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EDITORIAL

Calvo, M.F.

Dra. Maria Florencia Calvo

¢ CUAL ES EL COSTO DE SANAR?

“TRES COSAS HAY EN LA VIDA: SALUD, DINERO Y AMOR.
EI QUE TENGA ESAS TRES COSAS QUE LE DE GRACIAS A DIoS.
PUES, CON ELLAS UNO VIVE LIBRE DE PREOCUPACION,

POR ESO QUIERO QUE APRENDAN EL REFRAN DE ESTA CANCION.”

o«

ALUD, DiNEro v Amor” (R. Sciammareiza, 1939)

“Doctora, ¢Puedo trabajar con la Gltima quimio? Se me acaba la li-
cencia y me voy a quedar sin sueldo; yo no puedo correr ese riesgo”.
Esta pregunta la recibi en mi consultorio hace no mas de un par de
semanas. La paciente, una enfermera que trabaja hace 25 afios en
la misma institucién donde lleva adelante su tratamiento, me pide
que le autorice regresar a su trabajo en la terapia intensiva antes de
finalizar su tratamiento para no correr el riesgo de perder su sueldo
porgue no tiene otra opcién. Sabe que sus recursos son limitados
para enfrentar la situacién, y a pesar de que el tratamiento se lo
garantizé su obra social, surgieron durante el camino muchas si-
tuaciones adversas que desafiaron significativamente la estabilidad
econdmica de su hogar.

¢Cudantas de nuestras pacientes tienen que elegir entre concurrir a
una consulta médica o una sesién de tratamiento o ir a trabajar?
¢Cuantas de nuestras pacientes desisten de sostener un tratamiento
porque no toleran los efectos adversos pero tampoco pueden cos-
tear los recursos que podrian mitigarlos?

EbiTORIAL

RevisTA ARGENTINA DE MasToLoGiA | 2025 | voLumen 44 | N° 164



Calvo, M.F.
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Estas son algunas de las preguntas a las que creo que aun debemos
respuestas. Vivimos en una regién donde los tratamientos oncolé-
gicos en gran medida estan garantizados por el estado o a través de
los sistemas de medicina prepaga o seguridad social. Pero muchas
veces, estos tratamientos conllevan a otras dificultades que no sélo
producen gran impacto en la calidad de vida, sino también en el ac-
ceso mismo a los tratamientos. Pacientes que no pueden costear el
traslado diario a un centro de radioterapia que tal vez queda a dos
horas de distancia, pacientes que no tienen con quién dejar a sus hi-
jos para realizar un tratamiento de quimioterapia, o bien, pacientes
que sometidas a las vicisitudes de la informalidad y precarizaciéon
laboral no pueden permitirse ausentarse porque no tienen alterna-
tiva de sostén financiero.!

El costo de los tratamientos oncoldgicos ha ido sistematicamente
en aumento. A medida que surgen nuevas herramientas terapéu-
ticas, incrementan los valores para todos los actores del sistema de
salud. Aun en paises en los que la salud esta sostenida con fondos
estatales, mucha carga del costo de los tratamientos recae sobre el
paciente y sus familias. Muchas pacientes pierden la capacidad de
sostener su ritmo de empleo habitual, e incluso algunas se ven obli-
gadas a dejar de trabajar por completo, a causa de la enfermedad, su
tratamiento, o los efectos adversos asociados que limitan su capa-
cidad funcional. A su vez, los cuidadores y acompafiantes también
pueden muchas veces verse limitados para trabajar, sumando a la
carga financiera total del proceso de enfermedad.2

En el escenario mundial de la oncologia toma cada vez més relevan-
cia el novedoso concepto de la “toxicidad financiera”. Este paradig-
ma surge a partir de la necesidad de considerar la carga econdémica
atribuible en forma indirecta o directa a los tratamientos como un
determinante de salud, dado que puede incluso comprometer el
pronéstico de un paciente con una enfermedad crénica en el largo
plazo. Este concepto ha ido tomando relevancia en todos los congre-
sos dedicados a la practica oncolégica y pareciera trascender estrato
social, tipo de cobertura sanitaria y status de desarrollo econémico
de los paises. Si bien inicialmente se crey6 que el impacto seria mas
significativo en paises con sistemas sanitarios fundamentalmente
privados, se ha demostrado que en paises con cobertura estatal po-
blacional el impacto no es despreciable e incluso multiples estrate-
gias para mitigar su impacto se encuentran en proceso de elabora-
ci6én.23 La Republica Argentina indudablemente no esta exenta del
flagelo de la toxicidad financiera. La heterogeneidad poblacional y
socioecondmica que caracteriza a nuestro pais nos vuelve particu-
larmente vulnerables a esta situacién. La existencia de un sistema

EbiTORIAL

RevisTA ARGENTINA DE MasToLoGiA | 2025 | voLumen 44 | N° 164



Calvo, M.F.

CUAL ES EL COSTO DE S

de salud publica hoy no garantiza equidad en acceso al tratamiento,
ni tampoco la distribucién federal de recursos en salud garantiza
disponibilidad asistencial equitativa a lo largo y ancho del pais. El
desarrollo de las Unidades de Mastologia claramente es un gran
paso en la direccién correcta para poder asegurar la disponibilidad
de atencién médica de calidad en forma descentralizada, pero aun
asi, muchos aspectos del cuidado e incluso de la posibilidad de sos-
tén y adherencia a tratamientos crénicos (como suelen ser los rela-
cionados con el cancer de mama) presentan una exigencia econémi-
ca que no todo paciente puede afrontar. Los pacientes oncolégicos
en particular estdn mas expuestos a este impacto que otras pobla-
ciones de pacientes crénicos.4

Para poder abordar la problematica de la toxicidad financiera y a su
vez desarrollar estrategias de contencién y mitigaciéon de la misma,
creo que son fundamentales dos principios: en primer lugar poder
definirla comprendiendo toda su complejidad y en segundo lugar
poder describir aquellos factores de riesgo que nos permitan identi-
ficar a las poblaciones mas vulnerables.

Entonces, ;como definimos la toxicidad financiera? Podemos defi-
nirla como el impacto negativo que tiene la carga monetaria aso-
ciada al tratamiento sobre el bienestar general, la calidad de vida y
la estabilidad econdémica de un paciente en particular y su sistema
de sostén. Los atributos de la toxicidad financiera pueden distribuir-
se en tres grandes grupos: los costos médicos directos (por ejem-
plo gastos por hospitalizaciones, compra de medicamentos tanto
de tratamiento primario o de sostén o manejo de efectos adversos,
Co-pagos en centros asistencias y estudios por imagen, plataformas
gendmicas, estudios genéticos, mantenimiento de ovocitos preser-
vados, etc), los costos no-médicos directos (por ejemplo costos de
alojamiento cercanos al centro de salud, transporte, estacionamien-
to, traslados, contratacién de cuidadores para hijos o acompafiantes
en situaciones de internacién o de carencia de autonomia) y los cos-
tos indirectos que son aquellos que surgen a raiz del lucro cesante,
los afios de vida perdidos por discapacidad, el ausentismo laboral,
la pérdida de consultas médicas, etc. Las pacientes que atraviesan
un diagnéstico de cancer de mama son particularmente vulnerables
dada la necesidad periédica de realizacién de estudios por imagen,
la necesidad de cuidado interdisciplinario que en muchos casos no
cuenta con cobertura social o terminan cayendo sobre el bolsillo del
paciente por limitacién en el acceso a través del sistema sanitario
(kinesiologia, terapias complementarias para rehabilitacién motora,
psicooncologia y otras) y la larga duracién longitudinal del proceso
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terapéutico. La mayoria de la evidencia disponible sobre el impacto
de estos gastos estd basada en la experiencia en paises de alto poder
adquisitivo, con poco dato relevado en paises de medianos y bajos
ingresos. Sin embargo, la literatura muestra que el impacto financie-
ro es transversal a todos los estratos y niveles de ingreso.5

Cabe destacar que en nuestro pais contamos con un gran numero
de pacientes que pertenecen a poblaciones marginalizadas, vulne-
rables o con severas limitaciones de acceso al sistema. En muchos
casos, el acceso existe, pero hay gran latencia para la obtencién de
medicamentos a través de bancos estatales de drogas, lo cual, en
ultima instancia, afecta la toma de decisiones terapéuticas y la posi-
bilidad de acceder a un tratamiento estandar en tiempos légicos. Y
esto si tiene impacto directo sobre el prondstico a largo plazo. Uno
de los grandes focos sobre los que podemos trabajar como masté-
logos y oncdlogos para maximizar el beneficio terapéutico de los
tratamientos, es la adherenca. Especialmente en tumores lumina-
les, entendemos que la adherencia es un factor crucial que puede
condicionar el prondstico y las tasas de curacién. Y en este pais las
pacientes acceden a cobertura de la medicacién. Pero muchas pa-
cientes no pueden acceder a las herramientas tanto farmacoldgicas
como no-farmacolégicas que permitirian mitigar algunos de sus
efectos adversos. Los tratamientos para tratar los sintomas climaté-
ricos severos, los sintomas cognitivos, la osteoporosis y la afectacién
emocional habitualmente implican gastos de gran envergadura. Y
frecuentemente las pacientes deben “elegir” en donde invertir sus
recursos.

Entonces, el siguiente desafio es intentar identificar aquellas pacien-
tes que son especialmente vulnerables a esta forma de toxicidad en
pos de intentar desarrollar estrategias de acompafiamiento. Los si-
guientes son los factores que se relacionan en forma independiente
con mayor riesgo de desestabilizaciéon econémica: pertenecer a un
grupo étnico minoritario o poblacién econémicamente marginada y
vulnerable, ser desempleado o con trabajo informal, habitar en zo-
nas rurales, no contar con red de sostén social, y especialmente ser
menor a 40 afios, dado que en general es una poblacién con mayor
exigencia econdmica activa al tener frecuentemente hijos a cargo,
mayor riesgo de lucro cesante y menores tasas de reinsercién labo-
ral post tratamiento.

En conclusién, queridos colegas, creo que como sistema de salud,
aun quedan respuestas pendientes de dar en relacién a esta pro-
blematica. Los invito a que juntos pensemos desde nuestras insti-
tuciones e incluso convocando a pacientes y representantes, en qué
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medida podemos coordinar o desarrollar estrategias de contencién
para subsidiar o acompafiar las necesidades insatisfechas de nues-
tras pacientes. Desde una guarderia para pacientes que no tienen
cuidadoras para delegar el cuidado de sus hijos o mejorar los siste-
mas de traslado y de navegacion, creo que hasta las acciones mas
pequefias pueden hacer grandes diferencias. Mejorar la calidad de
vida de nuestras pacientes no sélo desde la terapia directa sino tam-
bién a veces desde lo intangible, no tengo dudas de que tendra un
impacto positivo que en ultima instancia, producira un efecto derra-
me mejorando el prondstico global de nuestras pacientes.
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HOMENAJE

Cincuenta Aniversario Escuela
Argentina de Mastologia.

Resena historica a cargo
del Dr. Héctor D. Vuoto

Por pedido del Dr. Francisco Terrier, me he de referir brevemente al
quincuagésimo aniversario de la Escuela Argentina de Mastologia,
creada bajo la presidencia del Dr. José Maria Gentile.

Fue el primer 6rgano docente de la sociedad, después llegé el Cur-
so Bienal Superior de Mastologia. Se decide designar como director
a un ex presidente de la SAM y recae en el Dr. Julio V. Uriburu tal
responsabilidad, actuando como primer secretario el Dr. Edgardo
Bernardello.

Los ex presidentes salientes fueron designados como directores de
la Escuela durante los primeros afios. Luego se abandoné dicha nor-
ma y los directores fueron elegidos por la Comisién Directiva entre
mastologos destacados propuestos por el presidente de la SAM.

El disefio de la estructura de la Escuela no ha variado: duracién de
abril a noviembre de cada afio, clases tedricas un dia a la semana,
practicas en prestigiosos servicios de la especialidad, exigencia de
80 % de presentismo y aprobacién de un examen tedrico.

La primera sede fue el Auditorio Argentia en Larrea casi Av. Cérdo-
ba, alli se dicta hasta el afio 1979, cuando se muda al Auditorio Mon-
tedison en el barrio de Belgrano. La ultima mudanza se realiza en
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2011 al auditorio CEMIC en Talcahuano 1.234, donde actualmente
se dicta el curso niimero 50, siendo su actual directora la Dra. Diana
Montoya.

Por allf han pasado la mayoria de los mastélogos y los miembros
directivos de la Sociedad. El primer curso se dict6 para 42 alumnos
para incrementarse con el paso de los afios, variando entre 150 y
170. El curso actual tiene 50 alumnos, resaltando el interés que des-
pierta entre los médicos jévenes y el prestigio de la Escuela sosteni-
do en cincuenta afios.

En el afio 2004 nace el PROEMAS. Las clases tedricas de la Escuela
son subidas a la web y se crea un curso a distancia con ese material.

La Escuela Argentina de Mastologia ha mantenido su nivel acadé-
mico y reconocimiento durante 50 afios, realmente es orgullo para
la SAM y sus docentes y directivos, que merecen un reconocimiento
por el esfuerzo continuado y dedicacién.

Para finalizar, voy a nombrar a todos los directores que han pasado,
algunos ocuparon la direccién en dos oportunidades. Ellos son: Ju-
lio Uriburu, Delfin Vilanova, José Maria Gentile, Rubén Villamayor,
Samuel Rascovan, Leonardo Mc Lean, Adolfo Mosto, Antonio Lorus-
so, Edgardo Bernardello, Juan Margossian, Jorge Rabinovich, Alfonso
Benitez Gil, Héctor Vuoto, José Loza, Eduardo Abalo, Jorge Bustos,
Cristina Noblia, Juan Isetta, Astrid Margossian, Clelia Vico, Carola
Allemand y Diana Montoya.

Muchas gracias.
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Evaluacion de los tiempos de
atencién de mujeres con cancer
de mama tratadas con radioterapia
Intraoperatoria.

RESUMEN

El objetivo es describir y evaluar los tiempos en la trayectoria de aten-
cién de pacientes con cancer de mama tratadas con radioterapia in-
traoperatoria e indagar las perspectivas del equipo de salud tratante.

Se realiz6 un estudio descriptivo retrospectivo con técnicas cuantita-
tivas y cualitativas.

Resultados

Para el intervalo de diagnostico, el 87,2% de las pacientes (n.48) se en-
contré dentro de los tiempos éptimos siguiendo los criterios del Pro-
grama Nacional de Control del Cancer de Mama del INC. En el inter-
valo de tratamiento, solo el 32,7% de las pacientes (n.18) fue operada
dentro de los tiempos 6ptimos de los 30 dias del diagndstico siguien-
do los mismos criterios. El 36,4% de las pacientes (n.20) tuvo demoras
severas, superiores a los 60 dias, y el 30,9% (n.17) demoras leves a
moderadas (31 a 59 dias del diagnéstico completaron el tratamiento).

TRABAJO ORIGINAL
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EVALUACION DE LOS TIEMPOS DE ATENCION DE MUJERES CON CANCER DE MAMA... | PAGS. 43-51

Conclusiones

Nuestro estudio mostré una implementacién con demoras en los
tiempos, mayormente atribuible a los tramites de autorizacién, asi
como las ventajas para las pacientes (rdpida resolucién y facilidad de
acceso a los tratamientos radiantes) y para los profesionales (sostener
un proyecto innovador multidisciplinar que fomenta la formacion de

equipo).

Palabras Clave

Cancer de mama, Cirugia conservadora, Radioterapia intraoperato-
ria, Tiempos de atencion.

ABSTRACT

The objective is to describe and evaluate the timing of care for breast
cancer patients treated with intraoperative radiotherapy, and to in-
vestigate the perspectives of the treating healthcare team.

A retrospective descriptive study was conducted using quantitative
and qualitative techniques.

Results

For the diagnosis interval, 87.2% of patients (n=48) were found to be
within the optimal time frames according to the criteria of the INC's
National Breast Cancer Control Program. In the treatment interval,
only 32.7% of patients (n=18) underwent surgery within the optimal
time frame of 30 days after diagnosis according to the same criteria.
Thirty-six point four percent of patients (n=20) experienced severe
delays of more than 60 days, and 30.9% (n=17) experienced mild to
moderate delays (31 to 59 days after diagnosis to complete treatment).

Conclusions

Our study showed delays in implementation, mainly attributable to
authorization procedures, as well as advantages for patients (rapid
resolution and ease of access to radiation treatments) and for profes-
sionals (supporting an innovative multidisciplinary project that pro-
motes team building).
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INTRODUCCION

El cancer de mama (CM) es el tumor mas frecuente en mujeres a
nivel mundial, con tasas de mortalidad elevadas, aunque menores
en paises desarrollados.! En Argentina més de 22.000 mujeres son
diagnosticadas con CM por afio, ocupando el primer lugar en inci-
dencia en tumores en mujeres.2 Seguin el tltimo reporte del Instituto
Nacional del Cancer sobre la mortalidad en nuestro pafs, en mujeres,
el cancer de mama fue el de mayor impacto (16,4/100.000 mujeres),
representando el 19,6% del total de muertes. Las estadisticas provin-
ciales en Santa Fe reflejan una situacion similar al nivel nacional, re-
presentado 15,6 % del total de tumores registrados, con un promedio
de 1.638 casos por afio entre 2013-2017.3

El tratamiento del CM en estadio temprano, durante las tltimas tres
décadas, consiste en la cirugia conservadora de mama seguida de
irradiacion (a lo largo de 3 a 5 semanas de radioterapia de haz ex-
terno diaria con o sin irradiacién adicional al lecho tumoral).46 Sin
embargo, se ha cuestionado la necesidad de administrar irradia-
cion total de la mama a todas las pacientes después del tratamiento
conservador (irradiacién estandar) y varios centros han evaluado la
viabilidad y eficacia de la irradiacién parcial acelerada de la mama
(APBI, por su sigla en inglés, Accelerated Partial Breast Irradiation).
En la década de los 60 se producen las primeras experiencias moder-
nas en la Universidad de Kyoto, a la que le siguieron las experiencias
de EE.UU en los afios 70-80 en la Universidad de Howard y luego,
en diversas instituciones europeas de Francia (1983), Espafia, Austria
(1984), Italia (1985), Alemania (1986), Bélgica (1987), Holanda (1988),
Noruega y Suiza (1990), entre otras.” Mé&s tarde, se publicaron los re-
sultados de dos ensayos clinicos, uno de ellos monoinstitucional rea-
lizado en el Instituto Europeo de Oncologia de Milan y el otro con la
participacion colaborativa de 32 Centros de Oncologia de diversos
paises. Ambas publicaciones se consideran estudios pivotales por-
gue sentaron las bases para seleccionar a las pacientes candidatas a
la técnica de APBI, demostrando que mediante la seleccién adecuada
de pacientes no existen diferencias en la supervivencia general a la
lograda con la radioterapia estandar.89
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Dentro de las técnicas APBI se incluye la radioterapia intraoperatoria
(IORT, por su sigla en inglés, intraoperative radiation therapy). Esta se
basa en una sola dosis de radiacién entregada en el acto quirargico.
La IORT disminuye la duracién del tratamiento por cancer de mama,
siendo una opcién para desescalar el mismo en pacientes seleccio-
nadas por sus caracteristicas clinicas, resolviendo la dificultad de
acceso al tratamiento de radioterapia por la distancia entre la resi-
dencia y los centros de atencién. Los criterios de seleccion de las pa-
cientes se basan en los estandares internacionales correspondientes
alas guias de la Sociedad Americana de Radiélogos Terapéuticos (AS-
TRO)10y la Sociedad Europea de Radioterapia y Oncologia (ESTRO)11,
donde se incluyen pacientes mayores de 60 afios, con tumores de es-
pectro luminal de hasta 3 c¢m, con axila clinicamente negativa y con
ciertas caracteristicas en el informe de biopsia de anatomia patolégi-
ca como ausencia de invasion linfovascular y grado histoprondstico
global 1-2.

En las ultimas décadas, ocurrieron avances en radioterapia (técnicas,
dosis y esquemas), que, sumados a la comprension de la biologia tu-
moral, nos introdujo en la era del tratamiento personalizado. El uso
de modalidades de radioterapia parcial se ha incrementado cerca de
diez veces en la ultima década en EE.UU. y son utilizados por mas
del 34% de los centros oncolégicos de paises europeos.!2 El aspec-
to mas atractivo de la APBI es que se trata de un tratamiento mas
corto y més comodo que la radioterapia estandar. La clave es elegir
pacientes de muy bajo riesgo de recurrencia, como son las mujeres
candidatas a IORT.

Las modalidades de radioterapia parcial y las tendencias a acortar la
duracién de éstas mediante técnicas de hipofraccionamiento hasta
alcanzar incluso una unica aplicacién, ofrecen ventajas en regiones
como Latinoamérica donde la accesibilidad a los equipos de radiote-
rapia constituye un problema.13 Segin datos de DIRAC (Directorio de
Centros de Radioterapia)l4 en 2020, solo habia 647 centros de radio-
terapia en América Latina, lo que resulta en gran medida insuficiente
para los aproximadamente 750.000 nuevos pacientes que requeriran
radioterapia anualmente. Acorde a la misma fuente, Argentina cuen-
ta con 98 centros de radioterapia, lo que equivale a 1 centro cada
476.000 paciente. En la provincia de Santa Fe, la situacién es simi-
lar a la general del pafs, contando con 9 centros de radioterapia, lo
que corresponde a 1 centro por cada 395.222 pacientes. Sin embargo,
debemos contemplar que la distribucién de estos no es homogénea
ni estratégica, ya que se encuentra concentrada en las grandes ciu-
dades del centro del pais, resultando de dificil acceso para quienes
habitan en zonas rurales o periféricas. El nimero de casos de can-
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cer en la regidn, y por tanto de pacientes que requieren radioterapia,
aumentara un 67% entre 2012 y 2030.15 Por lo tanto, en un contexto
como este, el acceso a técnicas de irradiaciéon parcial de la mama en
un tiempo maés corto cobra relevancia.

Habiéndose ya publicado en 202116 un analisis preliminar de parte
de la cohorte de pacientes estudiada, donde se describieron la técni-
ca quirurgica IORT utilizada, las caracteristicas clinico-patolégicas y
complicaciones asociadas, la actual presentacién forma parte de una
investigacion con dos objetivos:

1. Describir y evaluar la trayectoria y los tiempos de atencién de las
pacientesy el analisis de las perspectivas del equipo de salud involu-
crado en la provision de este tratamiento.

2. Describir y comprender las experiencias de las mujeres con cancer
de mama tratadas con radioterapia intraoperatoria.

En este articulo (primera fase del proyecto), se presentan, por una
parte, la estimacién de los tiempos de atencién de la primera expe-
riencia de IORT en la Argentina desde el 1 de enero de 2018 hasta el
1 de diciembre de 2022, involucrando a dos centros de atencién, uno
especializado en mastologia y otro en radioterapia, en la ciudad de
Rosario, provincia de Santa Fe. Por otra parte, se presenta el analisis
de las perspectivas del equipo de salud involucrado en la provisién
de este tratamiento (evaluacién de los tiempos de atencién de tra-
yectorias de CM en estadio temprano, factores que inciden en la du-
racion de las trayectorias, y barreras y facilitadores para mitigar las
demoras en las trayectorias).

MATERIALES Y METODO

Se realiz6 un estudio descriptivo retrospectivo con técnicas cuanti-
tativas y cualitativas. Se usaron dos fuentes de informacién como se
describe a continuacion:

a. entrevistas individuales semi estructuradas (enfoque cualitativo).
b. historias clinicas: a partir de las fechas de diagndstico y de reali-
zacién de la radioterapia intraoperatoria se consolidé una base de
datos para la estimacién de los tiempos de atencioén, asi como datos
clinico-patoldgicos y sociodemograficos. Las pacientes fueron identi-
ficadas con nimeros para resguardar el anonimato.

Para el analisis de los tiempos de las trayectorias de atencién se de-
finieron cinco tiempos de atencién para la terapia estandar/conven-
cional (cirugia de mama conservadora y radioterapia externa) ade-
cuados a la modalidad de la radioterapia intraoperatoria.Tabla 1 En el
marco de los objetivos de nuestro estudio quedaron definidos, el in-
tervalo de diagnostico (T2) y el intervalo de tratamiento (T3-T4). Para
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Tabla 1. Tiempos de atencion en la terapia
estdndar/convencional y en radioterapia
intraoperatoria donde se condensan los
tiempos 3 y 4.

la estimacion de las demoras se tomo la clasificacién de los tiempos
Programa Nacional de Cancer de Mama del Instituto Nacional del
Cancer de Argentina (PNCM-INC)17:

Tiempo 6ptimo: Se considera el rango de tiempo dentro del cual la per-
sona transita su trayectoria de atencién dentro de los tiempos 6ptimos
de la recomendacion del PNCM-INC para una practica especifica.
Demora leve a moderada: rango de tiempo que sobrepasa el 6ptimo
pero que a su vez no llega a duplicarlo.

Demora severa: rango de tiempo donde las demoras afectan severa-
mente los resultados de tratamiento duplicando los tiempos 6ptimos
de atencién recomendados por el PNCM-INC.

Terapia estandar-convencional

Radioterapia intraoperatoria

T1 Tiempo desde la aparicion de un sintoma o T1 Tiempo desde la aparicion de un sintoma o
un signo hasta que la paciente tiene su primer un signo hasta que la paciente tiene su primer
contacto con el sistema de salud. contacto con el sistema de salud.
T2 Tiempo desde que la paciente toma contactocon T2  Tiempo desde que la paciente toma contacto con
el sistema de salud hasta que obtiene el resultado el sistema de salud hasta que obtiene
anatomopatolégico de su biopsia (diagnéstico). el resultado anatomopatoldgico de su biopsia
(diagnéstico).
T3 Tiempo desde que se obtiene el diagnéstico hasta  T3-  Tiempo desde que se obtiene el diagnéstico hasta
que la paciente realiza la cirugia. T4 que la paciente realiza el tratamiento de cirugia
T4 Tiempo desde que la paciente recibe con radioterapia intraoperatoria.
el tratamiento quirdrgico hasta que comienza
con el tratamiento radiante (radioterapia externa).
T5 Tiempo desde el fin de |a radioterapia hasta el T5 Tiempo desde la cirugia con radioterapia

inicio del tratamiento adyuvante (quimioterapia o
endocrinoterapia).

Fuente: Elaboracion propia a partir de lo establecido por

el PNCM-INC.

intraoperatoria hasta el inicio del tratamiento
adyuvante (radioterapia externa del volumen
total en pacientes con ganglio centinela positivo,
hormonoterapia o quimioterapia).

Ademaés, se realizé un andlisis de subgrupos, donde se tuvieron en
cuenta los tiempos de atencién de pacientes que recibieron su diag-
noéstico durante la pandemia SARS-CoV-2, desde marzo de 2020 a
septiembre 2021 y su influencia en la duracién de los tiempos de
atencion.

Se emplearon técnicas de estadistica descriptivas para analizar los
tiempos y las demoras. Las comparaciones se realizaron a través de
tests no parameétricos.
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Lugar de realizacion del estudio

La provincia de Santa Fe estd ubicada en el centro de Argentina. Tie-
ne aproximadamente 3.544.500 de habitantes, de los cuales el 52%
son mujeres.18 El sistema de salud provincial cuenta con tres sec-
tores: publico, privado/empresas de medicina prepaga y de obras
sociales. El primero es gratuito para las personas sin seguridad social
(trabajadores informales y sus familias), el segundo y tercero son fi-
nanciados por las personas con trabajo formal. Aproximadamente el
66% de la poblacién tiene cobertura de salud a través de obra social
o0 seguro médico privado.18

Para el analisis de la perspectiva del equipo de salud

Se utiliz6 un muestreo intencional: se entrevistaron en profundidad
a 8 integrantes del equipo de salud de un Centro de Mastologia y
un Centro de Radioterapia (mastélogo, oncdlogo, radioterapeuta,
anestesista, secretaria administrativa, instrumentadora quirargica).
La muestra fue por conveniencia y termind integrada por quienes
fueron invitados a participar y aceptaron (un profesional de la salud
no acepté participar y fue reemplazado por otro profesional con la
misma especialidad médica).

Criterios de inclusion y exclusion

Equipos de salud: integrantes vinculados a la asistencia, atencién
meédica, cirugia y provisién del tratamiento de radioterapia intraope-
ratoria en los dos centros de atencién participantes de la investiga-
cién. Fueron excluidos aquellos integrantes que no cumplian las fun-
ciones mencionadas.

Instrumento de recoleccion de la informacion
Las entrevistas individuales semiestructuradas se realizaron con una
guia de pautas.

Recoleccién de la informacion

La informacién fue recolectada por una investigadora formada en
ciencias sociales aplicadas al campo de la salud, entre octubre y no-
viembre de 2023. Un profesional de la salud del equipo de investiga-
cién invito a los participantes a través de correo electrénico/WhatsA-
pp a participar de una entrevista online a través de una plataforma
virtual (Zoom). Las entrevistas duraron en promedio una hora y se
obtuvo permiso de los participantes para grabarlos en audio.
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Tabla 2. Descripcion de la muestra
(n.55/%)
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Técnica de Analisis

La informacion recolectada se analizé tematicamente.l® Una vez
realizada la transcripcién, todas las entrevistas se ingresaron en el
software ATLAS.ti (versién 7.5.4; ATLAS.ti Scientific Software Develo-
pment GmbH, Berlin).

El andlisis fue realizado por una investigadora. Los resultados de la in-
vestigacion fueron discutidos en sesiones conjuntas del equipo de in-
vestigacion y cualquier desacuerdo fue resuelto mediante un debate.

Aspectos éticos y consentimiento de 1os participantes
El protocolo del estudio conté con la aprobacién del Comité de Etica
Dr. Claude Bernard (Rosario, Santa Fe). Se siguieron los criterios de

Edad (aiios)

Edad promedio 69,9
Edad minima 53
Edad maxima 83
Cobertura de salud - n (%)

Prepaga 31(56,4)
Obra social 18 (32,7)
Sin cobertura (particular) 6(10,9)
Nivel educativo - (n)

Primaria completa 1
Secundaria completa 7
Estudios terciarios 10
Estudios universitarios 4
S/D 33
Distancia entre residencia y centro de atencién (km)
Distancia promedio 67,47
Distancia maxima 196
Distancia minima 0
Caracteristicas clinico-patolégicas

Tamano tumoral promedio (cm) | 1,2
Tipo Histologico — n (%)

Lobular 5(9,1)
Ductal 42 (76,3)
Otros subtipos 8(14,4)
Grado Histoldgico - n (%)

G1 29 (52,7)
G2 24 (43,6)
G3 1(1,8)
S/D 1(1,8)

la Declaracién de Helsinki y la informacion releva-
da fue tratada confidencialmente, de acuerdo con la
Ley Nacional 25.362/2000 de Proteccién de los Datos
Personales. Antes de la entrevista, se explicaron los
objetivos del estudio a cada participante, quien luego
firm6 un formulario de consentimiento informado.

REesurtapos

Participantes del estudio

Cincuenta y cinco pacientes con CM completaron la
IORT entre el 1 de enero de 2018 hasta el 1 de diciem-
bre de 2022. En Tabla 2 se presentan las caracteristi-
cas sociodemogréficas y clinico-patoldgicas de las pa-
cientes: la edad promedio fue 69,9 afios (53-83); 88%
tienen cobertura de salud (56,4% empresa de medici-
na prepaga y 32,7% obra social). La distancia prome-
dio entre la residencia y el centro de atencién fue de
67,4 km (0-196). El tamafio tumoral promedio fue de
1,2 cm, con predominancia del subtipo histolégico duc-
tal (76,3%) y de tumores de grado histolégico 1 (52,7%);
solo una paciente present6 grado histoléogico 3.

En relacién con los profesionales entrevistados, 6
fueron varones y 2 mujeres. La edad promedio fue de
46,6 afios (37-60). El tiempo promedio de antigiiedad
en la profesion fue 20 afios (7-30).
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Tabla 3. Tiempos de la trayectoria de
atencion de pacientes con cancer de
mama tratadas con IORT.

Pacientes (n. 55)
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Tiempos de la trayectoria de atencién de pacientes con cdncer de
mama tratadas con radioterapia intraoperatoria

E1 87,2% de las pacientes (n.48) se encontré dentro del rango 6ptimo
(30 dias) para el tiempo 2 (Intervalo diagnéstico) de acuerdo con los
criterios del PNCM-INC, y ninguna paciente tuvo demoras severas,
superiores a los 60 dias.

Para los tiempos 3-4 (Intervalo de tratamiento en la IORT), solo el
32,7% de las pacientes (n.18) fue operada dentro de los tiempos 6p-
timos (dentro de los 30 dias del diagndstico). E1 36,4% de las pacien-
tes (n.20) tuvo demoras severas (60 dias) y el restante 30,9% (n.17)
demoras leves a moderadas (31 a 59 dias) del diagndstico hasta que
completaron la IORT. Tabla 3.

Minimo dias

Promedio dias

Mediana dias

Méximo dias

Tiempo 6ptimo* (n.%)

Demoras leves a moderadas** (n.%)
Demoras severas*** (n.%)

*: Tiempo 6ptimo: 30 dias de acuerdo con el PNCM-ING;

**: Demoras leves a moderadas, supera el tiempo
considerado 6ptimo por PNCM-INC pero no lo duplica;

***Demoras severas, doble del tiempo considerado como
optimo por PNCM-INC. Fuente: Elaboracion propia.

Intervalo Intervalo
Diagndstico (T2) Total (TT)
0 10
12,93 86,82
12,5 72
32 116
48 (87,2) 29(52,7)
7(12,7) 26 (47,3)
0 0

En relacién con el subgrupo de pacientes atendidas en pandemia
(tomando como referencia marzo de 2020 a septiembre 2021), los
resultados muestran que un total de 21 mujeres candidatas a IORT
recibieron el diagndstico de cancer de mama. E1 80,9% (n 17) de las
pacientes se encontré dentro de los tiempos 6ptimos del intervalo
diagndstico (T2) y ninguna paciente tuvo demoras severas. En el ana-
lisis de los tiempos T3-T4 (intervalo tratamiento), solo una pacien-
te fue operada dentro de los tiempos considerados como 6ptimos,
7 pacientes presentaron demoras leves a moderadas y un total de
13 pacientes presentaron demoras severas.

IORT: su implementacién como nueva intervencién y los tiempos de
las trayectorias de atencién con IORT desde la perspectiva del equipo
de salud

Para los entrevistados la implementacién de la radioterapia intraope-
ratoria como nueva intervencion para el tratamiento de pacientes
con CM en estadios tempranos/locales se puede evaluar desde dos
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perspectivas: una es la oncoldgica y la otra es la experiencia de las
pacientes. Desde la visién oncoldgica, la poblacién candidata a IORT
-con enfermedad temprana e inmunofenotipos luminales- no tienen
un caracter urgente porque su evolucién serd mas lenta, en compa-
racion con otros tumores de biologia mas agresiva. En cambio, los en-
trevistados mencionaron que desde la perspectiva de las pacientes,
la percepcién del paso del tiempo en sus trayectorias de atencion tie-
ne un caracter urgente debido al estigma y al deterioro del bienestar
emocional asociado a la recepcién de un diagndstico de cancer.

“En el momento la paciente esta asustada por un diagndstico onco-
I6gico, quiere resolverlo de la manera mds rapida. Desde el punto de
vista oncologico [...] la urgencia de la paciente no esta en la teta, sino
acd [en la cabeza/pensamientos/sentimientos]”. Entonces es mejor si
es mas fluido ese camino. [...] Es importante el tiempo mental de la pa-
ciente en el cual empieza a ver trabas por mds que es poco probable
que en el tiempo que lleva la atencion tenga un perjuicio oncolégico
o termine con una enfermedad mas avanzada” [E7, equipo de salud].

La radioterapia intraoperatoria es una intervenciéon equivalente al
tratamiento radioterapico externo, que esencialmente reduce el
tiempo de tratamiento, eliminando los traslados y la mudanza tem-
poraria para pacientes que residen alejadas, mejorando la calidad de
vida de las pacientes. Al mismo tiempo, asegura la adherencia al tra-
tamiento y la precisién del mismo. Por otro lado, disminuye efectos
indeseables como irradiacién de érganos no objetivo mientras acorta
el tiempo de reincorporacion de las mujeres a tareas cotidianas.

"Al décimo dia postoperatorio esta casi de alta, a las dos semanas
esta de alta, y a las cuatro semanas con la biopsia se le cerré todo y
se acabd. Y esas pacientes estan contentisimas”[E2, equipo de salud].

Los entrevistados también identificaron que la implementacién del
tratamiento de radioterapia intraoperatoria tuvo ventajas relativas
para los integrantes de los equipos de salud: consolidacién de un
equipo de trabajo multidisciplinar que logré concretar un proyecto
del cual sentirse orgullosos y ser reconocidos por colegas y la comu-
nidad cientifica. En este caso fue porque el equipo de salud entrevis-
tado fue el primero en innovar en el pais en dos aspectos relevantes:
la implementacién de un tratamiento beneficioso para las pacientes
y la aplicacién del tratamiento en un quiréfano disefiado dentro de la
estructura de un centro de radioterapia.

“Nos convocé a pensar juntos, a trabajar con otros, a entendernos, a
estar convencidos de algo y nos solidificé como grupo de trabajo. Pu-
dimos presentar la informacion. Nos llaman de distintos lados para
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dar charlas. Ganamos un premio nacional gracias al proyecto. Digo
equipo de salud incluyendo la secretaria de cirugia, la administrativa
que da los turnos, porque nos genera un orgullo como equipo de tra-
bajo” [E2, equipo de salud].

Cuando abordamos con los entrevistados las caracteristicas de las
trayectorias, mencionaron que los tiempos de atencién de pacien-
tes con CM que seran tratadas con una radioterapia intraoperatoria
dependen de la duracién de las evaluaciones médicas, las gestiones
administrativas, la realizacién de estudios prequirtirgicos sumado al
tiempo que insumen las gestiones operativas para realizar la radio-
terapia intraoperatoria. Undnimemente manifestaron como desven-
taja la falta de cobertura y la gestion mas complicada para su (even-
tual) aprobacién, atentando contra los tiempos terapéuticos.

“Todas las pacientes son presentadas en un comité de tumores y la
decision de hacer la cirugia con la radioterapia intraoperatoria es
conjunta entre los mastologos, la anatomopatologa, el radioterapeu-
ta y los oncologos. Se muestran las imdgenes y se explica bien la lo-
calizacion del tumor. Desde que se decide en el comité puede pasar
un mes, un mes y medio [hasta la cirugia/IORT]. EI problema mayor
Io tenemos en la autorizacion [de la cobertura] de esta cirugia” [E5,
equipo de salud].

De todas formas, para los entrevistados la disminucién de los tiem-
pos que méas inciden en la duracién de las trayectorias de atencién
escapa a sus posibilidades porque las gestiones administrativas para
decidir la cobertura de la IORT recaen exclusivamente en las enti-
dades financiadoras. En relacién con los tiempos de estas gestiones,
los entrevistados mencionaron que la IORT es una practica no no-
menclada dentro de los convenios de cobertura establecidos entre
los proveedores de servicios y los financiadores, lo que deriva en que
tanto para autorizar (o negar) la cobertura, los tiempos de resolucién
de las gestiones sean mayores a los que insume la autorizacién de
una practica nomenclada como una cirugia conservadora de mama
seguida de un tratamiento de radioterapia externa.

Barreras que inciden en los tiempos de las trayectorias de atencién
con IORT

Precisamente con el desarrollo de la trayectoria de atencién, las pa-
cientes comienzan a descubrir las barreras que provocan demoras
en la resolucién de su problema oncolégico. Para los entrevistados,
las pacientes encuentran dos tipos de barreras. En el primer caso,
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las barreras geograficas derivadas de la residencia de las pacientes
alejadas de los centros de atencién de radioterapia implicardn prin-
cipalmente traslados. En el segundo caso, las barreras de las gestio-
nes administrativas de la enfermedad destacando las relativas a: (1)
la cobertura del tratamiento (total o parcial) por parte de las obras
sociales y empresas de medicina prepaga -mencionada anteriormen-
te- pudiendo implicar otras gestiones y/o demoras en la obtencién
de los recursos monetarios para cubrir los costos de la IORT, (2) la
cobertura de los estudios prequirirgicos y luego las gestiones de tur-
nos médicos para su realizacién. De estas gestiones se destacaron as-
pectos negativos: el caracter burocratico y las demoras asociadas a la
resolucién, asi como el desgaste emocional que van experimentando
las pacientes dado que recaen en ellas su realizacion.

“Enfrentan los inconvenientes de la distancia a los centros de aten-
cion porque donde viven no hay radioterapia. Los inconvenientes
con la cobertura de las obras sociales, la demora, y que le vuelven
a pedir los estudios para cada autorizacion que necesitan. De diez
pacientes, una o dos no siguen este camino por una cuestion econo-
mica o dicen: “no tengo ni ganas de intentarlo si interviene la obra
social”. Lidiar con la obra social no te da ganas. Es desgastante. El
nivel administrativo es una traba que termina afectandoles también
a nivel emocional porque es un problema mas a lo que ya tienen” [E4,
equipo de salud].

“Las prepagas y las obras sociales todavia no autorizan en su totali-
dad el procedimiento o algunas no autorizan nada. Si hubiese mayor
cobertura por parte de los sistemas de salud serian mds todavia las
mujeres tratadas” [E5, equipo de salud].

“Los inconvenientes vienen de la mano de todos los estudios que
tienen que hacerse previo a los tratamientos, las autorizaciones ad-
ministrativas, el pedido de turno, ir y venir varias veces, y hacerse
estudios molestos” [E1, equipo de salud].

Facilitadores que inciden en los tiempos de las trayectorias de aten-
cién con IORT

De la misma forma que con las barreras, las pacientes encuentran
facilitadores para mitigar las demoras en la trayectoria de atencién
con IORT. Asi funcionan las secretarias y los médicos que colaboran
con la resolucién de las gestiones administrativas de la enfermedad.

“En la gestion burocrdtica el facilitador es la secretaria de cirugias
que conoce la historia de cada obra social, y sabe qué pasé con las
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autorizaciones. Esto es una Iégica mas dura de una negociacion eco-
nomica con el financiador” [E2, equipo de salud].

“Ante cualquier inconveniente soy el nexo con el médico y un poco
la obra social. Hay que explicar a la paciente, con un problema mu-
cho mds importante, que la parte administrativa tiene sus trabas y
tiempos de tramites. Trato de colaborar y solucionarles todo lo que
puedo. [...] También la secretaria del Centro de radioterapia colabora.
Nos consultamos, y ya tenés un panorama para darle a la paciente
sin preocuparla” [E4, equipo de salud].

“Si tengo que hablar con un auditor [de una Obra Social] o con una
prepaga [empresas de medicina prepaga] porque demoran una au-
torizacion lo voy a hacer. Le pido a la paciente que, ante cualquier
cuestion, por mds que sea burocratico, me lo mencionen. Para mi la
medicina es un servicio, y trato de hacer lo mas que puedo mientras
me dé el cuerpo” [E5, equipo de salud].

Discusion

Este estudio muestra el primer andlisis de los tiempos en la trayec-
toria de atencién para las practicas de diagnostico y tratamiento de
la primera cohorte de pacientes con CM a las que le realizaron una
IORT, en Rosario (Argentina) entre 2018 y 2022. Para esto se tomaron
como referencia los tiempos 6ptimos establecidos por el PNCM-INC, y
las perspectivas del equipo de salud involucrado en la provision del
tratamiento.

Con la aplicacién de la IORT se fusionan los tiempos entre la cirugia
y la radioterapia (T3 y T4) porque en el mismo dia a la paciente se le
realiza el procedimiento quirtrgico y finaliza la radioterapia mamaria.
Este escenario es radicalmente diferente al de una paciente a la que
se le realiza una cuadrantectomia mamaria con radioterapia externa
posterior, donde solo el intervalo de tratamiento (T4) duraria entre 5y 8
semanas desde el procedimiento quirdrgico hasta el fin del tratamien-
to. La técnica de IORT unifica en un mismo paso los tiempos T3 y T4,
propendiendo a minimizar la duracién de las trayectorias, sin embargo,
esto no fue evidenciado en la mayoria de las pacientes de la cohorte
analizada (n.55). En ésta, la duracién del intervalo diagndstico (T2) mos-
tré que una amplia mayoria de las pacientes (87%) se encuentra en el
rango 6ptimo de los 30 dias establecido por el PNCM-INC, en cambio,
en el intervalo de tratamiento (T3 y T4), se evidencian demoras: solo un
tercio de las pacientes alcanzaron los tiempos éptimos, mientras que el
resto tuvo demoras severas superiores a los 60 dias (36,4%) o bien leves
a moderadas, entre los 31 a 59 dias del diagnéstico a la IORT (30,9%).
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En el andlisis de procesos, en la fase diagnéstica interviene un solo cen-
tro donde la paciente en una o maximo dos visitas, realiza estudios y
biopsia. La atencion esté disefiada y preparada para concretar multi-
ples practicas en un dia, resolviendo dificultades de accesibilidad para
pacientes no residentes en la ciudad de Rosario.

En cambio, en la fase terapéutica (T3 y T4), el proceso de atencién se
complejiza al intervenir un mayor numero de profesionales y varios
centros de atencién. Durante este intervalo se contemplan varias ins-
tancias: la seleccion estricta de pacientes y la definicién del tratamiento
(comité interdisciplinario, anatomia patoldgica, centro de radioterapia),
alo que se suman los tramites administrativos para la autorizacién del
tratamiento por parte de la prepaga/obra social y la organizacién del
procedimiento quirdrgico (estudios prequirurgicos, organizacion de la
agenda quirurgica, coordinaciéon de equipos: anestesia, patologia, ra-
dioterapia y cirugfa). Ademas, hay que contemplar el tiempo de elabo-
racién de la paciente para aceptar la propuesta terapéutica.

Otro factor es considerar que este proyecto representd la implementa-
cién de una nueva técnica y dindmica de trabajo para tratar con IORT
en la primera cohorte de Argentina.l6 En efecto, la implementacién de
la IORT16 implic6 la puesta en funcionamiento de un quir6éfano en un
bunker de radioterapia, la conformacién de un nuevo equipo de trabajo
interdisciplinar, el entrenamiento de sus integrantes en la provisién de
una novedosa técnica, la presentaciéon de este protocolo de tratamiento
a los financiadores de salud, el cual no tenia un precio convenido ni
nomenclado por no ser una practica de tratamiento estandar como la
radioterapia externa. Precisamente, Beddar y col. (2001)20, en base a la
experiencia en los Hospitales Universitarios de Cleveland (US), destaca-
ron la importancia -en las primeras fases de la compleja implementa-
cién de la provision de IORT- de la conformacién de un equipo de salud
multidisciplinar, con integrantes estables, entrenados y dedicados a la
provisién de la nueva técnica. La adquisicion de experiencia ajusta los
procesos del equipo de salud, perfecciona las interacciones entre los
roles y las tareas, detecta potenciales problemas y soluciones, asi como
formas para eficientizar el funcionamiento del equipo de salud que
provee la IORT. Este desarrollo fue y sigue siendo una experiencia vir-
tuosa en la constitucién del cuerpo de trabajo, de una manera dinami-
ca que encontrd una traba en el paso vinculado con los financiadores
quienes aun son reacios a autorizar el procedimiento.

Respecto al subgrupo tratado durante la pandemia COVID-19 (n.21), se
pudo observar que 13 pacientes (61,9%) presentaron demoras severas
en los tiempos T3-T4. Estos tiempos estan relacionados con las usua-
les dificultades en la autorizacién por financiadores del procedimiento
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y las particularidades del momento histérico. Las pacientes elegibles
para la terapia (IORT) eran poblacién de riesgo por edad y por comor-
bilidades (hipertensién crénica, diabetes, sindrome metabdlico, entre
otras) por lo que se tomaron decisiones racionales en funciéon del ries-
go oncoldgico (bajo) y el riesgo general de sufrir una enfermedad grave
como el COVID-19. Por ejemplo, una estrategia fue mantener a las pa-
cientes con hormonoterapia neoadyuvante hasta que las condiciones
de la pandemia permitieran avanzar con el tratamiento quirargico de
manera segura.

Cuando abordamos el analisis de trayectorias, los entrevistados del
equipo de salud, plantearon dos perspectivas: una oncolégica que en-
tiende a la enfermedad como de bajo riesgo y otras desde las emocio-
nes de las pacientes por la noticia de la enfermedad.

Desde la perspectiva oncoldgica, la idea de provisién de un tratamiento
en forma oportuna es més laxa debido a que las pacientes candidatas
a IORT son consideradas poblacién de bajo riesgo: tumores pequefios,
grados histoprondsticos bajos, edad avanzada y alta expresién de re-
ceptores hormonales.21 Estas caracteristicas determinan que la progre-
sién de la enfermedad sea lenta y la demora vista en los tiempos de
atencién no influya en la sobrevida a largo plazo de las pacientes desde
la perspectiva del equipo de salud. Las guias clinicas sobre tiempos
Optimos basan sus recomendaciones relativas al T2 y T3 en base a
opinién de expertos, debido a que no se han publicado estudios que
aporten evidencia relevante sobre cuan pronto una mujer debe some-
terse a una cirugia y/o radioterapia después del diagnostico.?2 Preci-
samente, en estadios locales, la mayoria de las recaidas del carcinoma
ocurren en la vecindad del tumor primario (75-90%) y la incidencia de
segundos tumores en el resto de la glandula mamaria no es mayor que
en la mama contralateral, que no se trata.?3 En efecto, este es el funda-
mento que ha dado lugar al cambio de paradigma en el tratamiento del
CM desde la irradiacion total del volumen mamario hacia las técnicas
de irradiacién parcial de la mama. Asi, la aplicacién de una tnica dosis
de radioterapia, inmediatamente asociada a la remocién del tumor, en
mujeres con una enfermedad de bajo riesgo de recaida local y sistémi-
ca, es una modalidad de radioterapia parcial, ampliamente aceptada
en la comunidad cientifica, para mujeres con enfermedad de bajo ries-
g0, con una tasa de recaida local asociada al procedimiento del orden
del 6% a diez afios.2!

Sobre la experiencia de las pacientes, el equipo de salud entrevista-
do destacé que las demoras tienen efectos negativos por el estigma y
el deterioro del bienestar emocional cuando tienen que afrontar un
diagnoéstico de cancer. Estos efectos destacados van en la linea de re-
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sultados de estudios previos en mujeres con CM en estadio temprano
que definieron como momento critico de la trayectoria de atencién, el
primer afio tanto del diagnéstico como del tratamiento. Asi, un estu-
dio registr6 que la prevalencia de depresion, ansiedad o ambas fue de
casi el 50% en el afio posterior al diagnéstico, un 25% entre el segun-
do y cuarto afio, con un remanente de 15% de pacientes con sintomas
al quinto afio del diagnostico.24 Otro estudio mostré que el 46,5% de
las pacientes estaban angustiadas la semana posterior a la cirugia y
que un 37,7% continuaba angustiada un afio después de ese evento.25
Similar trayectoria identificé otro estudio reciente que mostré que el
estadio de CM temprano fue la Unica variable que se relacioné con la
trayectoria de la calidad de vida en un analisis multivariado. Si bien
en dicho estudio, la mayoria de las mujeres experimentaron mejoras
un afio después del diagnéstico, aproximadamente un tercio de esas
mujeres experimentaron una calidad de vida baja a media.?6

En consecuencia, contemplar la perspectiva de las pacientes al evaluar
los tiempos de las trayectorias de atencién con un tratamiento IORT,
nos ubica en un escenario de analisis mas amplio vinculado con la pro-
visién de un tratamiento oncolégico integral y de calidad. Precisamen-
te, estos fueron los fundamentos planteados respecto de que la IORT
tendia hacia un tratamiento personalizado inscripto en una perspecti-
va de atencion integral al incorporar aspectos vinculados al bienestar
emocional cuando se transita una patologia oncolégica, y que, a su vez,
repercuta positivamente en la calidad de vida de las pacientes.? Adicio-
nalmente, tener la posibilidad de acceder a la IORT, también posibili-
tarfa otro impacto favorable en la reduccién de los tiempos de espera/
demoras de los pacientes oncolégicos que requieran el acceso a un tra-
tamiento de radioterapia y los costos del tratamiento, algo importante
para paises con recursos limitados. Por ejemplo, en Rosario se podria
estimar que alrededor de 300 mujeres por afio estarian en condiciones
de recibir un tratamiento con IORT, de acuerdo con los datos publica-
dos para el periodo 2013-2017, con 1.482 mujeres diagnosticadas con
CM localizado y mayor de 60 afios.3 Asi, las mujeres aptas para recibir
IORT podrian completar su terapia de manera rdpida y oportuna y con
esto, permitir mayor disponibilidad de los equipos de radioterapia ex-
terna para quienes lo requieran. Asi se favoreceria a una optimizacién
del uso y la programacién de los equipos de radioterapia existentes,2?
mas necesario aun si se atiende a las estimaciones de una demanda
creciente de tratamientos radioterapicos en el futuro.1s
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Limitaciones de la investigacién

Una limitacién del estudio es que evalud la perspectiva del equipo de
salud proveedor del tratamiento de radioterapia intraoperatoria en un
entorno especifico, lo que limita la generalizacién de los resultados. En
este sentido, se necesitan investigaciones futuras sobre las perspecti-
vas de las pacientes sobre el acceso a un tratamiento IORT, las percep-
ciones sobre las demoras en la trayectoria de atencién en pacientes
con un diagnéstico de cancer de mama en estadio temprano, su grado
de satisfaccion sobre el tratamiento de radioterapia intraoperatorio, y
los factores que pudieran intervenir en estas evaluaciones. En nuestro
estudio tampoco se entrevist6 a las autoridades sanitarias nacionales
y provinciales involucradas en el tratamiento del CM, por lo que las
percepciones de estos actores clave también es necesario investigarlas.

CONCLUSION

La radioterapia intraoperatoria es una opcién vélida en el tratamien-
to de CM temprano en pacientes de bajo riesgo. Nuestro estudio mos-
tré una implementacién con demoras en los tiempos, mayormente
atribuible a los trdmites de autorizacién por parte de financiadores.
Asimismo, segiin el equipo de trabajo, las pacientes resuelven su tra-
tamiento en un dia, liberando espacio y facilitando acceso a los tra-
tamientos radiantes. Si bien se identificaron barreras y facilitadores
y, en todos los casos, se valora positivamente sostener un proyecto
innovador multidisciplinario que fomenta la formacién de equipo.

APBI: Accelereted Partial Breast Irradiation

IORT: Intraoperative Radiotherapy
T2: intervalo diagnostico
T3-T4: intervalo de tratamiento

PNCM-INC: Programa Nacional de Cancer de Mama del Instituto Nacional del Cancer
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La radioterapia intraoperatoria
desde las perspectivas de

las usuarias: Estudio cualitativo

en la ciudad de Rosario, Argentina.

RESUMEN

Antecedentes: El cancer de mama es un importante problema de sa-
lud publica. Un nuevo enfoque del tratamiento del cdncer de mama
en estadio temprano se consolidé con los resultados de dos ensayos
clinicos que definieron los criterios para seleccionar las pacientes
candidatas a la radioterapia intraoperatoria.

Objetivo

Describir las experiencias de usuarias tratadas con radioterapia in-
traoperatoria en Argentina.

Materiales y método

Se realizé una investigaciéon cualitativa utilizando entrevistas indivi-
duales semiestructuradas a usuarias (n=18) que recibieron un trata-
miento con radioterapia intraoperatoria.
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Resultados

Las percepciones de las entrevistadas fueron que los tiempos de las
trayectorias de atenciéon fueron rapidos. Aspectos médicos, practicos
y emocionales fueron mencionados como ventajas y ninguna desven-
taja del tratamiento. Factores de indole practica, financieros y vincu-
los de confianza con los profesionales favorecieron la aceptacién del
tratamiento. Mayoritariamente las entrevistadas expresaron una alta
satisfaccién con el proceso de atencioén, si bien sortearon barreras
interpersonales, personales e institucionales del sistema de salud.

Conclusiones

La radioterapia intraoperatoria aporta numerosas ventajas a las pa-
cientes. Con su cobertura se facilitara el acceso y se contribuiré a una
mejor calidad de vida de las pacientes.

Palabras Clave

Cancer de mama, radioterapia intraoperatoria, ventajas relativas, Ar-
gentina.

ABSTRACT

Background: Breast cancer is a major public health problem. A new
approach to the treatment of early-stage breast cancer was consolida-
ted by the results of two clinical trials that defined the criteria for se-
lecting patients who are candidates for intraoperative radiotherapy.

Objetive

To describe the experiences of patients treated with intraoperative
radiotherapy in Argentina.

Materials and method

Qualitative research was conducted using semi-structured individual
interviews with patients (n=18) who received intraoperative radiothe-
rapy treatment.
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Results

The interviewees perceived that the care pathways were fast. Medi-
cal, practical, and emotional aspects were mentioned as advantages,
and no disadvantages of the treatment were mentioned. Practical and
financial factors and trusting relationships with professionals favored
acceptance of the treatment. Most of the interviewees expressed high
satisfaction with the care process, although they encountered inter-
personal, personal, and institutional barriers in the health system.

Conclusions

Intraoperative radiotherapy offers numerous advantages to patients.
Its coverage will facilitate access and contribute to a better quality of
life for patients.

Key words

Breast cancer, intraoperative radiotherapy, relative advantages, Ar-
gentina.

INTRODUCCION

El cAncer de mama (CM) es un importante problema de salud ptiblica
por ser el tumor mas frecuente en mujeres a nivel mundial.l Argenti-
nay la provincia de Santa Fe siguen la misma tendencia.23

Un nuevo enfoque del tratamiento del CM en estadio temprano se
consolidé con los resultados de dos ensayos clinicos45 que definie-
ron los criterios para seleccionar las pacientes candidatas a la técni-
ca de la irradiacion parcial acelerada de la mama (APBI, por su sigla
en inglés, Accelerated Partial Breast Irradiation). Estos ensayos de-
mostraron que mediante la selecciéon adecuada de las pacientes no
existen diferencias en la supervivencia general a la lograda con la
radioterapia estandar que irradia toda la mama de forma externa.
Dentro de las técnicas APBI se incluye la radioterapia intraoperatoria
(IORT, por su sigla en inglés, intraoperative radiation therapy), que
consiste en una sola dosis de radiacién aplicada durante la cirugia
de mama. Recientemente, Vaidya y col.6 documentaron la expansién
en el uso de la radioterapia intraoperatoria mundialmente, contabili-
zando 35 paises y 45.000 pacientes atendidas con esta modalidad. En
la ciudad de Rosario (provincia de Santa Fe/ Argentina), en 2018, un
Centro de mastologia y un Centro de radioterapia, comenzaron con
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la aplicacién de la técnica quirtirgica IORT. La descripcién técnica de
la experiencia fue realizada previamente.”

En este articulo, de acuerdo con nuestro conocimiento, se presenta el
primer analisis de las experiencias de usuarias tratadas con radiote-
rapia intraoperatoria en Argentina (entre el 1 de enero de 2018 yel 1
de junio de 2022). En particular, se indagaron las barreras y los faci-
litadores que afectaron el acceso al tratamiento, los motivos para su
eleccidn, la evaluacién y satisfacciéon con el tratamiento y atencién
recibida, as{ como recomendaciones a otras mujeres en situaciones
similares, equipos de salud encargado de la atencién y provision del
tratamiento, y entidades financiadoras del sistema de salud argenti-
no. Estos datos se enmarcan en un proyecto mayor, financiado por
el Instituto Nacional del Cancer de Argentina, denominado “Estudio
sobre tiempos de atencién y perspectivas de equipos de salud y mu-
jeres con cancer de mama tratadas con radioterapia intraoperatoria”
cuyo objetivo principal fue analizar los tiempos de atencién de muje-
res tratadas con la modalidad de radioterapia intraoperatoria (IORT)
entre el 1 de enero de 2018 hasta el 1 de diciembre de 2022. Pensa-
mos que el conocimiento de las perspectivas de las pacientes produ-
cido contribuira a la comprensiéon de las experiencias de pacientes
con CM en estadio temprano. Asimismo, aportara un conocimiento
valioso para los médicos, futuras pacientes y entidades financiadores
del sistema de salud a la hora de informar y evaluar las opciones
terapéuticas disponibles, abriendo la eleccién entre tratamientos de
radioterapia que respondan a las preferencias y la preservacion de la
calidad de vida de las pacientes.

MATERIALES Y METODO
Se realiz6 un estudio descriptivo con un enfoque cualitativo a partir
de entrevistas individuales semiestructuradas a usuarias.

Lugar de realizacién del estudio

La provincia de Santa Fe esta ubicada en el centro de Argentina. Tie-
ne aproximadamente 3.544.500 habitantes, de los cuales el 52% son
mujeres.8 El sistema de salud provincial cuenta con tres sectores: pu-
blico, privado/empresas de medicina prepaga, y de obras sociales. El
primero es gratuito para las personas sin seguridad social (trabajado-
res informales y sus familias), el segundo y tercero es financiado por
las personas con trabajo formal vinculadas a la actividad profesional.
Aproximadamente el 66% de la poblacién tiene seguro médico priva-
do/empresas de medicina privada y de las obras sociales.8
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Poblacién objetivo y muestra

Se utilizé un muestreo intencional: se entrevistaron a 18 usuarias. La
muestra fue por conveniencia y terminé integrada por quienes fue-
ron invitadas a participar y aceptaron. El numero final de entrevistas
se arrib¢ siguiendo el criterio de la saturacion tedrica.

Criterios de inclusién y exclusién

Usuarias: el tratamiento de radioterapia intraoperatoria en los dos
centros de atencidn participantes de la investigacioén. Fueron exclui-
das aquellas usuarias que recibieron el tratamiento con posteriori-
dad al 1 de junio de 2022.

Instrumento de recoleccién de la informacién
Las entrevistas individuales semiestructuradas se realizaron con una
gufa de pautas.

Recoleccién de la informacién

La informacién fue recolectada por dos investigadoras formadas en
ciencias médicas, entre octubre y diciembre de 2024. Dos profesiona-
les de la salud del equipo de investigacién invitaron a las participan-
tes a través de WhatsApp a una entrevista telefonica y se les envio
el consentimiento informado. Las entrevistas duraron en promedio
cincuenta minutos, y se obtuvo el permiso de las participantes para
grabarlas en audio antes del comienzo de la entrevista.

Técnica de Anélisis

La informacién recolectada se analiz6 tematicamente.? Una vez rea-
lizada la transcripcién, todas las entrevistas se ingresaron en el sof-
tware ATLAS.ti (version 7.5.4; ATLAS.ti Scientific Software Develop-
ment GmbH, Berlin).

El andlisis fue realizado por dos investigadoras. Los resultados de la in-
vestigacion fueron discutidos en sesiones conjuntas del equipo de in-
vestigacion, y cualquier desacuerdo fue resuelto mediante un debate.

Aspectos éticos y consentimiento de los participantes

El protocolo del estudio conté con la aprobacién del Comité de Etica
Dr. Claude Bernand (Rosario, Santa Fe). Se siguieron los criterios de
la Declaracién de Helsinki, y la informacion relevada fue tratada con-
fidencialmente, de acuerdo con la Ley Nacional 25.362/2000 de Pro-
teccion de los Datos Personales. Antes de la entrevista, se explicaron
los objetivos del estudio a cada participante, quien luego firmé un
formulario de consentimiento informado.
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Tabla 1. Descripcion de la muestra (n.18)

Edad (aios)

Edad promedio 67,8
Edad minima 54
Edad maxima 86
Cobertura de salud - n (%)

EMP 11 61,1
0S 6 | 333
Sin cobertura (particular) 1 5,6
Nivel educativo - (n.%)

Primaria completa 1 5,6
Secundaria completa 9 | 500
Estudios terciarios 3 16,7
Estudios universitarios 5 | 27,8
Distancia entre residencia y centro de atencién (km)
Promedio 71,6
Maxima 180
Minima 0

Fuente: Elaboracion propia.

Tabla 2. Tiempos de las trayectorias de atencion.

Tiempos en las trayectorias de atencién (n.%)

Intervalo de diagndstico (T2)

Optimo* 17 | 94,4
Leve a moderada** 1 5,6
Intervalo de tratamiento (T3-T4)
Optimo* 1 5,6
Leve a moderada** 11 | 61,1
Severa*** 6 33,3
Trayectoria de atencién (pandemia COVID-19)
Si 8 | 444
No 10 | 55,6
*: Tiempo 6ptimo: 30 dias de acuerdo con el
PNCM-INC.

**: Demoras leves a moderadas, supera el tiempo
considerado 6ptimo por PNCM-INC, pero no lo
duplica. ***: Demoras severas, doble del tiempo
considerado como 6ptimo por PNCM-INC.

Fuente: Elaboracion propia.

REsuLTADOS
I Caracteristicas de las pacientes

Enla Tabla 1 se presentan las caracteristicas sociode-
mogréficas de las pacientes: - Dieciocho mujeres.

- Edad promedio 67,8 afios, minimo 54/maximo 86
afios.

- Nivel educativo alcanzado: primario completo (1 en-
trevistada), secundario completo (9 entrevistadas), ter-
ciario completo (3 entrevistadas) y universitario com-
pleto (5 entrevistadas).

- Cobertura de salud: 11 entrevistadas contaban con
empresas de medicina prepagas (EMP), 6 con obra so-
cial (OS)y 1 -no contaba con las mencionadas cobertu-
ras- y se atendi6 de forma particular.

- Distancia entre residencia y centros de atencién: mi-
tad de las entrevistadas residia a més de 50 kilémetros,
promedio 72km, minimo 0/maximo 180km.

Enla Tabla 2 se presentan los tiempos de las trayecto-
rias de atencioén de las entrevistadas:

T2 (intervalo de diagndstico desde la primera consul-
ta en el centro de mastologia hasta el diagndéstico):

- 17 entrevistadas con tiempos éptimos (dentro de los
30 dias).

- 1 entrevistada con tiempos de leves a moderados
(31y 60 dias).

T3-T4 (intervalo de tratamiento desde el diagnéstico
hasta completar la cirugia y radioterapia intraopera-
toria):

- 1 entrevistada en tiempos optimos.
+ 11 entrevistas en tiempos leves a moderados.

* 6 entrevistadas con demoras severas (superiores a
60 dias).

Ocho entrevistadas realizaron la trayectoria de aten-
cién durante la pandemia por COVID-19 (2020-2021).
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La percepcion de los tiempos en las trayectorias de atencién

La percepcién general que predomind entre las entrevistadas fue que
el proceso de atencién se desarrollé rdpidamente. La duracién de las
trayectorias entre la primera consulta, la obtencién del diagnéstico
-incluida la biopsia- y la realizacién del tratamiento con radioterapia
intraoperatoria duré aproximadamente entre uno y tres meses. Prin-
cipalmente se destaco la rapidez para arribar al diagnéstico.

“Yo creo que fue rapido porque se hizo todo enseguida. No se perdio
tiempo para nada. Yo fui un dia y al otro dia me hicieron la puncion.
A los 10 dias o 12 me llamaron por los resultados y empezamos a
programar la cirugia. Un mes y alguito” [E10].

Paralelamente a la percepcién general de rapidez, algunas entrevis-
tadas resaltaron que el paso del tiempo fue procesado de forma dis-
tinta. Para algunas entrevistadas el paso del tiempo resulté gravoso
al percibir que transcurria lentamente y sentir la necesidad de re-
solver la enfermedad en el menor tiempo posible. Adicionalmente
mencionaron que frente al diagnéstico de cancer de mama sintie-
ron ansiedad y miedo. Para otras entrevistadas el paso del tiempo
en las trayectorias pudo ser manejado e incluso postergar practicas
de atencién. En estos casos, las entrevistadas mencionaron que se
sintieron tranquilas principalmente por las explicaciones médicas
respecto de la progresién lenta de la enfermedad y/o la confianza en
los profesionales.

“Lo que pasa es que, para uno... Creo que las biopsias estan a los vein-
te dias, o no llega a un mes. Pero a vos te parece que pasaron cien
dias. Por la ansiedad que te genera. La palabra “cancer” da miedo, no
sé por qué. El médico me dijo: “te podés ir de vacaciones... todas esas
explicaciones”, me hizo dibujos que tengo guardados. Yo le digo: “no,
como soy yo no me puedo ir de vacaciones” [E6].

“Habra sido dos meses, dos meses y medio. Mas de eso no fue, por-
que una cuestion es encontrar el turno que sea conveniente para
el médico y para mi. Distintas circunstancias hacen que no sea tan
inmediato porque habia que conciliar distintas cuestiones” [E11].

En las trayectorias de atencién durante la pandemia COVID-19 se re-
gistraron demoras. Los relatos dan cuenta que se percibia como un
peligro mayor el contagio de COVID-19 que la falta de realizacién de
controles mamarios o el tratamiento de radioterapia intraoperato-
ria. En cambio, en un contexto con menor riesgo de contagios, los
tiempos de las trayectorias de atencién se aceleraron o no tuvieron
demoras.

TRABAJO ORIGINAL

RevisTA ARGENTINA DE MasToLoGiA | 2025 | voLuMmen 44 | N° 164

39



Straw, C.

LA RADIOTERAPIA INTRA LAS USUARIAS... | PAGS. 43-51

Ventajas y desventajas relativas del tratamiento de radioterapia in-
traoperatoria frente a la realizacién de una cirugia conservadora de
mama y luego un tratamiento de radioterapia externa

Las entrevistadas mencionaron varios aspectos ventajosos y ninguna
desventaja.

Aspectos vinculados a cuestiones médicas: Las entrevistadas resalta-
ron las ventajas de ser la radioterapia intraoperatoria un tratamiento
focalizado en el tejido, concentrado al aplicarse en una sola dosis y
que genera una menor cantidad de efectos secundarios junto a un
menor desgaste corporal.

“Primero que una sola vez de radioterapia era muy conveniente para
mi salud. No entiendo mucho, pero supuse que al estar abierto en
plena cirugia iba a ser muchisimo madas especifico, y no se iba a irra-
diar toda la zona como con las otras radioterapias [radioterapia con-
vencional externa]”[E11].

“Es como que a esto lo cortan de raiz al hacerte los rayos con la mama
abierta [...] porque me abrieron abajo donde yo tenia [el nédulo]”
[E12].

Aspectos vinculados a cuestiones de indole practica y emocionales:
De la aplicacién de la radioterapia intraoperatoria en un solo dia, las
entrevistadas resaltaron como ventajas eliminar los traslados dia-
rios a un centro de radioterapia por 30/40 dias consecutivos - men-
cionado por quienes residian alejadas de los centros de atencién-,
evitar el desgaste fisico asociado a dichos traslados y tener que ser
acompafiadas, y evitar sufrir un desgaste emocional o secuelas por
tener que realizar un tratamiento prolongado como una radiotera-
pia externa. Otras ventajas practicas resaltadas por las entrevistadas
fueron no tener cambios importantes en la organizacién de la vida
cotidiana previa al diagnéstico de cancer (por ejemplo, las rutinas de
trabajo, de esparcimiento).

“Mi manera de pensar que soy muy proactiva, fue que irme a Rosario
[a 129 km. de su residencia] implicaba una pérdida de tiempo util
[...] Ademads una vecina por un cancer hizo ese ida y vuelta todos los
dias [para recibir un tratamiento de radioterapia convencional dia-
riamente] y fue desgastante, devastador. Lo mismo gente que se va a
Venado Tuerto, que queda a 120 km porque hay que ir por ruta. Son
cosas que para la gente del interior es importante” [E3].
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Factores que favorecen la aceptacién de las pacientes del tratamien-
to de radioterapia intraoperatoria

Para las entrevistadas tres tipos de factores favorecieron la realiza-
cién de la radioterapia intraoperatoria: los factores de indole practi-
ca mencionados, los factores financieros al no ser los costos econé-
micos del tratamiento de radioterapia intraoperatoria mayores que
el pago a cargo de las pacientes de la mudanza de residencia y los
traslados diarios, y la existencia de un vinculo médico-paciente de
confianzay -en particular- la capacidad explicativa de los profesiona-
les respecto de las caracteristicas del tratamiento.

“En una operacion solucionaba todo de una sola vez. No tenia que
estar un mes y medio, dos meses, yendo a rayos con esa molestia.
La operacion, jla queria ya! Todo el mundo te decia podés esperar,
tranquila, es chiquitito, lo agarramos a tiempo, pero yo no queria es-
perar” [E16].

“Si te ponés a pensar lo que me salid el hacerme la radioterapia in-
traoperatoria comparandolo con lo que hubiese gastado en ir y vol-
ver, ya sea a Junin, Pergamino, o alquilando un departamento en Ro-
sario, me hubiese salido mucho mds caro” [E7].

“Yo como le tengo mucha confianza al médico, y me aseguraba que
no me iba a pasar nada, me senti tranquila, confié en él” [E1].

Barreras que encuentran las pacientes en las trayectorias de aten-
cién con un tratamiento de radioterapia intraoperatoria

Las entrevistados mencionaron diferentes tipos de barreras que tu-
vieron que sortear en la trayectoria de atencién.

Barrera interpersonal: falta de una referencia concreta a un centro
especializado en mamas, y demoras en la eleccién del centro médico
(aislado).

“Yo tengo bien la fecha en que me operé [septiembre], y calculo que
seis meses hasta llegar al [Centro de mastologia] debo haber dado
vueltas. No sabia qué hacer, pero seguia insistiendo en buscar un
Centro...[...] Muy comercial. Porque lo primero que me decian era €l
precio y lo que me costaba hacerme lo que me tenia que hacer, sin
que yo lo pregunte” [E18].

Barreras personales: la barrera geografica derivada de la residencia
alejada de los centros de mastologia y radioterapia, y los consecuen-
tes traslados para acceder a la atencion médica.
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“Mi médico de cabecera me dijo si podia ir a Rosario; es lo mejor que
hay. Yo vivo a unos ciento sesenta km. Y fuimos. Nos parecio bien
[evitar traslados] porque debido a la distancia si después de la ciru-
gia yo tenia que hacer rayos iban a hacer muchos viajes” [E14].

Barreras institucionales: las gestiones administrativas de la enfer-
medad, que se evidenciaron en (1) las gestiones burocraticas para
la cobertura del tratamiento por parte de las OS y EMP. La mayor
demora reportada fue de tres meses para autorizar la cobertura del
tratamiento. En algunas entidades las gestiones implican que las
entrevistadas deban realizar numerosas gestiones en persona; (2) la
falta de cobertura total o parcial de los costos del tratamiento; (3) las
gestiones burocraticas para la cobertura de los estudios prequirurgi-
cos, y la obtencién de los turnos médicos para su realizacién.

“Tuve que hablar mucho, y estuve un poco enojada con la obra social
porque me tenian dando vueltas con esa cirugia [con radioterapia in-
traoperatoria]. Ellos consideraban que tenia que hacerme la conven-
cional con rayos postoperatorios [...] Hice todo lo que ellos me fueron
pidiendo: la historia clinica, todas las veces me pedian algo mas. [...]
Después yo pagué en efectivo toda mi cirugia, y después ellos me
reintegraron menos de la mitad [E3].

“En mi obra social tenemos que autorizar cada vez que nos atende-
mos. Es ir [presencialmente] a autorizar y que nos pongan un codigo.
Y la mayoria de las veces las chicas en la obra social te los ponen
mal, y no sé si por abaratar costos no te ponen algo distinto... ;Como
me explico? Te vas a hacer un estudio y te anotan el 70% y te dejan el
30% afuera. Y vos después tenés que volver a que te cambien el co-
digo porque estd mal puesto. Entonces, antes de irme del Centro [de
mastologia] les digo a las chicas que me anoten el codigo correcto asi
no tengo que ir y venir” [E5].

“El tema se complico con la autorizacién de la obra social, que no
autorizaba [la radioterapia intraoperatoria]. Pasaron un monton de
meses. Ellos se plantaron que, si yo me iba a operar de una forma
diferente a la que ellos acordaban [nomenclada, es decir, establecido
un valor para la cobertura], no me pagarian nada. Pasaron un mon-
ton de meses. Mi marido dice tres, yo digo como seis” [E4].

Vinculado con las demoras en las gestiones, algunas entrevistadas
mencionaron los argumentos que las OS y EMP dieron para no cubrir
los costos del tratamiento con radioterapia intraoperatoria: la falta
de efectividad y seguridad del tratamiento, no contar con un quiré-
fano en el Centro de radioterapia, no tener convenios de cobertura
para el tipo de tratamiento (servicios incluidos en un nomenclador
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donde se establece el valor que la financiadora paga a los proveedo-
res del servicio).

“Ellos [empresa de medicina prepaga] decian que no, que es una ope-
racion que no se sabe si va a dar resultado, que, ademads no se utiliza
normalmente. Todas esas excusas para no pagar la operacion” [E16].

La falta de cobertura total o parcial de los costos del tratamiento con
radioterapia intraoperatoria expuso a las pacientes a tener que sor-
tear una barrera financiera que podia obligar a tener la disponibili-
dad de recursos econémicos, ahorros, capacidad de endeudamiento
o la posibilidad de recibir préstamos de familiares para afrontar el
pago individual del tratamiento. En relacién con la barrera financie-
ra, todas las entrevistadas pudieron pagar el costo econémico del
tratamiento (parcial o total en un solo caso) y con ese propésito recu-
rrieron a las estrategias mencionadas.

“Cuando yo me hice, la obra social no tenia todavia a ese tipo de ci-
rugia cubierta; decian que no sabian si era eficiente o no. A mi me
cubrieron la parte que corresponde a radioterapia [externaj, y, yo
aboné la parte que faltaba para cubrir el tratamiento [de radioterapia
intraoperatoria]” [E10].

“[Sobre el pago del tratamiento] fue con dinero en efectivo. Nosotros
esa plata, la teniamos ahorrada, pudimos pagarlo. Si no sacdbamos
un crédito, algo haciamos por mi salud” [E4].

“La prepaga lo tnico que me cubrieron fueron la internacion, y creo
que los honorarios de los médicos, pero yo tuve que pagar una parte.
[El centro de radioterapia] acepté un cheque a 30 dias, que se lo dio
mi hijo. Mis hijos me decian “mama si hay que pagar se paga...” [E12].

“Yo tuve que pagar al anestesista los $10, pero después la prepaga,
a lo mejor, me devolvio 5. Después el médico te dice: “estos son mis
honorarios” y vos le llevds a la prepaga o a la mutual y te devuelven
lo que les parece” [E6].

Las gestiones burocraticas y las demoras para resolver la cobertura
del tratamiento obligaron a algunas entrevistadas de mayor edad a la
colaboracién de familiares para sortear las complejidades. Otras en-
trevistadas realizaron consultas y gestiones con abogados para agi-
lizar los tramites y obtener una respuesta favorable. También hubo
entrevistadas que mencionaron que prefirieron no exponerse a las
gestiones burocraticas con las financiadoras, con las consecuentes
demoras, y realizar el pago del costo econémico del tratamiento. Por
el contrario, solo una de las entrevistadas menciond haber tenido
con la EMP una gestién administrativa agil, y resuelto rapidamente la
cobertura parcial del tratamiento.
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Facilitadores que encuentran las pacientes en las trayectorias de
atencién con un tratamiento de radioterapia intraoperatoria

Las entrevistadas mencionaron diversos facilitadores durante las tra-
yectorias.

A nivel individual, algunas entrevistadas mencionaron dos tipos
de facilitadores. Por un lado, las actitudes de asumir el diagnéstico
de céncer de mama con tranquilidad porque sentian que asi con-
tribufan a la resolucién del problema de salud. Por otro lado, otras
entrevistadas mencionaron que haber tenido capacidad de ahorro
monetario fue un facilitador que permitio el pago del costo econémi-
co del tratamiento.

“Si la obra social al final no me reconocia nada, me la iba a hacer Io
mismo porque tenia disponibilidad [de dinero] para atender a mi sa-
Iud de la mejor manera posible” [E3].

A nivel interpersonal, las entrevistadas coincidieron en que un fa-
cilitador durante la trayectoria de atencion fue el acompafiamiento
y el apoyo recibidos de sus familiares (principalmente hijos y pare-
jas). Otro facilitador mencionado con insistencia fue la relacién mé-
dico-paciente que se entabld con el equipo de profesionales tratante,
asi como con todo el equipo administrativo de los centros de aten-
cién. En relaciéon con esto, las entrevistadas valoraron positivamente
tanto la forma de comunicacién, y la dedicacion para explicar el diag-
noéstico y el tratamiento por parte del equipo médico, el trato cordial
y afectuoso en las consultas y practicas médicas, y la comunicacién
con el equipo administrativo de los Centros de salud. Respecto de
este ultimo equipo, las entrevistadas resaltaron como un facilitador
importante las instrucciones y la colaboracién para la resolucién de
las barreras que surgen con las gestiones administrativas de la enfer-
medad (coberturas de las practicas principalmente).

“Yo creo que se necesita contencion. No sé si todas, psicologicamente
[se sienten bien]. Yo llegué con un poco de incertidumbre. Y cuando
me habl¢ el doctor, lo entendi perfectamente, me tranquilizo. Mas
con la contencion de las chicas que atienden en la ecografia, en la
mamografia, en mesa de entradas. Chicas amables” [E10].

“El acompafiamiento médico fue importante. Y que te faciliten la
organizacion de todo. [La secretaria] resolvio todo tan bien. Ella me
decia: “tenés que venir tal dia, tenés que hacer el andlisis acg, alla, y
tenés que ir a tal lado que te van a hacer...”. Fue muy facilitador por-
que yo no renegué para nada. Si ella renego con los turnos, nunca me
lo conté” [E4].
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A nivel institucional, entrevistadas con residencia alejada del centro
de atencidn, destacaron como un facilitador de las trayectorias, la or-
ganizacién del proceso de atencién en el Centro de mastologia coor-
dinando los turnos con el objetivo de reducir al minimo el nimero
de visitas de las pacientes. Con el mismo objetivo, las entrevistadas
resaltaron contar con la posibilidad de atencién remota para explicar
los estudios de control médico.

“Yo como soy de afuera me hago los estudios, y los dejo al doctor, y €l
después los mira cuando puede y me manda mensajes. A mi me evita
hacer otro viaje. Todas esas cosas yo las valoro” [E2].

“Inclusive solicito turnos, como yo soy de lejos, me ubican los estu-
dios en el dia” [E10].

Satisfaccion de las pacientes con la implementacién del tratamiento
de radioterapia intraoperatoria

Las entrevistadas reportaron mayoritariamente una alta satisfaccién
con la cirugia y el posterior tratamiento con radioterapia intraopera-
toria, asi como con toda la atencién médica recibida. La satisfaccién
con el tratamiento se fundamentaba en no haber tenido efectos se-
cundarios, molestias, o dolor. La satisfaccién con la atenciéon médica
se fundamenté en el reconocimiento de profesionalismo del equipo
médico, la atencién integral brindada al indagar en las consultas mé-
dicas otros aspectos de la salud mas alla de la cuestion de las mamas,
la claridad de las explicaciones, la calidez del trato y la atencién per-
sonalizada -tanto presencial como en las consultas a distancia-.

“La verdad, para mi, fue una bendicién. Dentro de lo feo que es que
te digan que tenés cancer, el poder haberme hecho eso [radioterapia
Intraoperatoria]” [E7].

“La operacion fue maravillosa, no tuve ningun problema bajo ningun
aspecto” [E1].

"A mi no me dolié nada. Yo sali de la cirugia, no tomé un calmante y
hacia de cuenta que no estaba operada” [E5].

Por el contrario, las entrevistadas que reportaron de forma minorita-
ria alguna insatisfaccion con la cirugia y el posterior tratamiento con
radioterapia intraoperatoria fueron aquellas que tuvieron complica-
ciones luego de las practicas (por ejemplo, hematomas postquirurgi-
cos, acumulacioén de liquido en la mama), sumado a una falta de infor-
macion respecto de la posibilidad de complicaciones postoperatorias.

“Por eso digo, el hematoma no sé si corresponde a la postcirugia, Si
corresponde a la [radioterapia] intraoperatoria...” [E11].
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“Fue una sorpresa. Cuando fui al control me mandaron atras a hacer-
me la ecografia y empezaron a sacar el liquido y yo no entendia nada.
No se me habia explicado, ahi la operacion se vino abajo. Era mucha
la incertidumbre que me genero eso, a lo mejor, por la desinforma-
cion, entonces me asusté” [E8].

Mensajes de las pacientes a otras mujeres, equipos de salud y obras
sociales y empresas de medicina prepagas

Las entrevistadas recomendaron a otras mujeres los centros de aten-
cién (mastologia y radioterapia) destacando el profesionalismo y la
responsabilidad de los profesionales, y la rapidez en tener un diag-
noéstico. Asimismo, recomendaron el tratamiento de radioterapia
intraoperatoria destacando las ventajas en la rapidez de resolucién
del problema de salud, y la comodidad de la aplicacién en una Gnica
dosis.

“Hemos recomendado que se atiendan allf porque inmediatamente,
le dan un diagndstico muy certero y saben con la profesionalidad
que trabajan, y qué hacer. Eso garantiza que, en una etapa de tanta
vulnerabilidad por la salud, uno encuentre un refugio para saber que
el tratamiento se hace con responsabilidad” [ES].

“Si tienen las posibilidades de hacer este tipo de operacion, que se
la hagan porque es lo mds cémodo, lo mds rapido, no sufris nada.
La verdad para mi fue genial, nunca pensé que iba a ser tan bueno”
[E12].

A'los equipos de salud que aplican el tratamiento, el mensaje mayo-
ritario de las pacientes fue de agradecimiento por la atencién, y la
contencion y el apoyo emocional a lo largo de toda la trayectoria de
atencién. Paralelamente, también agradecieron la colaboracién para
la resolucién de las gestiones administrativas que implica la aten-
cién médica. Sin embargo, algunas entrevistadas resaltaron que un
aspecto a mejorar deberia ser la organizaciéon de los turnos de aten-
ci6én para disminuir los tiempos de espera en los centros de atencién.

“Gracias, muchas gracias. ;Y sigan asi! La verdad que a mi me solucio-
naron mucho de no tener que andar con papeles y esas cosas. Cada
vez que yo voy ahi, me siento contenida, bien atendida, acompafiada”
[E6].

“Sobre todo agradezco el apoyo, la sinceridad con que hablaban [de la
enfermedad] y que habia una solucién, una salida. Uno llega asustado,
y después cuando los médicos empiezan a hablarte y explican la ciru-
gia, uno sale mas confiado, mas tranquilo. Eso fue importante. Y antes
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de la cirugia vinieron a verme a la habitacion y después también. Para
mi fue importante el apoyo médico que hubo en todo” [E14].

Por ultimo, a las OS y EMP que intervienen en el financiamiento de
un tratamiento de radioterapia intraoperatoria, las entrevistadas re-
saltaron asignar la importancia que tiene la cobertura de este tipo de
tratamiento -total o parcialmente-. Y destacaron que las OS y EMP de-
berfan evaluar los beneficios para las pacientes al ser un tratamiento
concentrado en un dia: reduce los costos econémicos y el desgaste
fisico y emocional que implicaria realizar tratamientos prolongados
en el tiempo como una radioterapia externa.

“Le diria que tienen que ponerse las pilas para que este tratamiento
esté cubierto totalmente porque es muy bueno para la paciente, es
mucho mejor [que la radioterapia externa]” [E13].

“La radioterapia intraoperatoria, al socio de la obra social, le evita gas-
tar cualquier cantidad de dinero” [E1, mujeres].

“Tienen que cubrir [la radioterapia intraoperatoria] porque es impor-
tante para la salud mental del paciente. No es invasivo y es facil de
hacer. En cambio, si te operads y tenés que estar haciéndote 20 dias de
rayos o ir todos los dias, es algo que te trauma un poco” [E5].

“A las obras sociales que no busquen Siempre un pero [para negar la
cobertura de un servicio] porque no pagamos poco en las obras socia-
les. Que la salud es muy importante, y que se deberian dedicar mas [a
cuidarla]” [E18].

Discusion

En el articulo se presentan los resultados de la primera investigaciéon
cualitativa a usuarias de un tratamiento con radioterapia intraopera-
toria (RI) en la Argentina. Los resultados muestran que las entrevista-
das mencionaron numerosas ventajas relativas y una alta satisfaccion
con el tratamiento. Adicionalmente, el estudio permitié conocer los
inconvenientes en las gestiones de la enfermedad que enfrentan las
pacientes y las barreras que habria que mitigar para mejorar el acceso
al tratamiento de RI.

En la actualidad las pacientes con cancer de mama en estadio tem-
prano tienen dos opciones de tratamiento: el tratamiento convencio-
nal (cirugia conservadora de mama, esperar su cicatrizaciéon, y luego
realizar un tratamiento de radioterapia externa durante tres o cuatro
semana diariamente) o el tratamiento con RI, aunque esta segunda
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opcién implica superar algunos problemas. Frente a esta realidad, las
pacientes entrevistadas optaron por un tratamiento con RI y mencio-
naron numerosas ventajas en aspectos médicos (tratamiento foca-
lizado, concentrado en una dosis con menores efectos secundarios y
desgaste corporal), y en aspectos practicos y emocionales (realizar el
tratamiento en un solo dia, eliminar los traslados diarios y el desgaste
fisico asociado a dichos desplazamientos, evitar un desgaste emocional
0 secuelas por realizar un tratamiento prolongado). Algunos de estos
resultados son inéditos debido a las pocas investigaciones cualitativas
realizadas a pacientes. En cambio, otros resultados van en la linea de
estudios previos que mostraron las ventajas practicas de la RI al rea-
lizarse en un dia, el beneficio de no tener que asistir a los centros de
atencion en multiples ocasionesy lareduccion de los desplazamientos
para las pacientes.10.11 Asimismo, la ventaja de la rapidez con la que se
completa el tratamiento en la RI también fue un resultado de nuestra
investigacién que habia sido mencionado en otras, como un posible
impacto positivo en la salud mental de las pacientes, porque permite
superar un diagnostico de cancer y recibir el tratamiento rapidamente
en momentos descriptos por quienes los transitaron como sumamen-
te sensibles y emotivos.10 Respecto de las ventajas médicas de la RI ha-
lladas en nuestro estudio, otras pacientes las habian identificado, pero
en ese caso, que el tratamiento fuera focalizado en el lecho tumoral fue
interpretado con el beneficio de no exponer tejidos y érganos sanos a
una innecesaria radiaciénlo, aspecto que no fue mencionado por las
entrevistadas de nuestro estudio.

Por otra parte, de acuerdo con nuestros resultados, la primera barrera
personal que tienen que afrontar algunas pacientes es la barrera geo-
grafica por tener una residencia alejada de los centros de mastologia y
radioterapia, y los consecuentes traslados para acceder a la atencion
médica. Precisamente, ampliar las opciones de tratamiento para este
grupo de pacientes tiene una ventaja adicional respecto de la inciden-
cla negativa que puede tener el tipo de tratamiento en el cuerpo y en
las emociones de las mujeres. En relacién con esto, varios estudios han
mostrado que a medida que aumenta la distancia entre la residenciay
el centro de radioterapia, también aumenta la tasa de mastectomial213
y Sus negativas consecuencias para las mujeres por las alteraciones
fisicas y psicoldgicas.14 De hecho, de acuerdo con Vaidya y col.41516, la
principal razén por la que se concibié la técnica RI fue centrarse en los
beneficios que podria reportar para las pacientes de este grupo,415.16
asi como tender hacia la realizacién de tratamientos personalizados y
de corta duracién (desescalamiento), inscriptos en una perspectiva de
atencién integral que incorpore aspectos vinculados al bienestar emo-
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cional, y repercuta positivamente en la calidad de vida de las pacientes
cuando se transita una patologia oncolégica.1l7

Respecto a las barreras institucionales del sistema de salud, consisten-
tes con las gestiones administrativas de la enfermedad (gestiones bu-
rocraticas para la cobertura del tratamiento por las OS y las EMP), los
hallazgos de nuestro estudio corresponden a aquellos que enfrentaron
las pacientes que se atendieron por CM temprano en el subsistema pri-
vado de salud de la provincia de Santa Fe, Argentina. Estudios previos
habian relevado barreras similares en pacientes que realizaron trata-
mientos para el cancer de mama en diferentes estadios de la enferme-
dad en el subsistema de salud publico de la misma provincia.'® Ambos
resultados ponen de relieve la necesidad de evaluacién de los procesos
administrativos que permiten el acceso a los servicios de salud contra
una enfermedad como el CM que registra una importante prevalencia
en dicha provincia. Los datos mas actuales muestran que en Santa Fe,
el CM representa 15,6% del total de tumores registrados, con un prome-
dio de 1.638 casos por afio en el periodo 2013-2017.3

Otra barrera del sistema de salud que mencionaron las entrevistadas
en nuestro estudio, y que debieron superar, fue la falta de cobertura
total o parcial de los costos del tratamiento de RI por ser una practica
médica que no se encuentra incorporada dentro de los convenios entre
prestadores y financiadores (nomenclador). En este sentido, incorporar
la RI como un tratamiento con cobertura, no solo posibilitara el acce-
so al tratamiento de aquellas pacientes que no cuentan con los recur-
sos econdmicos para pagarlo, sino que facilitara sustancialmente -de
acuerdo con los resultados de nuestra investigacion- las gestiones que
realizan las pacientes por la enfermedad. Ademas, siguiendo nuestros
resultados, las entrevistadas esperan que las entidades financiadoras
incorporen en sus evaluaciones de cobertura las perspectivas de las
pacientes y las ventajas reconocidas al tratamiento con Rl en compara-
cién con un tratamiento de radioterapia externa. Adicionalmente, tras
mas de dos décadas de aplicacién de tratamientos de RI se cuenta con
la evidencia suficiente para sustentar la efectividad del tratamiento,45
y con esto responder a algunas entidades financiadoras que sostienen
su falta de efectividad como argumento para negar su cobertura a las
pacientes. En definitiva, favorecer el acceso a los tratamientos con RI
también significara la ampliacién de la politica de salud publica contra
el CM, y podria constituirse en una oportunidad para la articulacién
de los subsistemas de salud que proveen servicios de salud en la pro-
vincia de Santa Fe, con una mejora para las pacientes que tienen que
tratarse por un CM en estadio temprano.
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Limitaciones de la investigacién

Una limitacién de la investigacidon es que los datos provistos por las
usuarias corresponden a las ubicadas en torno a la Ciudad de Rosario,
Santa Fe, y atendidas en dos centros de salud, lo que en parte limitara
la transferibilidad de los resultados. De todas formas, los datos corres-
ponden a una ciudad del interior de Argentina, de referencia para ha-
bitantes en localidades pequefias en cuanto al acceso a servicios de sa-
lud especializados y de calidad. En ese sentido, los resultados podrian
resultar aplicables a una gran poblacién argentina que reside en si-
tuaciones similares. De todas formas, serdn necesarias investigaciones
futuras para evaluar la viabilidad del financiamiento de tratamientos
de radioterapia intraoperatoria, la articulacién de los subsistemas de
salud para la provisién de este servicio, y las adecuaciones en los pro-
cedimientos administrativos para mejorar las condiciones de gestion
y acceso a las pacientes que cumplan las condiciones para recibir esta
nueva modalidad terapéutica.

CoNcLUsION

Los resultados de la investigacién respecto de la evaluacién cualita-
tiva de mujeres que en su trayectoria de atencién por el cancer de
mama en estadio temprano recibieron un tratamiento de radiotera-
pia intraoperatoria, muestran los beneficios que podrian obtener las
pacientes con el acceso a un tratamiento de RI: rapidez en la reso-
lucién de un problema oncoldgico, evitar mudanza de la residencia
y/o traslados diarios al centro de radioterapia, menores efectos se-
cundarios y un mayor bienestar emocional debido a la focalizacién y
corta duraciéon del tratamiento, entre otras.

Desde la perspectiva de las pacientes entrevistadas, el desafio a fu-
turo gira en torno a que las entidades financiadoras evaltien los nu-
merosos beneficios identificados en la radioterapia intraoperatoria,
particularmente, para las pacientes que residen alejadas de los cen-
tros de radioterapia.
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Variables clinico-patoldgicas y
resultados en pacientes menores
de 40 anos con cancer de mama.
Analisis comparativo con
poblacién de premenopausicas
de mayor edad.

RESUMEN
Introduccion

El cancer de mama (CM) es infrecuente pero mas agresivo en mujeres
jévenes. Son objetivos del presente trabajo realizar un andlisis com-
parativo de las caracteristicas clinicas, patolégicas y tratamiento reci-
bido entre menores de 40 afios y premenopausicas mayores, evaluar
indicadores de supervivencia y definir si la edad constituye un factor
pronostico independiente.

Materiales y método

Estudio analitico, observacional, longitudinal, retrospectivo de 227
y 101 pacientes mayores y menores de 40 afios, respectivamente,
asistidas con CM entre 2005-2019 en el Hospital ]J. A. Fernandez. Se
evaluaron variables clinicas, anatomo-patoldgicas y de tratamiento.
Se analiz¢ recurrencia locorregional, a distancia e indicadores de su-
pervivencia.
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Resultados

Las pacientes menores de 40 afios presentaron: tumores de mayor ta-
mafio, mayor compromiso axilar, estadios III y alto grado histolégico.
Recibieron més neoadyuvancia y mastectomias. A 10 afios, las meno-
res tuvieron menores tasas de supervivencia libre de recurrencia lo-
corregional (84,38% versus 95,06%, p=0,0040) y a distancia (68,36% ver-
sus 84,92%, p=0,0001). En el andlisis multivariado, la edad menor de
40 afios fue un factor pronostico independiente para supervivencia.

Conclusiones

Las menores de 40 afios presentaron caracteristicas clinicas-patolo-
gicas mas desfavorables con peor prondstico. La edad fue un factor
prondstico independiente. Ofrecer estrategias de prevencién indivi-
dualizadas y escalamiento de tratamientos, podria contribuir a mejo-
rar los resultados.

Palabras Clave

Cancer de mama, premenopausicas, variables clinico-patoldgicas,
supervivencia.

ABSTRACT
Introduction

Breast cancer (BC) is uncommon women under 40 years old, and it
tends to be more aggressive. The objetives of this study are to per-
form comparative analysis of the clinical, pathological and treatment
characteristic among under 40 years old with BC and older premono-
pausal women, evaluate survival indicators and determine if age is an
independent prognosis factor.

Materials and method

An analytical, observational, longitudinal study of a retrospective co-
hort was conducted. We analyzed 328 premonopausal patients under
50 years old diagnosed and treated for BC stages I-III from 2005-2019
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at Fernandez Hospital, divided into older (n=227) and younger than 40
years old (n=101). Clinical, anatomopathological and treatment varia-
bles were evaluated. Locorregional recurrence and distant recurren-
ce were recorded, as well as survival indicators.

Results

Those under 40 had: larger tumors, higher proportion of positive axi-
llary lymph nodes at diagnosis, stage III disease, and high histological
grade. Neoadjuvant chemotherapy was more indicated and they were
underwent more mastectomies. They had more locorregional and
distant recurrence events. At 10-years, ipsilateral breast tumor recu-
rrence-disease-free was 84.38% compared to 95.06% for older ones
(p=0,004). The distant disease-free survival was 68.36% and 84.92%
for those over 40 (p=0,0001). The recurrence-free survival was 61.80%
compared to 81,61% in the older ones. In the multivariate analysis
it was found that the age under 40 was and independent prognostic
factor for survival.

Conclusions

Breast cancer in patients under 40 years old presents more unfavo-
rable clinical and pathological characteristics and poorer prognosis.
Age itself was and independent prognostic factor for survival. Offe-
ring prevention strategies and individualized management with dose
escalation in therapies, could contribute to improving outcomes in
the group of younger women.

Key words

Breast cancer, premenopausal, clinical-pathological variables, survival.

INTRODUCCION

Segun la literatura, el cancer de aparicién temprana es aquel diag-
nosticado en menores de 50 afios.! Los especialistas de la Sociedad
Europea de Cancer de Mama (EUSOMA) y la Sociedad Europea de On-
cologia Médica (ESMO), definen a la mujer con CM joven como aque-
lla menor de 40 afios.24 La proporcién de pacientes con CM menores
de 40 afios varia entre un 7 a 10% a lo largo del mundo. Un estudio
realizado en Argentina con el Registro de CM de la Sociedad Argenti-
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na de Mastologia (SAM) evidencié que la proporcién de mujeres <40
afios con CM fue 10,4% entre los afios 2000 y 2017.5 Esto es similar a
lo observado en otros paises. Segin una revision de Estados Unidos,
5,6% de los CM ocurren entre 18-39 afios, siendo el cancer mas fre-
cuente en este grupo etario.6 Segun el Instituto Oncolégico de Suiza
(IOSI), las menores de 40 afios representaron 7-10% de la poblacién
con cancer en el 2019.7 Diversos reportes sefialan un aumento de su
incidencia.l457

Cuando el CM se presenta en pacientes jovenes, suele comportarse
de manera mads agresiva con fenotipos biolégicamente mas agresi-
vos y peor desenlace.4 Dentro de los factores de mal prondstico en
este grupo, se mencionan el alto grado histoldgico (GH3), el alto indi-
ce de proliferacion, la negatividad de los receptores hormonales (RH),
el mayor tamafio tumoral, invasién linfovascular (ILV) y compromiso
regional linfatico, con respecto a la presentacién clinica y patolégica
de las pacientes de mayor edad. Si la edad joven en si misma es un
factor pronéstico independiente de supervivencia, sigue siendo un
tema de controversia. Algunos autores postulan que las pacientes
jévenes podrian presentar un perfil molecular propio que promueve
el desarrollo de caracteristicas biolégicas mas agresivas.?

Los objetivos del presente trabajo son:

1. Analizar las variables clinico-patolédgicas en el grupo de mujeres
jévenes (menores de 40 afios) con CM y compararlas con las de la
poblacién de mujeres premenopausicas mayores de 40 afios.

2. Determinar indices de recurrencia locorregional y a distancia en
ambos grupos. Evaluar indicadores de supervivencia.

3. Determinar si la edad menor de 40 afios es un factor prondstico
independiente para supervivencia en pacientes premenopausicas
con CM.

MATERIALES Y METODO

Se realiz6é un estudio analitico, observacional, longitudinal, de tipo
cohorte retrospectiva. Se recolectaron los datos de historias clinicas
consecutivas de 1.615 pacientes diagnosticadas y tratadas por CM,
en la Unidad de Mastologia del Hospital Juan A. Fernandez, desde
el afio 2005 al 2019. Se incluyeron pacientes de sexo femenino, pre-
menopausicas, menores de 50 afios, con diagndéstico de carcinoma
invasor de mama con estadios I a III.
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Se excluyeron 1.202 pacientes mayores de 50 afios, 33 embarazadas,
7 con estadio IV de inicio, 32 con carcinomas in situ, 1 carcinoma
mamario no epitelial (linfoma de Burkitt) y 12 que no fueron interve-
nidas quirtrgicamente en la institucién. De esta manera, la muestra
quedo conformada por 328 pacientes, divididas en dos grupos: mu-
jeres entre 40 afios y 49 afios (grupo 1, n=227) y mujeres menores de
40 afios (grupo 2, n=101). Se compararon ambas poblaciones. Se ana-
lizaron las caracteristicas de presentacion clinica, anatomo-patolégi-
ca, tratamiento, recurrencia y mortalidad. Las variables estudiadas
fueron: edad al diagnéstico, paridad, antecedentes heredo-familiares,
forma de presentacién clinica, tamafio tumoral, estado axilar clinico,
grado histolégico (GH), ILV, subtipo tumoral, tratamiento realizado
(cirugia primaria o neoadyuvancia, quimioterapia, hormonoterapia y
radioterapia adyuvantes). Se registraron indicadores de superviven-
cia: recurrencia locorregional ipsilateral y a distancia, supervivencia
libre de recurrencia locorregional ipsilateral (LRR: “ipsilateral breast
tumor recurrence”), supervivencia libre de enfermedad a distancia
(DDFS: “distant disease-free survival”), supervivencia libre de recu-
rrencia (RFES: “recurrence-free survival”).

Para la estadificacién, se utilizé la clasificacién TNM de la AJCC/UICC,
8va edicion del afio 2017.8

Para la clasificacion por subtipos moleculares, se considero:

+ Luminales A: tumores con receptores de estrégeno (RE) >1% y re-
ceptores de progesterona (RP) >20%, HER2 negativo, KI67 <20% o, en
ausencia de éste, con GH 1 0 2.

» Luminales B-HER2 negativos: RE >1%, HER2 negativo, RP <20% o
KI67 >20% o, en ausencia de éste, GH3.

+ Luminales-HER2 positivos: RH positivos y HER2 positivo.

» Triple negativos (TN): RH negativos y HER negativo (HER 1+ o 2++
ISH negativo).

+ HER2 positivos: RH negativos y HER2 positivo (HER 3+++ y 2++ con
ISH positivo).

Definiciones:

* Recurrencia a distancia (RD): evidencia de carcinoma que ocurre en
sitios diferentes a la mama o ganglios regionales (axilar, infraclavicu-
lar, supraclavicular o mamaria interna) ipsilaterales al tumor prima-
rio.s-11

* Recurrencia locorregional (RL): carcinoma que recurre después del
tratamiento conservador en el parénquima y/o la piel de la mama
ipsilateral o pared toracica, con o sin evidencia clinica o radiolégica
de recurrencia regional (axilar, infraclavicular, supraclavicular o ma-
maria interna ipsilaterales).9-11
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* Tiempo libre de recurrencia ipsilateral (LRR: “locoregional recurren-
ce”): tiempo transcurrido entre el tratamiento y el primer evento de
nueva enfermedad en la mama ipsilateral con o sin compromiso de
areas regionales.9-13

* Supervivencia libre de enfermedad a distancia (DDFS: “distant disea-
se-free survival”): tiempo transcurrido entre el inicio del tratamiento
y la primera evidencia clinica como signo o sintoma de enfermedad
a distancia en cualquier parte del cuerpo en sitios diferentes de la
mama o axila homolateral al tumor primario y/o muerte por cancer
de mama y/o por cualquier causa.?-13

» Supervivencia libre de recurrencia (RFS: “recurrence-free survival”):
tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento y la primera evi-
dencia de enfermedad locorregional homolateral, contralateral, sis-
témica y/o muerte por cdncer de mama y/o por cualquier causa.?-13

El andlisis estadistico fue realizado con el programa Stata 14.0. Las
variables cualitativas fueron expresadas como “n” y porcentaje, y
comparadas mediante el test de Chi cuadrado (o test exacto de Fisher
segun correspondiera). Las variables cuantitativas fueron expresa-
das mediante media y desvio estdndar (DE), o mediana y rango in-
ter-cuartil (RIC) y fueron comparadas mediante el test de Student o
de Wilcoxon de acuerdo a si la distribucién era normal o no.

Para analizar si la edad fue un factor pronostico independiente para
supervivencia, se utilizé el andlisis de riesgo proporcional de Cox en
un modelo de regresién bivariada y luego multivariada ajustando por
subtipo molecular, neoadyuvancia, estado axilar, tamafio tumoral,
ILV y GH. Los riesgos relativos fueron informados como hazard ratio
(HR). Las probabilidades de padecer el evento de interés en funcién
del tiempo fueron analizadas mediante el método de Kaplan-Meier
y el test de log-rank. Se informaron los IC95% y los resultados fueron
considerados estadisticamente significativos con un valor de p <0,05.

REsuirtaDOoS

Andlisis de la poblacién

Se analizaron datos de 328 pacientes premenopausicas, menores de
50 afios con CM, representando 20,3% del total de la poblacién de
pacientes asistidas por un primer evento de la enfermedad en la Uni-
dad de Mastologia del Hospital Ferndndez entre el afio 2005 y 2019.
Sesenta y nueve por ciento (n=227) correspondieron a premenopau-
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sicas de 40 afios 0 mas (Grupo 1) y 31% (n=101) a premenopdausicas
menores de 40 (Grupo 2). La mediana de seguimiento para el grupo
2 fue de 63,1 meses (RIC 29,93-111) y para el grupo 1 de 66,73 meses
(RIC 27-109,93) (p=0,8322).

Las pacientes menores de 40 afios representaron 6,25% del total de
pacientes con CM asistidas en este periodo. Se analiz6 su frecuencia
relativa y su distribucién en el tiempo (Figura 1).

Figura 1. Frecuencia relativa de presentacion
segun grupo de edad en el periodo estudiado.
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La mediana de edad del grupo 1, fue de 45 afios y del grupo 2, 35 afios.
E120,89% (n=47)y 25,74% (n=26) de las mujeres mayores y menores de
40 afios respectivamente, presentaron antecedentes heredo-familia-

Tabla 1. Caracteristicas epidemiolégicas  res de cdncer de mama (p=0,335).

de la serie. La paridad fue menor en el grupo mas
Grupo 1 Grupo2  Valorp joven: 37% (n=37) eran nuligestas en
40-49anos <40 anos comparacién con 25% (n=56) de las

n=227 n=101 mayores (p=0,015) (Tabla 1).

Mediana de edad (anos) 45 (40-49) 35(20-39)

Paridad 0,015 No se observaron diferencias estadis-
Nuliparas 56 (25,11%) 37 (37%) ticamente significativas en la forma
1-3 hijos 136 (60,99%) 58 (58%) de presentacién clinica entre ambos
Més de 3 hijos 31(13,90%) 5 (5,00%) grupos (p=0,107). La enfermedad fue
Antecedentes familiares de CM 47 (20,89%) 26 (25,74%) 0,335 un hallazgo en control asintomatico
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en 38,76% (n=88) y 28,71% (n=29) del grupo 1 y 2, respectivamente.
Entre las sintomaticas, el principal motivo de consulta fue el tumor
palpable: 54,17% (n=123) del grupo 1y 67,33% (n=68) del grupo 2. En
relacion a otros motivos de consulta, en el grupo 1, 2,64% (n=6) con-
sulté por mastalgia, 1,32% (n=3) derrame por pezén, 0,88% (n=2) ade-
nopatia, 0,88% (n=2) lesién en piel, 0,88% (n=2) retraccién del pezdn,
0,44% (n=1) eritema cutaneo. En el grupo 2, 2,97% (n=3) consultd por
derrame por pezén y 0,99% (n=1) por mastalgia.

Las pacientes menores presentaron tumores de mayor tamafio. La
mediana de tamafio tumoral clinico fue 2,5 cm en el grupo de mayo-
resy 4 cm en las menores (p=0,0001).

Las menores de 40 afios, presentaron mayor compromiso axilar cli-
nico: 48% tuvieron axila positiva de inicio versus 30% en las mayo-
res (p=0,003). Las mujeres menores tuvieron mayor proporcion de
estadios locorregionalmente avanzados (estadio III) al diagnéstico:
26,73% (n=27) versus 16,74% (n=38) de las mayores (p=0,019) (Tabla 2).
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Considerando las caracteristicas anatomo-patolégicas, la mediana
de tamafio tumoral para el grupo 1 fue de 2cm y 2,8cm en el gru-
po 2 (p=0,0015). Se observé que 45,74% (n=102) de las mayores y
34,0% (n=34) de las menores, tuvieron compromiso axilar histolégico
(p=0,047). La invasion extracapsular ganglionar no mostré diferen-
cias significativas (p=0,334).

El subtipo histolégico tumoral més comun para ambos grupos fue el
tipo NOS (no especifico): 83,25% (n=189) en mayores y 82,80% (n=82),
en menores. En el grupo 1, hubo mas carcinomas lobulillares (7,93%
vs 1,98% en el grupo 2), y en las menores, hubo mayor proporcién de
otros subtipos histolégicos (15,22% vs 8,82% en el grupo 1) (p=0,021).

Las mujeres mas jovenes presentaron mayor proporcién de tumores
GH3 (29,07%, n=66 vs 43,56%, n=44, del grupo 1y 2, respectivamen-
te; p=0,011), mientras que las mayores tuvieron mayor ILV (97,25%,
n=212vs 89,90%, n=89 del grupo 1y 2, respectivamente; p=0,010).

El subtipo tumoral definido por inmunohistoquimica mas frecuente
para ambos grupos fue el Luminal B-Her2 negativo: 50,66% (n=115)
en el grupo 1y 38,61% (n=39) en el grupo 2. Si bien se observé una
tendencia a una mayor proporcién de tumores TN y HER2 positivos
en las mas jovenes, la diferencia no resulté estadisticamente signifi-
cativa (p=0,106). (Tabla 3)

Grupo 1 Grupo 2 Valor p
40-49 anos <40 afnos

n=227 (%) n=101 (%)
pT (mediana) 2 2,8 0,0015
pT >2cm 109 (48,02%) 57 (56,44%) 0,159
pT <2cm 118 (51,98%) 44 (43,56%)
Axila pN 0,047
Negativa 121 (54,26%) 66 (65,34%)
Positiva 102 (45,74%) 34 (34,66%)
Invasion extracapsular 65 (29,15%) 24 (24%) 0,334
Subtipo histolégico 0,021
Ductal NST 189 (83,25%) 82 (82,80%)
Lobulillar 18 (7,93%) 2 (1,98%)
Otros (Tubular, Micropapilar, Mucinoso, 20 (8,82%) 17 (15,22%)
Células pequenas, Medular,
Metaplasico, Papilar, Neuroendocrino,
Tubulo-lobulillar)
Grado histolégico (GH) 0,011
GH3 66 (29,07%) 44 (43,56%)
GH1-GH2 161 (70,93%) 57 (56,44%)
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ILV 212 (97,25%) 89 (89,90%) 0,010
Subtipo molecular por IHQ 0,106
Luminal A 44 (19,38%) 19 (18,81%)
Luminal B-HER2 negativo 115 (50,66%) 39 (38,61%)
Luminal B-HER2 positivo 36 (15,86%) 18 (17,82%)
HER puro 12 (5,29%) 12(11,88%)
N 20 (8,81%) 13 (12,88%)

Tabla 4. Tratamiento realizado por la serie.

En cuanto a tratamientos realizados, las menores de 40 afios reci-
bieron més quimioterapia neoadyuvante: 24,75% (n=25) vs 13,66%
(n=31) (p=0,016). Se observd una mayor proporcién de cirugia radical
(mastectomia) en el grupo de menores de 40 afios: 53,47% (n=54) vs
33,92% (n=77) (p=0,001).

No se observaron diferencias significativas en cuanto a la indicacién
de tratamientos adyuvantes entre los grupos.

De las pacientes candidatas a tratamiento radiante (cirugia conser-
vadora, tumor inicial mayor a 5cm, compromiso axilar histolégico >4
ganglios), 90,05% (n=172/191) de las mayores y 83,91% (n=73/87) de
las menores, la recibieron efectivamente (p=0,142). Se considerd la in-
dicacién de hormonoterapia adyuvante (HT) en pacientes con tumo-
res RH positivos (RE y/o RP > 1%). Del grupo con indicacién de adyu-
vancia endocrina, 88,12% (n=178/202) de las mayores de 40 y 84,42%
(n=65/77) de las menores, la recibieron efectivamente (p=0,409). La
supresion de la funcién ovarica fue recibida por 1,76% (n=4)y 5,94%
(n=6), de las mayores y menores, respectivamente (Tabla 4).

Grupo 1 Grupo 2 Valor p
40-49 anos <40 anos

n=227 (%) n=101 (%)
Tratamiento neoadyuvante 31 (13,66%) 25 (24,75%) 0,016
Cirugia conservadora 150 (66,08%) 47 (46,53%) 0,001
Mastectomia 77 (33,92%) 54 (53,47%)
RT 172 (90,05%) 73 (83,91%) 0,142
QT adyuvante 85 (37,44%) 43 (42,57%) 0,381
HT adyuvante 178 (88,12%) 65 (84,42%) 0,409
Supresién de la funcién ovarica 4(1,76%) 6 (5,94%)

Andlisis de supervivencia

En el periodo estudiado, se diagnosticaron 12 recurrencias locorre-
gionales (RL) en las menores, y 10 en las mayores, con una tasa de
incidencia (TI) RL de 1,61 casos nuevos por 1000 personas/afios para
menores de 40 afios y de 0,56 casos nuevos por 1000 personas/afios
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para mayores (p=0,0169). Se observaron diferencias estadisticamente
significativas en LRR (p=0,0040) entre los grupos, con una supervi-
vencia libre de LRR acumulada a 5 afios para menores de 40 afios de
88,04% (IC95%=78,74-93,44%) y de 96,07% (1C95%=91,85-98,13%) para
las mayores de 40. La supervivencia libre de LRR acumulada a 10
afios en el grupo de menores fue de 84,38% (1C95%=71,49-91,76%) y
de 95,06% (IC%=90,09-97,57%) en las mayores (Grafico 1). El HR para
RL fue de 3,44 (IC95%=1,40-8,44; p=0,007) y el HR de RL ajustado por
neoadyuvancia fue 3,23 (IC95%=1,31-7,98) (p=0,011). No se realizé un
analisis del HR para RL ajustado por otros factores de riesgo dado
gue solo se observaron 22 eventos de RL durante el seguimiento.
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Se diagnosticaron 27 recurrencias a distancia (RD) en el grupo de mu-
jeres menores y 22 en las mayores, con una TI RD de 3,66 casos nue-
vos por 1000 personas/afios para las menores de 40 afios y de 1,28
casos nuevos por 1000 personas/afios para las mayores (p=0,0003).
Se observaron diferencias estadisticamente significativas en DDFS
(p=0,0001) entre los grupos, con una DDFS acumulada a 5 afios para
menores de 74,84% (IC95%=63,83-82,93%) y de 90,49% (1C95%=84,84-
94,11%) para las mayores de 40 afios. La DDFS acumulada a 10 afios
fue de 68,36% (IC95%=55,65-78,11%) y 84,92% (1C95%=77,14-90,22), en
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menores y mayores de 40 afios respectivamente (Grafico 2). El HR
para RD fue 2,95 (IC95%=1,67-5,18; p<0,001) y el HR de RD ajustado
por subtipo molecular, neoadyuvancia, estado axilar, tamafio tumo-
ral, ILV y GH fue 2,37 (IC95%=1,32-4,25; p=0,004).
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Se diagnosticaron 11 muertes por CM y ninguna muerte por otras
causas en las menores, mientras que en el grupo de mayores se evi-
denciaron 7 muertes por CM y 2 por otras causas (cardiovasculares).
Respecto a la RFS, la TI para eventos para menores fue de 4,91 casos
nuevos por 1000 personas/afio y para las mayores, de 1,76 casos nue-
vos por 1000 personas/afios, evidencidndose diferencias estadistica-
mente significativas (p<0,0001). La RFS acumulada a 5 afios y 10 afios
fue de 68,77% (1C95%=57,69-77-50%) y 61,80% (1C95%=48,88-72,35%)
para las menores de 40 afios, respectivamente y de 86,96% (IC95%=
80,91-91,19%) y 81,61% (1C95%=73,84-87,27%) para las mayores de 40
(Gréfico 3). E1 HR para RFS fue 2,88 (1C95%=1,74-4,76; p<0,001) y el HR
ajustado por subtipo molecular, neoadyuvancia, estado axilar, tama-
fio tumoral, ILV y GH fue de 2,51 (IC95%=1,49-4,22; p=0,001).
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Gridfico 3. Supervivencia libre de recurrencia
segun edad (<40 arios vs. > 40 afnos).
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En esta poblacién de mujeres premenopausicas menores de 50 afios
con CVM, la edad menor de 40 afios y el compromiso axilar clinico
de inicio resultaron factores prondsticos independiente para super-
vivencia libre de recurrencia. También se observ6 una tendencia a
peor supervivencia en el tumor TN en comparaciéon con los subtipos
de RH positivos-HER2 negativos (p=0,054) (Tabla 5).

Tabla 5. Andlisis multivariado para RFS.

Variable de prediccion

RFS HR (IC 95%) Valor p

Edad menor de 40 afnos

2,52(1,5-4,2) 0,000

Subtipo molec. RH+

1,00 (0,53 - 1,87) 0,998

Subtipo molec. TN

2,02 (0,98 - 4,14) 0,054

Neoadyuvancia

1,55 (0,83 - 2,89) 0,163

Axila positiva clinica

1,96 (1,07 - 3,56) 0,027

Tamano tumoral >2cm

1,94 (0,93 - 4,02) 0,073

ILV positiva

2,79 (0,64 - 12,00) 0,168

GH3

1,15 (0,66 - 2,01) 0,605
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Discusion

El CM en la mujer joven es infrecuente. En nuestro estudio, las meno-
res de 40 afios, representaron 6,25% del total de mujeres con CM. Esta
prevalencia coincide con la reportada por otros autores y es constan-
te en el mundo. Por otro lado, existe una tendencia al aumento de la
incidencia de CM en mujeres jovenes. Un estudio que utilizé la base
del programa de Vigilancia, Epidemiologia y Resultados Finales del
Instituto Nacional del Cancer (SEER) observd un aumento de casos
de cancer de aparicién temprana (CAT) del 2010 al 2019 de 0,74%,
con incremento de 4,35% en mujeres y con un aumento de la tasa
global de incidencia de 0,28%. Estratificado por edad, el grupo de 30-
39 afios, fue el de mayor aumento. El CM resulté el cAncer con mayor
numero de casos, con una tasa de incidencia ajustada por edad por
100.000 CAT de 21,25y 23,74 en 2010 y 2019, respectivamente.14 En
otro estudio sobre tendencia global de incidencia en CM en muje-
res premenopausicas, se evidencio¢ la incidencia en aumento y fue
maés pronunciado en paises de altos ingresos econdémicos. La causa
de esto es dificil de definir, debido a que el CM es una entidad mul-
tifactorial. Se cree que el principal motivo se relaciona con factores
reproductivos. Se estima que la menor o nula paridad y la dilatacién
en la edad al primer hijo tiene efectos en el desarrollo del CM.15

En nuestro andlisis, hubo més nuligestas entre las mas jovenes : 37%
versus 25% en las mayores (p=0,015). De las menores de 40 afios, Ni-
colettilé evidencié nuliparidad en 22% y Copson y col, lo constaté en
28%.17 La nuliparidad se asocia a aumento de riesgo de desarrollo
de CM y la multiparidad con un primer hijo nacido a edad temprana,
resulta factor protector.18

En relacién a los antecedentes heredo-familiares, segin EUSOMA,
el CM en mujeres jévenes se asocia con historia familiar positiva y
mayor prevalencia de mutaciones genéticas para cancer hereditario.
Avciy col.2 observaron que 32% de las pacientes menores de 40 afios
presentaba antecedentes familiares de la enfermedad, mientras que
Copson y col.17 lo reportaron en 33%, Sigal y col.19, en 34,8% y Fabia-
no y col.5 en 28,28% de su poblacién. Evidenciamos esto en 22,2% de
nuestra serie (20,89% y 25,74% de las menores y mayores, respecti-
vamente). Es posible que las cifras menores observadas puedan de-
berse a falta de informacién sobre estos antecedentes por parte de
las pacientes.

Existe la hipdtesis de que la poblacién menor de 40 afios presenta
un perfil molecular caracteristico que otorga mayor agresividad.2 La
mayoria de nuestras pacientes consultaron sintomaticas (71% de las
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menores de 40 y 61% de las mayores), siendo el principal motivo de
consulta el tumor palpable. Copson y col.17 evidenciaron que 98%
de las menores de 40 afios consulté en forma sintomadtica, mientras
que Avciy col.2 reportaron el tumor palpable en 89,5% de los casos.
Segun este autor, la enfermedad es diagnosticada en estadios mas
avanzados y por auto-examinacién en periodo sintomatico por falta
de inclusién en los programas de tamizaje de este grupo.2

En nuestra serie, las menores de 40 afios presentaron tumores de
mayor tamafio, mayor compromiso axilar clinico y estadios mas
avanzados al diagndstico, cuando se las compara con su contraparte
de mayores. La mediana de tamafio tumoral clinico fue de 4 cm ver-
sus 2,5 cm en las mayores (p=0,0001). En las menores, 47% tuvieron
compromiso axilar clinico y 26% se presentaron en estadio III, mien-
tras que las mayores, 30% y 16% presentaron estas caracteristicas
(p=0,003y p=0,019, respectivamente). Asimismo, las mas jévenes, pre-
sentaron mayor proporcioén de tumores GH3: 43% vs 30% (p=0,011).
Esta forma de presentacion clinica mas agresiva hallada en las mas
jévenes, coincide con lo reportado en la bibliografia. Collins y col,,
evidenciaron mayor presencia de GH3 y estadios IIl en su poblacién
de jévenes.20 En el estudio de Copson y col.17, 59% presentaron tumo-
res GH3. Fabiano y col.5 evidenciaron el diagnéstico como tumor pal-
pable en un 90,10% de los casos, con mayor tamafio tumoral, mayor
proporcién de GH3 y mayor compromiso axilar de inicio, comparadas
con su contraparte mayor de 40 afios.

En nuestra poblacién, el subtipo tumoral definido por inmunohis-
toquimica més frecuente fue el Luminal B-HER2 negativo, tanto en
las menores como en las mayores (38,61% y 50,66%, respectivamen-
te). Esto se condice con otras series, donde se present6 mas frecuen-
temente el subtipo Luminal B. Avci y col.2 lo reportaron en 38% de
su serie, Collins?0 1o observé en 35% y Nicolettil6, en 27% de sus pa-
cientes. Por otro lado, en nuestra serie, los subtipos tumorales de
comportamiento bioldgico mas agresivo, como los HER2 positivos
y TN, fueron mas frecuentes en las premenopausicas mas joévenes
comparado con las mayores. En las menores de 40 afios, 30% tuvie-
ron tumores con sobreexpresion de HER2 y 13% TN (21% y 9% en las
mayores). Collins20 registrd 31% de HER2 y 21% de TN, mientras que
Nicolettil6 observd 38% y 20% de los mismos fenotipos. Con cifras
similares, Fabianos evidenci6 19% HER2 y 11,5% de TN.

En nuestra serie, las menores de 40 afios recibieron en mayor pro-
porcién tratamientos sistémicos neoadyuvantes y cirugia radical,
aunque no se observaron diferencias significativas en cuanto a la in-
dicacién de tratamientos adyuvantes (quimioterapia, radioterapia y
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hormonoterapia). Esto coincide con lo expuesto por Suny col.21, don-
de 55% de su serie recibié mastectomia e infiere que podria deberse
ala presentacién en estadios mas avanzados e inmunofenotipos mas
agresivos comparadas con las premenopausicas de mayor edad. En
el estudio de Fabiano y col5, la cirugia conservadora fue realizada
en menor proporcién que en su contraparte mayor. En la serie de
Fredholm y col.22, estratificado por edad, las pacientes jovenes fueron
sometidas en mayor medida a tratamientos mas intensivos: mastec-
tomias (48 vs 33%) y quimioterapia (65 vs 26%). Sin embargo, en su
estudio, la hormonoterapia fue recibida con menor frecuencia en las
mas jovenes (41 vs 61%) y no encontré diferencias significativas en
relacion a la radioterapia. No obstante, las menores tuvieron peores
tasas de supervivencia.2? Sélo el 6% de las mujeres menores de 40
afios y 1,8% de las mayores de nuestra poblacion recibieron supre-
sién de la funcién ovarica. Considerando el periodo de tiempo del
presente estudio, es probable que un nimero no despreciable de pa-
cientes haya sido subtratada acorde a los estandares de tratamiento
actuales, tanto en la indicacién de tratamientos sistémicos quimiote-
rapicos o terapias blanco moleculares, como en el escalamiento de la
adyuvancia endocrina con supresion de la funcién ovarica.

Con una mediana de seguimiento de 5 afios, nuestras pacientes me-
nores de 40 afios tuvieron peor supervivencia libre de enfermedad,
tanto locorregional como a distancia, comparado con su contrapar-
te mayor. Las mas jévenes tuvieron 3 veces mas riesgo de recaer
a distancia y 2,5 veces mas de cualquier recurrencia. En el mismo
sentido, Sigal y col.1? constataron mayores tasas de recurrencia lo-
cal y a distancia con menor supervivencia global en menores de 35
afios en comparacién a su contraparte mayor premenopausica. Hi-
ronaka-Mitsuhashi y col.23 demostraron mayor tasa de recurrencia
a distancia y muerte por CM con peores tasas de supervivencia libre
de recurrencia a distancia en las menores, en relacién al grupo con-
trol mayor de 40 afios. Segun El Chediak A y col.24, las menores de 40
afios tuvieron menor tasa de supervivencia libre de enfermedad a
5 afios que las mayores y se estim6 un 9% de mayor riesgo de recu-
rrencia por cada afio menor de edad al diagnoéstico.

En nuestra serie, en el andlisis de riesgo proporcional de Cox en un
modelo de regresién bivariada y luego multivariada, ajustando por
subtipo molecular, neoadyuvancia, estado axilar, tamafio tumoral,
ILV y GH, la edad menor de 40 afios resultd ser un factor prondsti-
co independiente de supervivencia. Multiples autores coinciden con
nuestros resultados. Han y col.25 evidenciaron que, comparado con
un grupo mayor de 40 afios, las menores tuvieron menores tasas de
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supervivencia y el riesgo de muerte fue 5% mayor por cada afio que
decrecié la edad del diagndstico, siendo més pronunciado desde los
35 afios. El Chediak y col.24 concluyen que la edad menor de 40 afios
es un factor de riesgo independiente de recurrencia en su analisis
multivariado. Para ambos autores, la edad constituye un factor pro-
néstico independiente y de peor desenlace de la enfermedad. De ma-
nera homoéloga, Sigal y col.19, refieren que la edad aportaria predic-
cioén pronostica independiente del GH, de los RH, del estado axilar y
del estadio. Fredholm y col.22 sostienen que, a pesar de tratamientos
intensificados, las menores de 35 afios tienen mas riesgo de morir
por CM, independientemente del estadio, el tamafio tumoral y el tra-
tamiento recibido. Jackson y col.26 realizaron un estudio estratificado
por edad y demostraron que los grupos de menos de 35 afios y de 35
a 39 afios tuvieron menores tasas de supervivencia especifica que las
pacientes mayores, concluyendo también que la edad es un factor
prondstico de supervivencia. Esto no sélo ocurre entre las preme-
nopausicas, al analizar la poblacién postmenopausica, determinaron
que el grupo mayor de 80 afios tenia menor tasa de supervivencia
ajustando las variables pronosticas. De esta manera, la edad, se cons-
tituye como factor de supervivencia independiente.

Sin embargo, otros autores, afirman que la edad no es un factor de
pronoéstico independiente, sino que su efecto negativo se debe a la
mayor frecuencia de factores clinicos y anatomo-patolégicos desfa-
vorables.27

Algunos autores apoyan la hipoétesis de que las pacientes jévenes
presentarian un perfil de expresién génica propio que promueve ca-
racteristicas bioldgicas mas agresivas y peores desenlaces clinicos de
la enfermedad.28

CONCLUSION

El CM en mujeres jovenes es infrecuente, pero de presentacion clini-
ca mas agresiva y peor prondstico. Observamos que las menores de
40 afios presentaron caracteristicas clinicas y patolégicas mas des-
favorables comparadas con las mayores. Las mas jovenes tuvieron
tumores mas grandes, con mayor compromiso axilar, mas estadios
avanzados y mayor proporcién de GH3. Para ambos grupos, el subti-
po tumoral mas frecuente fue el Luminal B-HER2 negativo, aunque
se observo una tendencia a mayor proporcion de tumores TN y HER2
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positivo en menores. Recibieron con mas frecuencia cirugias radi-
cales y neoadyuvancia sin observarse diferencias estadisticamente
significativas en los tratamientos adyuvantes (quimioterapia, radio-
terapia y hormonoterapia).

Las més jovenes presentaron mayor incidencia de recurrencias lo-
corregionales y a distancia, con peor supervivencia. En el analisis
multivariado se constaté que la edad menor a 40 afios, es un factor
prondstico independiente para supervivencia. Se desconoce la causa
tltima que determina que la edad en si misma sea un factor desfa-
vorable e independiente de otros factores prondsticos en el grupo de
mujeres premenopdausicas. Sumado a esto, la incidencia del CM en
mujeres jovenes parece estar en aumento, lo cual constituye un pro-
blema importante que requiere una mayor atencion e investigacion
para comprender los factores subyacentes y mejorar los recursos dis-
ponibles, considerando que las mujeres més jovenes no suelen ser
candidatas a estrategias de tamizaje para la deteccién temprana de la
enfermedad. Identificar y ofrecer estrategias de prevencién basadas
en el riesgo individual como asi también el abordaje individualizado
con el escalamiento en algunas terapias sistémicas, podria contribuir
a mejorar los resultados.
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DEBATE

Dr. Azar: Excelente, doctora, felicitaciones. Te voy a
preguntar, si bien es una serie de varios afios y pre-
senta las dificultades que tenemos en los hospita-
les publicos, vos hablaste de un 22% de mujeres
que tenian antecedentes familiares de cancer de
mama. Sé que ustedes tienen a la doctora Giselle
Pizarro que hace el asesoramiento genético, pudie-
ron acceder, aunque sea a través de la industria a
testeo genético en algunas de estas pacientes, por
lo menos las mas nuevitas de la serie.

Dra. Casado: En estas pacientes, no, del 2005 al
2019 no podiamos acceder a los testeos, si lo pu-
dimos hacer después. Asi que, en este caso, sola-
mente es la presencia de antecedentes, no pudi-
mos constatar que haya testeo de mutaciones. Asi
que si, justo en esta cohorte de tantos afios, no pu-
dimos.

Dra. Azar: Muchas gracias. Felicitaciones doctora.
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Impacto de la radioterapia
adyuvante sobre expansor
transitorio y prétesis en
reconstruccidn mamaria
Inmediata.

RESUMEN
Introduccion

La reconstruccién inmediata (RMI) puede realizarse con protesis en
el mismo acto operatorio de la mastectomia (DTI) o en 2 tiempos, con
colocacién de Expansor (E), seguido del recambio por Prétesis Definti-
va (PD). La radioterapia postmastectomia (RTPM) luego de la RMI esta
asociada a complicaciones como el fallo reconstructivo y la contrac-
tura capsular.

Objetivo

Evaluar la tasa de fallo reconstructivo y contractura capsular en pa-
cientes con RMI, con y sin RTPM sobre E o prétesis (DTI o PD).

Materiales y método

Estudio analitico, observacional, en pacientes con RMI operadas en
el Instituto de Oncologia Angel H. Roffo, entre 2012 y 2019.
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Resultados

En nuestra muestra (n=119, 50 E y 69 proétesis), las tasas de fallo re-
constructivo fueron del 24,0% en E y 10,1% en protesis; y las de con-
tractura capsular 4,3% en E y 2,9% en protesis. La irradiacién sobre
E mostré mayor tasa de fallo reconstructivo (22,2%) frente a protesis
(10,0%), sin significancia estadistica. La contractura capsular en irra-
diadas fue mayor en protesis (20,0%) que en E (12,5%), sin significan-
cia estadistica.

Conclusiones

La RTPM en RMI muestra mayor fallo reconstructivo en E comparado
con protesis; inversamente, las protesis irradiadas presentan mayor
contractura capsular que los E irradiados.

Palabras Clave

Reconstruccién mamaria inmediata - Radioterapia - Fallo reconstruc-
tivo - Contractura capsular

ABSTRACT
Introduction

Immediate breast reconstruction (IBR) can be performed with an im-
plant during the same surgical procedure as mastectomy (DTI) or in
two stages, with the placement of a tissue expander (E), followed by
replacement with a permanent implant (PI). IBR followed by postmas-
tectomy radiotherapy (PMRT) is associated with complications such
as reconstructive failure and capsular contracture.”

Objetive

To evaluate the rates of reconstructive failure and capsular contractu-
re in patients with IBR, with and without PMRT on E or implants (DTI
or PI).
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Materials and method

Analytical, observational study on patients who underwent surgery
with IBR at the Angel H. Roffo Institute of Oncology between 2012 and
2019.

Results

In our sample (n=119), rates of reconstructive failure were 24.0% in E
and 10.1% in implants; and rates of capsular contracture were 4.3% in
E and 2.9% in implants. Irradiation on E showed a higher rate of re-
constructive failure (22.2%) compared to implants (10.0%), not statisti-
cally significant. Capsular contracture in irradiated cases was higher
in implants (20.0%) than in E (12.5%), without statistical significance.

Conclusions

RTPM in RMI shows a higher reconstructive failure rate in E compared
to implants; conversely, irradiated implants exhibit a higher rate of
capsular contracture than irradiated E.

Key words

Immediate breast reconstruction - Radiotherapy - Reconstructive fai-
lure - Capsular contracture

INTRODUCCION

Se estima que un tercio de las pacientes con cdncer de mama se so-
meterd a una mastectomial, y la reconstruccién inmediata (RMI) he-
teréloga, es una situacién cada vez mas frecuente. La misma puede
ser con proétesis colocada luego de la mastectomia y en el mismo
acto operatorio (DTI, direct-to-implant) o bien en 2 tiempos, con colo-
cacién de Expansor (E), para luego realizar el recambio por Prétesis
Definitiva (PD).

La radioterapia postmastectomia (RTPM) es necesaria para el control
de la recurrencia locorregional, y su indicacién actual no es sélo para
la enfermedad localmente avanzada (T3-T4 con o sin compromiso de
4 0 mas ganglios axilares)?, sino que se ha ido ampliando hacia casos
mas individualizados (T1-2, 1-3 ganglios positivos asociados a otros
factores de riesgo).3
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Es sabida la asociacién entre la RMI en pacientes con indicacién de
RTPM y complicaciones tales como fallo reconstructivo (extrusién),
infeccién y contractura capsular, pero a pesar de esto, la RMI no es
una contraindicacién en estas pacientes. En este escenario, es nece-
sario definir una estrategia correcta para minimizar el riesgo de com-
plicacién y obtener un buen resultado cosmético.4 La discusién en el
presente analisis se centra en como la radioterapia adyuvante afecta
al E o la prétesis (ya sea la directa en DTI o la PD luego del recambio).
En los ultimos afios, diversos autores han analizado los efectos de la
RTPM en el contexto de RMI, seglin los algoritmos procedimentales
de cada institucién. Tanto los esquemas de irradiacién sobre el E5,
como los que irradian la PD6, concluyeron que, a pesar de presentar
mayor numero de complicacién en comparacién con las pacientes
no irradiadas, los resultados estéticos eran aceptables.

Con el fin de estudiar cudl era el momento 6ptimo para realizar la
radioterapia adyuvante en la RMI en 2 tiempos, estudios de casos y
controles demostraron una mayor tasa de fallo reconstructivo en los
E irradiados en comparaciéon con las PD, pero asi también una menor
proporcién de contractura capsular cuando el elemento irradiado era
el E, al compararlos con las PD. La diferencia era aiin mayor cuando
ambos grupos se comparaban con los controles no irradiados.”.8

Un reciente metaanalisis de 20 estudios con 2.348 pacientes demues-
tra que, segun los distintos algoritmos aplicados para la RTPM, la tasa
de fallo reconstructivo fue mayor en los E irradiados en comparacién
con las prétesis. Respecto a la contractura capsular, la irradiaciéon a la
prétesis presentd una tasa global superior que en el grupo de los E.9

OBJETIVO

El objetivo primario de este trabajo fue evaluar la tasa de fallo re-
constructivo en las pacientes luego de la RMI, con y sin RTPM sobre
el E o sobre la protesis, sea esta ultima la directa en el grupo DTI o la
PD del recambio en el grupo de reconstruccién en 2 tiempos.

El objetivo secundario fue evaluar la tasa de contractura capsular en
ambos grupos, con y sin RTPM.

MATERIALES Y METODO

Se realizé un estudio analitico, observacional, que incluy6 a pacien-
tes con RMI, con y sin RTPM, operadas en el Departamento de Mas-
tologfa del Instituto de Oncologia Angel H. Roffo, desde el afio 2012
al 2019 (8 arfios).
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Tabla 1. Clasificacion de Baker Modlificada.’®
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Se excluyeron las reconstrucciones mamarias diferidas, seguimien-
tos menores a 2 afios y casos con radioterapia previa. Bajo esta ul-
tima condicién, en contexto de una reconstrucciéon en 2 tiempos,
tampoco se incluyeron las PD emplazadas en un lecho donde en su
primer tiempo el E hubiera recibido RTPM.

Se defini¢ al tiempo de follow-up como el tiempo entre la ultima ci-
rugia (ya sea la RMI con DTI o el recambio del E por la PD) y la tltima
consulta.

Se defini6 al fallo reconstructivo como extrusion tanto del E como de
la prétesis. La misma pudo haberse resuelto con un rescate quirir-
gico o haber culminado en pérdida definitiva del material. La con-
tractura capsular corresponde a los grados Il y IV de la clasificacién
Baker Modificada.10 (Tabla 1)

Las variables cuantitativas fueron resumidas en media y desvio es-
tdndar y las cualitativas en porcentajes. Para evaluar la significacion
estadistica de las diferencias observadas se emplearon las pruebas
chi cuadrado, razén de verosimilitudes y exacta de Fisher, cuando co-
rrespondiera. En todos los casos el nivel de significacion fue p<0,05.

Como medida de asociacién entre los potenciales factores de riesgo
y los resultados negativos (fallos, infecciones, contractura) se emple6
el Odds Ratio (razén de las ventajas en las tablas “Estimacion de ries-
g0") con su intervalo de confianza de 95%.

Grado | Mama blanda, igual consistencia a la contralateral
Gradol ll Mama algo firme, de apariencia normal.
Gradolll  Mama firme, de apariencia anormal. Sin dolor.

Grado IV Mama firme, de apariencia anormal. Con dolor.

REesurtapos

La muestra quedo conformada por 71 pacientes (11 casos bilaterales)
con un total de 82 procedimientos reconstructivos, ya sea en uno o
dos tiempos quirurgicos.

El total de dispositivos protésicos a analizar (n=119) resulté de 50 Ex-
pansores y 69 Protesis, tal como se muestra en el Grafico 1. Se reali-
zaron 45 cirugias de segundo tiempo donde se realizé recambio de E
transitorio por PD, y de estas ultimas 8 se excluyeron del analisis ya
que fueron colocadas en un lecho irradiado previamente sobre el E
en su primer tiempo.
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Grafico 1. Conformacion de diserio muestral.

Expansor (E) Protesis
n50 n69

3 Extrusiones con
pérdida definitiva.

2 No realizan
recambio por PD

Recambio

de E por PD
45

E: Expansor -1er tiempo- Exclusién por RT
DTI: Direct-to-implant (implante directo)

PD: Prétesis definitiva -2do tiempo- sobre E
RT: Radioterapia 8

Para el andlisis de fallo reconstructivo y el impacto de la irradiacion,

se consideraron los grupos ya definidos; pero al estudiar la contrac-

tura capsular (fendmeno que requiere su valoracién en tiempo pru-

dencial debido a la influencia de la RT) el grupo de E se restringié

a aquellos que pudieron completar su expansion, excluyéndose asi

las 3 pérdidas definitivas, limitandose a 47 E que se detallan en el
N 3 Extrusiones con

Gréfico 2.
Protesis
n69
8 pérdida definitiva.
2 No realizan
recambio por PD

Grafico 2. Consideracion del diserio muestral
respecto al andlisis de los expansores.

Expansor (E)
n50

n50 Expansores | n47*

n69 Protesis

32DTI

37 PD

Recambio RT

de E por PD
45

9 Expansores irradiados

10 Prétesis irradiadas

Exclusion por RT

E: Expansor -Ter tiempo-
DTI: Direct-to-implant (implante directo) sobre E 8 DTI
PD: Prétesis definitiva -2do tiempo- 8

RT: Radioterapia 2PD
*Expansores considerados para analisis de contractura capsular
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Tabla 2. Consideracion del disefio muestral
respecto al andlisis de los expansores.

EDAD

COMORBILIDADES

PLANO COLOCACION

COLOCACION DE MALLA

RADIOTERAPIA

FOLLOW UP

Tabla 3. Caracteristicas de la muestra, 2do
tiempo reconstructivo
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La media de edad fue de 45,9 afios, y en la Tabla 2 se observan las
caracteristicas de las pacientes y detalles de la técnica quirtrgica, co-
rrespondiente al tiempo reconstructivo inmediato a la mastectomia,
mientras que en la Tabla 3 se describe el segundo tiempo quirargico
reconstructivo.

EXPANSOR

EXPANSOR

TIEMPO RECAMBIO

RADIOTERAPIA
(SOBRE PD)

PLANO COLOCACION (PD)
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El detalle del desenlace de ambos grupos segun irradiacién o no, se
muestra en el Grafico 3. En el grupo de E (n=50) se produjeron 12 fa-
llos reconstructivos, de los cuales 3 culminaron en pérdida definitiva
del Eyen 9 casos se pudo realizar un rescate del mismo. Junto con las
pacientes sin extrusion, de un total de 47 E que pudieron completar
su insuflacién, 45 pudieron realizar el recambio por PD (96%).

De las 5 pacientes restantes, 3 presentaron pérdida definitiva del ma-
terial, 1 decidié no realizar el recambio, y la ultima discontinué su
seguimiento en pandemia, luego de 2 afios de control.

En el grupo de DTI (n=32) presentd 7 fallos reconstructivos y sélo 1
culmind en pérdida definitiva, y los otros 6 fueron rescatados en acto

quirurgico.
Gradfico 3. Desenlace de ambos grupos en
diserio muestral.
Expansor (E) Prétesis
n69
41sinRT
] [ ] SI:10
' ' ‘ 24sin RT 35sin RT
1 Pérdida 2 Pérdida
definitiva definitiva S| 1 [ ] [ ] SI6
1 Rescate
expansor

1 Rescate 1 Pérdida
2 No realizan DTl definitiva

recambio por PD 5 Rescate
DTl

Recambio
de E por PD
45

E: Expansor -1er tiempo- Exclusion por RT
DTI: Direct-to-implant (implante directo)

PD: Prétesis definitiva -2do tiempo- sobre E

RT: Radioterapia 8

*Expansores considerados para analisis de contractura capsular

Fallo reconstructivo

Independientemente de la RT, la tasa de fallo reconstructivo en los E
y en las proétesis fue del 24,0% y 10,1% respectivamente.

Al analizar los grupos de cada material por separado, no hubo dife-
rencias respecto a la influencia de la irradiacién y la extrusion (24,4
vs 22,2% en Ey 10,2 vs 10,0% en proétesis).
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Se encontré una diferencia clinicamente relevante al comparar sélo
los subgrupos irradiados, donde los E presentaron una mayor tasa
de fallo reconstructivo (22,2%) frente a las prétesis irradiadas (10,0%),

Tabla 4. Fallo Reconstructivo en aunque sin significacién estadistica (Tabla 4).
Expansores y Protesis.
Fallo Expansor Prétesis
reconstructivo
Radioterapia NO 31 10 0,632 53 6 0,734
(75,6%) (24,4%) (89,8%) (10,2%)
S| 7 2 9 1
(77,8%) (22,2%) (90%)  (10%)

Contractura capsular

En la evaluacién global, 1a tasa de contractura capsular fue del 4,3%
en los Eydel 2,9% en las protesis.

Evaluando los grupos de cada material, los E presentaron mayor tasa
de contractura en irradiados (12,5%) en comparacién con no irra-
diados (2,6%). Con impacto clinico relevante, el 20% de las protesis
irradiadas present6 la complicacién y no hubo casos de contractura
capsular en el grupo de no irradiadas (p=0,019), aunque esto no fue
estadisticamente significativo.

En la comparacion sélo entre los subgrupos irradiados, si bien la tasa
en los E (12,5%) fue menor que en las prétesis irradiadas (20,0%), la
diferencia aporta relevancia clinica, pero sin significancia estadistica

Tabla 5. Contractura Capsular en (Tabla 5).
Expansores y Protesis.
Contractura Expansor Protesis
capsular
Radioterapia NO 38 1 0,315 59 0 0,019
(97,4%) (2,6%) (100%)  (0%)
S| 7 1 8 2
(87,5%) (12,5%) (80%) (20%)
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Discusion

La evaluacion de la secuencia adecuada en los pasos de la reconstruc-
cién mamaria en funciéon de la radioterapia ha sido objeto de debate
durante afios. Existen dos autores que han analizado su casuistica
en base a sus esquemas procedimentales. El Dr. Steven ]J.Kronowitz
(M.D. Anderson Cancer Center, Texas, EE.UU.) y el Dr. Peter G. Cordei-
ro (Sloan Kettering Center, New York, EE.UU.), el primero irradiando
el E, y el segundo aplicando la radioterapia sobre la PD.

El grupo de Kronowitz y col. en 2010 incluy6 pacientes con RMI en 2
tiempos, realizando la RTPM sobre el E y luego el recambio por PD.
Aunque las tasas de contractura capsular no fueron especificadas,
el estudio reportd una tasa de fallo reconstructivo del 32% para las
pacientes irradiadas.5

Cordeiro y col. en 2014 estudiaron el impacto de la RTPM en la RMI
en 2 tiempos, realizando el recambio del E luego de la quimioterapia
e irradiando la PD. Si bien el grupo de pacientes irradiadas presenté
mayor tasa de contractura capsular (6,9% en RT-PD vs 0,5% en NoRT)
y fallo reconstructivo (9,1% en RT-PD vs 0,5% en NoRT), el estudio con-
cluyé que la mayoria de las pacientes obtuvieron un resultado esté-
tico de bueno a excelente.6

Posteriormente, el mismo equipo del Memorial Sloan-Kettering ana-
liz6 en un grupo de 304 pacientes los efectos de la radioterapia sobre
el E antes del recambio por la PD, en comparacion con el grupo de pa-
cientes en las que se irradiaba la PD luego del recambio, incluyendo
ademas un grupo control de no irradiadas. El grupo con irradiacién
sobre el E presenté una mayor tasa de fallo reconstructivo (18,1%)
frente a las PD irradiadas (12,4%), y los controles no irradiados (4,6%).
Por su parte, la contractura capsular ocurrié en un 50,9% de las PD
irradiadas, frente aun 17,1% en los E irradiados y un 4,1% en los con-
troles no irradiados.” El estudio de Nava y col., con disefio similar de
casos y controles, también demostré que, al comprar ambos grupos
irradiados, los E presentaron mayor tasa de fallo reconstructivo y la
contractura capsular fue en favor del grupo de las protesis.8

Si bien los estudios difieren en disefio y tamafio muestral, se expo-
nen las comparativas de las tasas de fallo reconstructivo y contrac-
tura capsular entre los mismos, y a su vez con nuestros resultados
(Tabla 6).
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Tabla 6. Complicaciones en subgrupos de
irradiados y controles no irradiados segun

estudio. *DTI + PD

TO DE LA RADIOTE

Existe cierta sobreestimacion en la
contractura capsular de la protesis
en DTI, cuando se las compara con
- - el grupo de RMI en 2 tiempos, por no

Fallo Reconstructivo 32,0% - - disponer el cirujano de una cirugia
Contractura Capsular = = - adicional necesaria para la correc-
- cién de la capsula periprotésica. En

Fallo Reconstructivo = 9,1% 0,5% el otro grupo (RMI en 2 tiempos), la
Contractura Capsular = 46,6% 6,4% eventual contractura capsular del E
que recibié6 RTPM es pasible de ser

Fallo Reconstructivo 18,1% 12,4% 4,6% corregida al momento del recambio
Contractura Capsular 17,1% 50,9% 4,1% por la PD, por lo que dicha complica-
cién en resultados finales estaria in-

Fallo Reconstructivo 40,0% 6,4% 2,3% fraestimada. Las variables en la proé-
Contractura Capsular 53,3% 57,8% 24,1% tesis de este ultimo escenario (RTPM
- sobre E, y luego recambio por PD) si

Fallo Reconstructivo 22,2% 10,0% - bien fueron excluidas del anélisis en
Contractura Capsular 12,5% 20,0% - el presente estudio, podrian verse

afectadas por las maniobras previas;

incluso al analizar el fallo reconstruc-
tivo en esas PD, no hay que desestimar que la extrusion se produce
en un lecho bajo los efectos tardios de la radioterapia, con el dafio de
la microvasculatura y su consecuente afectacion tisular. A partir de
esta aclaracién, nuestro estudio no analiza el resultado estético final
desde el punto de vista del cirujano (objetivo) ni tampoco la satisfac-
cién de la paciente (subjetivo). Concretamente, el presente analisis
evalua el impacto de la radioterapia aplicada sobre el E en compara-
cién con la protesis. Es por eso que las pacientes con reconstruccién
en 2 tiempos, tuvieron una primera valoracién para el E inicial, y lue-
go el andlisis de la prétesis del recambio (PD), de modo que los calcu-
los estadisticos corresponden estrictamente al comportamiento del
material heterdlogo frente al a RTPM.

Independientemente del plano de colocacién del elemento protésico,
sabemos que la radioterapia incrementa el riesgo de complicaciones
en ambos escenarios. A pesar de la heterogeneidad en las publica-
ciones respecto a la definicién de fallo reconstructivo (extrusién con
0 sin rescate, necrosis tisular, infeccién local), si bien algunas mues-
tran una tendencia mayor de seroma para el plano prepectoral en
comparacién con el dual plane!l-13, la mayoria no muestra diferen-
cias significativas en cuanto al fallo reconstructivo.1415 La discusién
también se da respecto a la contractura capsular, la cual tiende a ser
menor en el grupo prepectoral en comparacién con el retropecto-
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rallé17, pero esto estaria determinado también, entre otros factores,
por la utilizacién de malla (bioldgica o sintética). En el presente traba-
jo, si bien se registraron las variables del plano de colocacién y la uti-
lizacién o no de malla en la base de datos, no se realiz6 el subanalisis
estadistico comparativo debido al tamafio muestral. Lo mismo ocu-
rTi6 con las variables de comorbilidades e IMC, a partir de las cuales
se segregaba la muestra reduciendo la significancia estadistica.

El intervalo de tiempo medio desde la mastectomia hasta el inicio
de la RTPM es de 8 meses. En la secuencia de reconstruccioén en 2
tiempos, el E puede insuflarse durante la quimioterapia y 4 semanas
luego de concluida la adyuvancia realizar el intercambio por la PD.
El tiempo medio para el inicio de la RTPM es de 8 semanas luego de
finalizada la quimioterapia, por lo que es factible realizar el recambio
de E por PD y aguardar 4 semanas de recuperacion sin retrasar su
PMRT.7 La eficacia de esta secuencia reconstructiva en 2 tiempos, en
pacientes con enfermedad localmente avanzada con indicacién de
adyuvancia y RTPM, ha sido descriptals, pero es importante remarcar
gue no es aconsejable el retraso de la radioterapia en casos de alto
riesgo de recurrencia locorregional. En este grupo de pacientes que
probablemente iniciara su tratamiento con neoadyuvancia, la RTPM
debera realizarse de forma temprana: directamente sobre la protesis,
en los casos de DTI, o sobre el E, una vez completada su expansion,
6 semanas luego de la intervencién.1? En este escenario, se aconseja
realizar el recambio del E por PD al menos 6 meses luego de la irra-
diacién para disminuir la tasa de complicaciones.

Con la reciente incorporacién de nuevas técnicas radiantes, uno de
los interrogantes actuales es el indice de complicaciones de la ra-
dioterapia hipofraccionada en mamas reconstruidas. En ese sentido,
el estudio Alliance A221505 que inicié en 2018, busca comparar la
radioterapia estandar vs hipofraccionamiento en mamas reconstrui-
das o con intento de reconstruccion 2 afios luego de la RTPM. Si bien
el endpoint primario se enfoca en el indice de complicaciones agu-
das y tardias, se plantea ademas evaluar las complicaciones de la re-
construccién segiin el método y el timing de la misma, sea inmediata
vs tardia.20
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CONCLUSION

El efecto de la RTPM en RMI fue evaluado en multiples trabajos con
resultados diversos.

En nuestras pacientes, la tasa de fallo reconstructivo en pacientes
con RTPM fue mayor en los E, en comparacion con las proétesis; y de
forma inversa, las prétesis que recibieron RT tuvieron mayor tasa de
contractura capsular, en comparacién con los E irradiados. Estos re-
sultados reflejan la tendencia observada en mayoria de los estudios
publicados hasta la fecha.

Consideramos necesario continuar con esta linea de investigacion,
a fin de lograr resultados con significancia estadistica y asi orientar
estrategias con el objetivo de optimizar los resultados oncopléasticos
en las pacientes con RMI y RTPM.

TRABAJO ORIGINAL

RevisTA ARGENTINA DE MasToLoGiA | 2025 | voLuMmen 44 | N° 164

85



De Greef, H.

REFERENCIAS

1. Kummerow KL, Du L, Penson DF, Shyr Y, Hooks MA.
Nationwide trends in mastectomy for early-stage breast
cancer. JAMA Surg. 2015 Jan;150(1):9-16. =«

2. Curigliano G, Burstein HJ, Gnant M et al; St Gallen
Consensus Conference Panelists 2023. Understanding
breast cancer complexity to improve patient outcomes:
The St Gallen International Consensus Conference for
the Primary Therapy of Individuals with Early Breast
Cancer 2023. Ann Oncol. 2023 Nov;34(11):970-986. <

3. National Comprehensive Cancer Network. Invasive
Breast Cancer (Version 2.2024) Aviable at <https://www.
ncen.org/professionals/physician_gls/pdf/breast.pdf.
Accesed: May 31, 2024. =

4. Ribuffo D, Monfrecola A, Guerra M, et al. Does posto-
perative radiation therapy represent a contraindication
to expander-implant based inmediate breast recons-
truction? An update 2012-2014. Eur Rev Med Pharmacol
Sci. 2015;19(12):2202-2207. =

5. Kronowitz SJ, Lam C, Terefe W, et al. A multidisci-
plinary protocol for planned skin-preserving delayed
breast reconstruction for patients with locally advan-
ced breast cancer requiring postmastectomy radiation
therapy: 3-year follow-up. Plast Reconstr Surg. 2011
Jun;127(6):2154-2166. <=

6. Cordeiro PG, Albornoz CR, McCormick B, et al. The
impact of postmasctectomy radiotherapy on two-stage
implant breast reconstruction: An analysis of long-term
surgical outcomes, aesthetic results and satisfaction
over 13 years. Plast Reconstr Surg.2014;134:588-595. <<

7. Cordeiro PG, Albornoz CR, McCormick B, et al. What
is the optimum timing of postmastectomy radiotherapy
in twostage prosthetic reconstruction: radiation to the
tissue expander or permanent implant? Plast Reconstr
Surg. 2015; 135(2): 1509-1517. <<=

8. Nava MB, Pennati AE, Lozza L, Spano A, Zambetti M,
Catanuto G. Outcome of different timings of radiothe-
rapy in implant-based breast reconstructions. Plast Re-
constr Surg. 2011 Aug;128(2):353-359. <=

9. Ricci JA, Epstein S, Momoh AQ, Lin SJ, Singhal D, Lee
BT. A meta-analysis of implant-based breast reconstruc-
tion and timing of adjuvant radiation therapy. J Surg Res.
2017 Oct;218:108-116. =

10. Spear SL, Baker JL Jr. Classification of capsular con-
tracture after prosthetic breast reconstruction. Plast

TO DE LA RADIOTE

Reconstr Surg. 1995 Oct;96(5):1119-23; discussion 1124.

-

11. Yang JY, Kim CW, Lee JW, Kim SK, Lee SA. Hwang E.
Considerations for patient selection: Prepectoral versus
subpectoral implant-based breast reconstruction. Arch.
Plast. Surg. 2019, 46, 550-557. =

12. Nelson JA, Shamsunder MG, Vorstenbosch J, et al.
Prepectoral and subpectoral tissue expander-based
breast reconstruction: A propensity-matched analysis
of 90-day clinical and health-related quality-of-life out-
comes. Plast. Reconstr. Surg. 2022, 149, 607e-616e. =

13. Plachinski SJ, Boehm LM, Adamson KA, LoGiudice JA,
Doren EL. Comparative analysis of prepectoral versus
subpectoral implant-based breast reconstruction. Plast.
Reconstr. Surg. Glob Open. 2021, 27, e3709. =

14. Baker BG, Irri R, McCallum V, Chattopadhyay R, Mur-
phy J, Harvey JR. A Prospective Comparison of Short-
Term Outcomes of Subpectoral and Prepectoral Stra-
ttice-Based Immediate Breast Reconstruction. Plast.
Reconstr. Surg. 2018, 141, 1077-1084. =

15. Walia GS, Aston J, Bello R, et al. Prepectoral versus
subpectoral tissue expander placement: A clinical and
quality of life outcomes study. Plast. Reconstr. Surg.
Global Open. 2018, 6, €1731. =

16. Sinnott CJ, Persing SM, Pronovost M, Hodyl C, Mc-
Connell D, Ott Young A. Impact of Postmastectomy
Radiation Therapy in Prepectoral Versus Subpectoral
Implant-Based Breast Reconstruction. Ann Surg Oncol.
2018 Oct;25(10):2899-2908. <

17.LiY,Xu G, Yu N, Huang J, Long X. Prepectoral Versus
Subpectoral Implant-Based Breast Reconstruction: A
Meta-analysis. Ann Plast Surg. 2020 Oct;85(4):437-447.
-

18. Cordeiro PG, Jazayeri L. Two-Stage Implant-Based
Breast Reconstruction: An Evolution of the Conceptual
and Technical Approach over a Two-Decade Period.
Plast Reconstr Surg. 2016 Jul;138(1):1-11. <

19. Ho AY, Hu ZI, Mehrara BJ, et al. Radiotherapy in the
setting of breast reconstruction: types, techniques, and
timing. Lancet Oncol. 2017;18:e742-e753. =

20. Poppe MM. Alliance A221505: RT CHARM: Phase llI
Randomized Trial of Hypofractionated Post Mastectomy
Radiation with Breast Reconstruction. NCI-2017-00817
(ongoing). =

TRABAJO ORIGINAL

RevisTA ARGENTINA DE MasToLoGiA | 2025 | voLuMmen 44 | N° 164

86



De Greef, H.

DEBATE

Dr. Terrier: Muy bien, te felicito, muy completo. Ob-
viamente que ya sabemos que viene de un grupo
de trabajo que se dedica a esto hace muchos afios,
con numeros muy importantes. Me quedé en uno
de los grupos mas chiquitos. Vos dijiste, por ahi
con alglin numero me puedo haber perdido, pero
tuvieron 10 expansores sin radioterapia que tu-
vieron extrusion. Ese grupo, seguramente hay una
cuestiéon de seleccién de pacientes, ¢no?

Dr. De Greef: Si, yo creo que es una complicacién
gque uno siempre puede esperar, pero que no por
eso se le puede negar la reconstruccién. En esos
casos no habia una complicacién puntual. Pro-
bablemente, no tengo todas en mi cabeza ahora
mismo, pero alguna puede haber sido diabética,
alguna puede haber sido hipertensa, pero lo mas
importante es que no por tener alguno de esos
items yo directamente la condeno a una recons-
truccion diferida, en ese caso tiene que cumplir
distintos pardmetros de comorbilidades como
para negarle, en cierto sentido, que se contraindi-
que la reconstruccion.

Dr. Terrier: Si, no estd aca en el trabajo, asi que
siempre hacer preguntas de lo que no esta en el
trabajo no tiene mucho sentido, pero seguramente
que ustedes, si tenés el nimero en el servicio, que
contraindiquen la reconstruccién inmediata debe
ser muy escaso.

Dr. De Greef: A priori yo te dirfa, casi por consenso,
que la unica contraindicacién de reconstruccion
mamaria inmediata es la persistencia o la progre-
sién intraquimioterapia. Después, una paciente
que se puede seleccionar, que puede ser diabetes,
con mal control metabdlico, pero tiene un buen
paniculo, no es tabaquista, uno tiene que ponde-
rar todas esas circunstancias y tratar de ser lo mas
selectivo posible. Como contraindicacién absoluta
yo dirfa la progresion intraquimio neoadyuvante.

Dr. Terrier: La discusién de la reconstruccion y la
radioterapia es larguisima y va a seguir, pero siem-
pre, creo que ya no se hace mas, desinflar expan-
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sores. Una vez en algiin momento en algun trabajo
se propuso desinflarlo, irradiar y después volver
a... Eso ya no se hace mas.

Dr. De Greef: Si, muchos trabajos muchas veces
mostraban en mayor o menor medida que des-
pués, por ejemplo, se desinflaban a la mitad o com-
pletamente, se irradiaban y después cuando se in-
tentaba re-insuflar habia fallas repetidas.

Dr. Terrier: Eso ya no se hace mas, pero te iba a
preguntar, ;cuando todavia no se termind de ex-
pandir, qué hacen, lo terminan de expandir e irra-
dian después o paran ahi?

Dr. De Greef: Esa es una valoraciéon muy particular
en cada paciente y en cada colgajo. Por lo general
si, uno trata de llegar a la expansién maxima posi-
ble clinica, que eso es una valoracién netamente
clinica y subjetiva de cada cirujano y grupo de tra-
bajo, para una vez que se genere esa planificaciéon
de la radioterapia, que en estos casos fue toda 3D
por la época, y tratar de no tocar esa insuflacion,
ese volumen.

Dr. Terrier: Exacto, irradiar y después cambiar. Ya
no esta mas el radioterapeuta que te pide desin-
flarlo.

Dr. De Greef: No, Por suerte, por lo menos en nues-
tro grupo de trabajo no tenemos esos problemas.

Dr. Terrier: En su momento eso fue bastante usado.

Dr. Fuleston: Felicito, excelente trabajo. Me queria
hacer una pregunta de algo que surgi6 de la res-
puesta que leiste al Dr. Terrier recién. De la Ginica
contraindicacién de la reconstruccién que es la
progresién intraquimio. En esas pacientes, ;,c6mo
proceden después? ;Cuantas terminan reconstru-
yéndose finalmente? ;En qué tiempo? ;COmo se
maneja eso?

Dr. De Greef: En estas pacientes que tienen una en-
fermedad biolégicamente agresiva, por lo menos
uno intenta tener un control de estabilidad de la
enfermedad de unos 3 afios, para luego intentar
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una reconstruccion diferida. Probablemente si fue
una reseccion, si, al menos 3 afios de una estabi-
lidad controlada con oncologia, sin evidencia de
enfermedad a distancia, ni locorregional, donde
uno al evaluar el lecho puede primero empezar
con una lipotransferencia o plantear directamente
alguna reconstruccién. Que hay veces, justamen-
te, por la caracteristica de la paciente, si fue una
paciente que debid tener irradiacién de su lecho,
de mastectomia, probablemente por ahi puede ser
mas resorte de un colgajo autélogo mas que de
una reconstrucciéon heteréloga.

Dr. Fuleston: De los 10 expansores que se extruye-
ron sin radioterapia ;alguno tuvo que ver con el
plano?

Dr. De Greef: Es algo interesante también, en los
trabajos de Cordeiro, de Nava, por la época en la
que fueron realizados, son casi todos retropecto-
rales, y la realidad es que en nuestro caso, inclu-
so hasta 2019, si bien habia més presencia en el
prepectoral, seguia persistiendo mas frecuente el
plano “dual plane”. Estamos entrando en compara-
ciones que eran 3 versus 2 pacientes, es muy bajo
el tamafio muestral, pero eso también nos llamoé la
atencion y me encantaria que el nimero sea ma-
yor, no habia predileccién por un plano que tienda
a extruirse mas que otro.

Dr. Cogorno: Te felicito por la presentacion, por el
trabajo, por la casuistica. Presentaste expansores,
mayores tasas de extrusiones con la radioterapia,
prétesis, mayores tasas de contractura capsular.
¢Prefieren algln tipo de prétesis en especial? Me
refiero a poliuretano, normalmente hay menor
contractura. ;Hay algin resultado con respecto a
la radioterapia y el tipo de protesis?

Dr. De Greef: Yo creo que con la evidencia que te-
nemos actualmente, y es lo que todos estamos ten-
diendo a hacer en mayor o menor medida, es que
lo ideal es ir a una reconstruccién primero directa,
una DTI, con plano prepectoral, y en lo posible si
sabemos que va a ser irradiada, poliuretano. Sa-
bemos que por ahi es dificil, por las aseguradoras,
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por las coberturas, que no siempre se puede ac-
ceder. La realidad es que tiene menos tasas de ex-
trusiones y de contractura, uno puede decir, tiene
menores tasas o son contracturas secas, de estas
gue no generan seroma, pero la mayoria de los tra-
bajos con respecto a protesis de poliuretano y se-
guimiento de contractura capsular no tienen mas
de 3 afios, este trabajo, por ejemplo, tiene 5 afios y
medio de seguimiento, es un poco temprano como
para sacar conclusiones determinantes en ese
sentido. Me parece que hay que esperar un poco.
Pero idealmente, prétesis de poliuretano, prepec-
torales.

Dr. Cogorno: Entonces una paciente que se va a
irradiar, lo ideal serfa protesis inmediata, poliure-
tano, prepectoral.

Dr. De Greef: Exacto.

Dr. Berman: Solamente para complementar, un
poco lo dijo el Dr. De Greef, en relacién con la pre-
gunta del Dr. Cogorno, adrede se hizo el punto de
corte en el 2019 para poder tener un buen segui-
miento, y en ese momento el prepectoral estaba
recién iniciando para nosotros, ya llevamos 2 afios
en realidad, pero la mayoria iban a ser dual pla-
ne, y tampoco tenfamos tanta experiencia en po-
liuretano, ademas en el mercado ahi estaba recién
apareciendo para nosotros. Hoy por hoy, como dijo
el Dr. De Greef, una paciente que sabemos, que te-
nemos la certeza que va a ir a radioterapia poso-
peratoria, sin duda es plano prepectoral y prétesis
de poliuretano. Lo coment6 en algiin momento el
Dr., antiguamente uno pensaba que la paciente
que iba a radioterapia hay que protegerla con el
musculo y demas, y esto hoy es completamente al
revés. La radioterapia sobre el musculo lo que va a
hacer es traccionar més hacia cefalico, ya sea el ex-
pansor o la prétesis, y si es una prétesis definitiva,
que es para nosotros la reconstruccién mamaria
ideal, y que en la mayoria de los casos lo podemos
lograr, el resultado va a ser, si es un plano “dual
plane”, y ni hablar de un posicién muscular com-
pleto, que para nosotros hoy ya estd en desuso, sal-
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vo casos muy puntuales, es sin duda el plano pre-
pectoral el ideal. En relacién con el otro punto que
queria aclarar, una de las contraindicaciones es la
progresion y la otra es el carcinoma inflamatorio.
Todos lo sabemos, pero queria dejar en claro que
obviamente en esa condicién tampoco hacemos la
reconstrucciéon mamaria inmediata.

Dr. Terrier: Muy bien, muchas gracias y buenas no-
ches a todos.
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trata de una Revista especializada, no es necesario incluir una revision
detallada de la bibliografia.

Objetivo
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la investigacion.

Material y método

Solo si se tratare de un método nuevo, debera hacerse una completa
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Resultados

Se presentaran los resultados representativos ilustrados en las tablas/
cuadros y figuras o graficos.
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comparara con las distintas publicaciones nacionales e internacionales
que figuren en la literatura buscada. Luego de cada estudio o reporte
analizado, se identificard la cita bibliografica consultada con un namero

entre paréntesis, el cual remitira a la respectiva referencia bibliografica
al final del trabajo.

Conclusiones

En esta seccién no deben recapitularse los resultados; lo que se debe
relatar son los hallazgos de los autores.

Citas bibliograficas (Referencias)

La certeza de las citas bibliograficas es responsabilidad del autor. Las
mismas deberan ser ingresadas en el texto consecutivamente en nume-
ros arébigos entre paréntesis.

Al final del trabajo, bajo el titulo Referencias, se incluird la lista de citas
en orden numérico separadas por doble espacio, ateniéndose a las si-
guientes pautas:

Articulos de Revistas

Las citas de una revista deben incluir: apellido del autor y sus iniciales
(inscribir todos los autores cuando son seis 0 menos; si son siete 0 mas,
incluir solo los tres primeros y agregar “et al.”), titulo completo del tra-
bajo, nombre de la revista (en cursivas) usando el Index Medicus Abbre-
viations, afio de publicacién, volumen, nimero, numero de la primera y
ultima péagina. Por ejemplo:

1. Cochrane R, Gee A, Ellis H. Microscopic topography of the male breast.
The Breast 1992; 1: 25-27.

2. Kleinberg DL, Noll GL, Frantz AG. Galactorrhoea: a study of 235 cases,
including 48 with pituitary tumors. N Engl ] Med 1977; 296: 589-600.

Capitulo en un libro

3. Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. In: Laragh JH, Bren-
ner BV, editors. Hypertension: pathophysiology, diagnosis, and manage-
ment. 2nd ed. New York: Kaven Press, 1995, pp. 465-78.
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Libro

4. Haagenson CD. Disease of the Breast. 3rd ed. Philadelphia: WB Saun-
ders, 1986, pp.173.

Internet

5. 1996 NRC Guide for the Care and Use of Laboratory Animals. Availa-
ble at <http://www.nap.edu/readingroom/books/labrats/contents.html>.
Accessed: October 20, 2003.

Tablas/Cuadros, Gréficos, Figuras, Ilustraciones

Todos los elementos paratextuales (tablas/cuadros, fotos, graficos, figu-
ras, ilustraciones) deben estar incorporados en el texto en Word con su
debida numeracién, titulo y referencia intratextual. Ademas, deben tam-
bién remitirse en archivos separados seglin se indica a continuacion.

Tablas/Cuadros

Seran remitidas, como el texto, en formato Word, fuente tipografica Ti-
mes New Roman 12 puntos a doble espacio, sin usar lineas verticales.

Sifueron editadas en otra aplicacién (por ejemplo, Excel), se debe remitir
el documento original (por ejemplo, x1sx) por separado.

Cada tabla debe ser numerada y subtitulada y con indicacién clara de su
ubicacién en el texto. Las leyendas y notas explicativas deben ir al pie de
la tabla.

Las tablas deben ser parte del texto y por si explicativas; sus datos no
deben ser duplicados en el texto o ilustraciones.

Gréficos

Cada grafico debe ser numerado y subtitulado. Ademas de su incorpo-
racién en el cuerpo del articulo y con indicacién clara de su ubicacién
dentro del texto, deben ser remitidos por separado en el formato original
en que fueron editados (por ejemplo, Excel). No se admitiran graficos en
formato JPEG o similar.

Ilustraciones

Como los demés elementos paratextuales, deben tener numero y titulo.
Se indicaré claramente su ubicacién en el texto.

Se remitiran en archivos separados. Deben ser de 1.280 x 960 pixeles y
150 pixeles por pulgada de definicién, como minimo, y se presentaran
en formato TIFF (aunque se aceptan, ademas, los formatos JPEG y EPS).
No se aceptaran ilustraciones cuya clara visualizacion resulte imposible.
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