are detected during pregnancy and lactation
(lactating adenoma, mastitis, abscesses, galactocele,
fibroadenomas, breast cancer, and metastasis). The
pregnancy-associated breast lesions did not differ
from the features of non-pregnancy-associated breast
lesions; however, some pregnancy-associated benign
lesions had suspicious clinical and ultrasonographic
features and core biopsy is necessary for differentiating
benign from malignant. Pregnancy-associated breast
cancer or Gestational cancer (GC) is the most common
malignancy during pregnancy/breastfeeding with a
rise in incidence in the last decades. This cancer is
often advanced at the time of diagnosis. The lactating
patients have an even worst outcome, with a shorter free
disease survival and the biggest mortality associated
withmetastatic disease. Management of breast cancer
during pregnancy poses unique challenges dictated by
the balance of maternal versus fetal health andrequires
an expert multidisciplinary approach.

Keywords: Breast, pregnancy, lactation, adenoma,
mastitis, gestational cancer.
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INTRODUCCION

El descubrimiento de una masa en la mama
durante el embarazo o la lactancia es algo
bastante comun, la mayoriasonlesiones benignas,
especificamente inflamatorias, algunas ya se
encontraban en la mama sin ser detectadas y se
hacen evidentes con los cambios anatémicos
y fisiolégicos del embarazo. Se consideran
lesiones asociadas a la gestacion aquellas que
aparecen durante el embarazo o hasta un afio
después del final del embarazo. De estas lesiones
un tercio son cambios propios y especificos del
embarazo y la lactancia, los dos tercios restantes
son las patologias que se observan en mujeres
de acuerdo con su edad, independientemente la
gestacion (1-3).

Cambios micro anatémicos e histologicos de la
mama gestante

La mama es un 6rgano muy particular, no
estd totalmente formada al nacer, pero que
experimentard enormes cambios relacionados
con la influencia hormonal (4).

Es una glandula apocrina modificada
responsable de la nutricién y desarrollo
inmunolégico de los recién nacidos y la
descendencia humana. Para comprender la
patologia de la mama durante la lactancia,
es necesario comprender la microanatomia e
histologianormal delamamay las modificaciones
que se producen como consecuencia de
la gestacién y la lactancia. Salvo algunas
excepciones, en este articulo nos vamos a
referir como mama gestante a los cambios en
la mama tanto durante el embarazo como en la
lactancia (5.6).

La microanatomia consta de una unidad
morfofuncional (Figura 1), la Unidad Ducto
Lobular Terminal (UDLT) y un sistema de
ductos. La UDLT esta formada por los 16bulos
mamarios, en estos se produce la secrecién de
la mama, mediante un proceso de secrecion
por decapitacién. EIl producto de la secrecion
debe ser transportado por un sistema de ductos
hacia el exterior, en el pezén. Los lobulillos se
contindan con los ductos terminales,este conjunto
representa la porcidon secretora de la glandula.
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Figura 1. Esquema de la Unidad Ducto Lobular Terminal
(UDLT),ducto terminal extralobular (DTE),ducto terminal
intralobular (DTI).

Los ductos terminales se contindan con los
ductos subsegmentarios y estos con los ductos
segmentarios, ductos colectores o conductos
galactéforos terminales los que desembocan
en el pezén. Entre el conducto segmentarios y
los ductos colectores, que se abren al pezén se
encuentra un espacio dilatado conocido como el
seno Lactifero (5).

La UDLT tiene una arquitectura muy
caracteristica, estd formada por los lobulillos
mamarios, rodeados por un estroma laxo
mixoide altamente especializado, que responde
activamente a los niveles hormonales y carece
de fibras elasticas. Por el contrario, a medida
que nos alejamos de los lobulillos, los diferentes
ductos carecen de este estroma especializado.
Esta arquitectura es extremadamente importante
para el desarrollo y la funcién de la glandula
mamaria.

Enel pezén desembocan los ductos terminales,
5 o 6 orificios con numerosas glandulas
sebaceas que se abren hacia el ducto de
manera independiente de foliculos pilosos y se
acompafna de un estroma con el musculo pilo
erector. Los tubérculos de Montgomery son
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unas pequeflas formaciones nodulares que se
hacen marcadamente hiperplasicas durante el
embarazo, son de 15 a 20 y estan formadas por
los conductos lactiferos y glandulas sebaceas,
responsables de la lubricacién del pezon (7).

Es durante el embarazo cuando la mama
asume su proceso de desarrollo, el cual se
alcanza a plenitud durante la lactancia. Solo con
el inicio del embarazo comienzan los cambios
morfolégicos y funcionales. Histolégicamente
los lobulillos aumentan significativamente de
nimero y de tamafio, disminuyendo la cantidad
de estroma mamario especializado. Durante el
ultimo trimestre y hacia el final del embarazo,
practicamente la mama estd conformada casi
exclusivamente por lobulillos. A finales del
primer trimestre se reconocen vacuolas de
secrecion con material lipidico en el citoplasma
con un incremento marcado de la actividad
proliferativa (8).

Los cambios histolégicos se mantienen
mientras dure la lactancia (hasta 4 afios después
del parto). Una vez que cesa la lactancia, las
células epiteliales se descaman, se acumulan
en las luces de UDLT vy los lobulillos, siendo
fagocitadas por macréfagos. Los lobulillos se
atrofian y disminuyen de tamafio y ndmero
y la mama disminuye significativamente su
tamafio, sin embargo, nunca regresa al estado
pregestacional (6,8-10).

Todos estos cambios fisiolégicos impactan
de manera importante tanto en la anatomia de
la mama como los hallazgos imagenolégicos e
histolégicos. Laimportancia del conocimiento de
esta organizacion micro anatémica y funcional
de la mama, es necesaria para entender el origen
de las diferentes patologias de la mama durante
la lactancia.

Patologia

Podemos dividir la patologia de la mama
durante lalactanciaen aquellos procesos que estan
exclusivamente relacionados con la lactancia y
patologia neoplasica que se presenta durante el
embarazo o la lactancia. Ademads, se pueden
observar cambios semejantes a la gestacién o la
lactancia en pacientes que no embarazadas (1).
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Lesiones gestacionales/puerperales

Adenoma de la lactancia

También conocido como cambios de la
lactancia o hiperplasia lobular. Se trata de los
cambios fisiolégicos que se observan durante
el embarazo/lactancia, pero acompafiados de
un nédulo palpable. Es mas frecuente de las
pacientes jovenes embarazadas o amamantando,
enlasegundao terceradécadadelavida. Se trata
de un nédulo tunico, bien delimitado, movil e
indoloro, menor de 3 centimetros que se presenta
durante el tercer trimestre o en lalactancia. Afecta
predominantemente a primigestas (11,12).

Histolégicamente se caracteriza por una
proliferacién de acinos con células de citoplasma
vacuolado,llenas de secrecién lipidicay tibulos,
todos con presencia de la capa de células
mioepiteliales (Figura 2). Es una lesién de
crecimiento lento y puede desaparecer después
del parto, por lo que el diagndstico histolégico
casinunca es necesario. Las lesiones pueden ser
multiples e incluso presentarse en remanentes del
tejido mamario localizados en la linea mamaria
(Adenoma lactante inguinal) (13).

Figura 2. Adenoma de lactancia con proliferacion acinar y
abundante secrecion luminal (A), estroma poco evidente
(flecha azul) y células en forma de l4dpida (flecha roja) (B),
células de citoplasma vacuolado por abundante secrecion
lipidica (C). (HE 10X,20X,40X).

El origen de estos nddulos esta relacionado
con los cambios hormonales del embarazo
y la lactancia. El diagndstico diferencial
debe establecerse con lesiones benignas bien
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delimitadas como el fibroadenoma, tumor filodes
o neoplasias malignas bien delimitadas, como
el carcinoma mucinoso o el antiguo carcinoma
medular.

En estos casos se hace un seguimiento clinico
e imagenolégico de la paciente de manera que
ante algiin cambio sospechoso se puede hacer una
biopsiaparael diagndstico histolégico definitivo.
Sin embargo, los riesgos de biopsias percutaneas
durante el embarazo son hemorragias,infecciones
y fistulas, por lo que el procedimiento debe estar
bien justificado (4,11).

Un 5 % de los casos pueden presentar un
infarto y experimentar un crecimiento rapido.
Practicamente cualquier neoplasia benigna de la
mama puede sufrirun infarto debido al incremento
agudo del riego sanguineo, esto se asocia con
necrosis, mitosis y calcificaciones que puede
llevar a un diagndstico errado de una neoplasia
maligna (13-20).

Cambios de la lactancia, calcificaciones y cuerpos
de Psamoma

Las calcificaciones no son un hallazgo comin
delamamalactante o postlactaciones. Se pueden
observar calcificaciones durante un estudio de
imagenes rutinario tanto en ductos como en
lobulillos y estan relacionadas con procesos de
éctasis y apoptosis de la leche (21).

Agrandamiento de la mama axilar

Restos embrionarios de tejido mamario pueden
localizarse en la axila y toda la linea mamaria en
0,2-6 % de la poblacion general, este es un tejido
que puede sufrir exactamente los mismos cambios
morfofuncionales de lamamadurante embarazoy
lactancia, por lo que se puede presentar aumento
de tamafo y malestar e incluso galactorrea en
casode que existaun complejo areola pezon (22).

Aumento de tamaio de ganglios linfaticos
intramamarios o axilares

Enel parénquima mamario no es raro encontrar
ganglios linfaticos intramamarios, sonredondos,
bien delimitados, bilaterales y muiltiples. Se
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asocian con condiciones benignas como artritis
reumatoide, procesos inflamatorios, linfomas o
neoplasias malignas. Durante la lactancia estos
ganglios van a sufrir un aumento de tamafo, esto
puede estar relacionado con pequeiias estrias en
el pezén. En caso de observarse cambios focales
asimétricos o un nodo hipoecoico pérdidade hilio
graso,son hallazgos sospechosos de malignidad,
es recomendable una puncién aspirativa o una
biopsia percutanea para diagnoéstico definitivo.

Obstruccion de ductos lactantes

Como consecuencia de cambios en el patron
de alimentacién o de procesos cicatriciales
por cirugias o tratamientos previos se puede
producir obstruccién de los ductos mamarios,
retroareolares o en cualquier ducto. Si esta
condicidén no se corrige con masajes y expresion
de laleche, se puede complicar con una mastitis.

Mastitis

La mastitis es definida por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) como una
condicion inflamatoria de la mama que puede
o no ir acompafiada de infeccion. Se observa
principalmente en lalactanciaconunaincidencia
de 6,6 % a 33 %. La causa es la mala adherencia
del recién nacido a la mama, con agrietamiento
de los pezones lo cual es una via retrégrada para
el paso de bacterias. La ectasia de la leche y la
obstruccion de los ductos provoca un medio para
la proliferacién bacteriana.

Absceso mamario

Si la mastitis no es resuelta adecuadamente
se produce el absceso mamario, el cual requiere
drenaje o tratamiento quirdrgico.

Galactocele

Eslalesion benignamas frecuente de lamama
lactante y hasta el 50 % se observan en mamas no
gestantes. Se puede ver desde el tercer trimestre,
después del parto e incluso después del cese de
la lactancia. Es causada por un ducto obstruido,
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lo que lleva a una distensién proximal a la
obstruccion,conrupturay derrame del contenido
de leche al tejido circundante. Los bordes de la
lesién pueden ser variables de acuerdo con la
presenciade componente inflamatorio periférico.
Histolégicamente se trata de una lesién quistica
con un revestimiento de epitelio plano o cubico,
asociado a un componente inflamatorio de
linfocitos, plasmocitos y neutréfilos y residuos
celulares. Se pueden realizar punciones para
drenar el contenido.

Tumores

Fibroadenomas

Es el tumor mas frecuente de la mama y mas
frecuente en las mujeres jovenes. Es unaneoplasia
bifasica conformada por la proliferacién de
ductos y estroma mamario el cual es un tejido
mesenquimatico especializado, altamente
hormono sensible. Durante el embarazo y el
puerperio pueden experimentar incremento del
flujo sanguineo y en ocasiones experimentar
infarto. Se caracteriza por un agrandamiento
doloroso y subito del fibroadenoma, con
presenciade microcalcificaciones en los estudios
imagenolégicos, en ocasiones se pueden ver
bordesirregularesy areas quisticas,lo cual puede
causar confusién con neoplasias malignas.

Tumores malignos

Lamamaes el sitio mas comun de presentacion
de neoplasias malignas durante el embarazo y
la lactancia, pueden ser tanto tumores primarios
como metastasis.

El cancer de mama en el embarazo y lactancia
es muy raro, ocurre con una frecuenciade 1 cada
3 000 a 10 000 embarazos, siendoel 1 % a 3 %
de todos los canceres de mama. Se define como
carcinoma de mama asociado al embarazo o
cancer gestacional (CG) (23,24).

Epidemiologia: El CG se define como el
cancer de mama que ocurre durante el embarazo
o un ano después de este, representa el 6,9 %
de todos los tumores en menores de 45 afios y
15,6 % en menores de 35 afios. Se ha observado
un incremento de la frecuencia del CG durante
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las ultimas décadas, asociado al retraso de la
maternidad de la mujer en la vida moderna. De
esto podemos deducir que el CG tendrda una
distribucién bimodal, un grupo predominante
en mujeres de 35 afos y otro grupo de paciente
gestantes tardias (25-28).

Una de las principales dificultades para
entender esta enfermedad es que la frecuencia es
muy baja y en muchos metaandlisis y revisiones
sistematicas tienen diferentes definiciones,
algunos consideran el CG hasta 6 meses del
posparto, otros 12 meses y otros 24 meses.

Diagnéstico: El método diagndstico
recomendado es el ultrasonido, se reporta una
sensibilidad y valor predictivo positivo cercana
al 100 % y permite toma de biopsias guiadas
por iméagenes. La mamografia, en caso de
ser necesaria, tiene bajo riesgo de irradiacion
(4mGy), especialmente con el empleo del
peto abdominal, sin embargo, al tratarse de
pacientes mas jovenes con mamas mas densas su
sensibilidad diagndstica oscila entre 25 %-75 %
y en algunas revisiones hasta 81 %-90 %.

Lautilidad clinicade laResonancia Magnética
Nuclear (RMN) es cuestionable ya que el
Gadolinio se asociaamalformaciones enratas, su
acumulacioén en el fluido amniético tiene efectos
desconocidos y los cambios gestacionales hacen
que el contraste se acumule en lamamay laRMN
sin contraste carece de valor diagndstico. En
Europa esta aprobado el empleo de gadobenato
dimeglumina and gadoterato de meglumina en
pacientes embarazadas.

Hallazgos histol6gicos: Casi el 80 % de los
tumores son carcinomas invasivos de tipo no
especiales (conocidos como ductales NOS) y
tumores poco diferenciados (grado III).

Existen diferencias significativas con respecto
a los biomarcadores de prondstico entre el CG
comparados con tumores en pacientes con
cancer no gestacional (CNG). Son tumores
no hormono dependientes ya que el 67 % no
expresanreceptores de estrégeno y progesterona,
entre 20 % y 30 % son tumores triple negativos,
mas del 20 % expresan HER2 y menos subtipos
luminal A. Esto es contradictorio con los elevados
niveles hormonales de estrégeno y progesterona
durante el embarazo, por lo que la tumorogénesis
y progresion debe estar relacionada con otros
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factores (25,27-34).

Se ha propuesto que los altos niveles de
estrégeno circulante actdan sobre el estroma
mamario altamente especializado y no sobre el
epitelio, culminando en el desarrollo de tumores
de mama receptores de estrogeno negativo. Se
ha observado un incremento en el riesgo de
desarrollar tumores de mama, con receptores
hormonales negativos, el ano siguiente a la
culminacién del embarazo.

En modelos experimentales la disminucién
farmacol6gica de los niveles circulantes de
estrogenos disminuye el riesgo de desarrollar
cancer hormono negativo. Otros efectos del
estrogeno circulante son el aumento de la
angiogénesis tumoral por la movilizaciéon y
el reclutamiento de las células derivadas de
la médula 6sea hacia la masa tumoral y la
estimulacion de la produccion de los fibroblastos
asociados al cancer (CAF), componentes de la
matriz extracelular tumoral que expresan un
conjunto de biomarcadores importantes en la
regulacién inmune del microambiente tumoral
(TME) (35-39).

Toda paciente con cancer de mama menor de
40 afos o en menores de 50 con cancer de mama
triple negativo independientemente si se trata de
un CG o no, se debe hacer un estudio de panel de
genes de cancer de ovario y mama hereditario, el
BRCA 1y 2,TP53 (sindrome de Li-Fraumeni),
STK11 (Sindrome de Peutz-Jeghers), CDHI1
(Sindrome de cancer gastrico difuso hereditario),
PTEN (Sindrome de Cowden) o PALB2 y con
genes de moderada penetrancia como ATM,
CHEKZ2, BRIP1,RADS51C o RADS51D (40-43).

Lapredisposicion genética al cAncer de mama
en pacientes embarazadas o amamantando es
mayor que en la poblacién general, las portadoras
de mutaciones BRCA1 y BRCA2 tiene un
riesgo de 50-80 % de desarrollar céancer de
mama y 16 %-65 % de riesgo de por vida de
desarrollar cancer de ovario, mucho mayor que
en la poblacién no gestante. El conocimiento
de si la paciente es portadora de mutaciones de
BRCA1 y BRCAZ2 y otros genes es importante
para decidir el tipo de cirugia de mama, decidir
cirugiasreductoras deriesgo incluyendo el cancer
de ovario y tratamiento con PARP (poli-ADP
ribosa polimerasa) en enfermedad metastéasica,
al culminar el embarazo (26.,44).
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Tratamiento: EIl tratamiento del CG es
semejante al cancer no gestacional, sin embargo,
tiene una diferencia muy importante,el reto tinico
que significa un balance entre la salud materna 'y
el bien estar fetal. No se ha demostrado de que
el aborto terapéutico mejore la sobrevida de la
paciente (24 45 .46).

Tratamiento quirtrgico: La mastectomia total
oparcial concirugiade la axilaes bastante segura
desde el principio del embarazo, especialmente
después de la semana 12, sin embargo, el
incremento de riesgo de aborto hace que el
tratamiento quirdrgico se realice en el segundo
y tercer trimestre seguido de la radioterapia
después del parto.

La lactancia materna después del tratamiento
con radioterapia, tanto por el cancer gestacional,
como el no gestacional, puede modificar la
lactancia materna, esto dependera de la cirugia
realizada, es decir, la cantidad de mama residual
y la dosis de radioterapia, el volumen de leche
materna disminuye hasta en 50 %, sin afectarse
la mama contralateral. Entre los factores de esta
disminucién esta el consejo médico en contra
de la lactancia, rechazo del recién nacido por la
mama tratada, falta de consejo e informacién a
la madre.

El tratamiento sistémico con quimioterapia y
anticuerpos monoclonales estan contraindicados
en la lactancia materna, en estos casos se debe
ponderar el riesgo y necesidades de tratamiento
de la madre, que ameriten suspender la lactancia
materna. Hay muy escasainformacién disponible
en relacién con la composiciéon de la leche
materna posterior al tratamiento sistémico con
quimioterapia o anticuerpos monoclonales, por
radioterapiay postratamiento quiridrgico (47-51).

Pronéstico: Estos tumores se consideran de
mal prondstico por diversas razones, en primer
lugar,algunos estudios muestran laincidenciaen
mujeres mas jévenes (35 afos) y el diagndéstico
en estadios clinicos mas avanzados.

La causa principal del diagndstico tardio
es la confusion con los cambios anatomicos,
histol6égicos y hormonales gestacionales y durante
la lactancia. Los tumores tienen un tamaifio de
3,5 cm o mas al momento del diagnéstico y
esto se asocia con un mayor riesgo de invasién
linfovascular y metéstasis ganglionar (52-57).
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En el caso especifico del cancer de mama
diagnosticado en lamamalactando, tiene un curso
biolégico mas agresivo, con mayor mortalidad y
acortamiento del tiempo libre de recaida y mayor
mortalidad por enfermedad metastasica. Las
células adiposas del estroma lactante expresan
niveles mads altos de citoquinas inflamatorias
que son altamente angiogénicas y promotoras
del crecimiento, lo que lleva a tumores mas
agresivos. El microambiente de lactancia es un
fuerte impulsor de la progresién tumoral, las
células adiposas estromales expresan niveles mas
altos de citoquinas inflamatorias con funciones
angiogénicas y promotoras del crecimiento,
tienen una fase de involucién mas corta y un
ambiente pseudoinflamatorio con propiedades
promotores de tumor (10,49,58,59).

Ademas de las complejidades propias de
esta enfermedad se presenta la necesidad de
plantear un tratamiento que considere tanto a
la madre como al hijo. Debido a que muchas
drogas utilizadas en el tratamiento sistémico del
cancer son teratogénicas, las dificultades en los
estudios deimagenesy el tratamiento quirdrgico,
todo esto es en parte responsable del retardo en
el diagnéstico, retardo en el tratamiento y peor
pronoéstico (49,50,54,60,61).

Neoplasias secundarias (metastasis)

Las metastasis representan el 1,7 a 6,6 % de
todos los tumores malignos de lamama durante el
embarazo y el puerperio. Aunque practicamente
cualquier tumor puede metastizar a la mama,
la gran mayoria son de la mama contralateral.
Otras lesiones secundarias son linfomas y
leucemias, melanomas y carcinoma de pulmoén.
Las metastasis generalmente son multiples,
tienen caracteristicas imagenolégicas y clinicas
sospechosasy se pueden diagnosticar con biopsias
percutaneas.

CONCLUSION

Los cambios gestacionales de la mama,
entendidos como los cambios asociados tanto ala
gestacién como la lactancia, son modificaciones
anatomicas, fisiolégicas e histolégicas que hacen
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dificil la interpretacién de los hallazgos clinico
y patoldégicos, aun por los mas expertos. Las
lesiones benignas y los cambios fisiolégicos
pueden ser interpretados de manera adecuadacon
especialistas experimentados y una informacién
clinica completa. Sin embargo, las lesiones
malignas representan un verdadero reto ya que
el CG es una lesion de peor prondstico y dificil
tratamiento.

Recomendaciones

Un examen de las mamas cuidadoso tanto
durante el control prenatal y durante el puerperio,
que permita detectar lesiones potencialmente
sospechosas o la aparicién de signos de alarma.

Ante la presenciade ndédulos que se prolongan
mdas de 2 a 4 semanas se debe considerar
estudios ultrasonograficos y un examen clinico
cuidadoso que permitan larealizacién de biopsias
percutaneas para un diagnostico histolégico
precoz.

En neoplasias malignas diagnosticadas
durante la lactancia, considerar los riesgos del
retardo en el tratamiento en la salud materna
y ponderar este en relacién con mantener la
lactancia.

No olvidar a la necesidad de realizar una
consulta genéticay estudios de genes responsables
del cancer de mama y ovario hereditario, el cual
es més frecuente en pacientes con CG.

Finalmente, el manejo es multidisciplinario
entre obstetras, oncologos, perinatélogos,
cirujano y en centros con experiencia en CG.
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