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1.Epidemiologia del cancer de mama

El cancer de mama es el mas frecuente entre las mujeres, tanto en paises
desarrollados como en paises en vias de desarrollo. Se ha calculado su
incidencia en alrededor de un millén de nuevos casos por afo en todo el
mundo, aproximadamente un 10% de todos los canceres diagnosticados
(Ferlay et al. 2001). Asimismo es la primera causa de muerte por cancer
entre las mujeres, responsable de unas 375.000 muertes en el mundo en el

afio 2000 (Ferlay et al. 2001; Bray et al. 2004).

La incidencia del cancer de mama es distinta en funcion del area geografica
y de los paises. Esta variacion regional esta influenciada por diversos
factores predisponentes como la dieta, el sobrepeso, el estatus
socioeconémico, algunos factores relacionados con el estilo de vida
occidental, los niveles altos de hormonas femeninas en sangre, la paridad
tardia, la menarquia precoz y la menopausia tardia (Sant et al. 2003).
Asimismo los paises que tienen implementados programas de cribado

poblacional presentan mayor incidencia de cancer de mama.

Los estudios con poblaciones migradas han demostrado que los factores
ambientales tienen mayor peso en la incidencia del cancer de mama que los
factores genéticos (Bray et al. 2004). Asi, cuando mujeres de poblaciones
con bajo riesgo, como las de Asia, migran a paises con alto riesgo, como
USA, el riesgo de padecer cdncer de mama va aumentando con las
sucesivas generaciones (Bray et al. 2004). Este mismo fendmeno se ha

observado en mujeres europeas de zonas de bajo riesgo, como Italia o
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Portugal, tras migrar a zonas de alto riesgo como Australia (Balzi et al. 1993;

Ziegler et al. 1993).

La Figura 1 muestra las variaciones geograficas de la incidencia del cancer
de mama en el mundo, estimadas en el ano 2000. Las tasas mas altas de
incidencia ocurren en el norte y oeste de Europa, Norte América, Australia y
Nueva Zelanda, y en paises del sur de Sud América, especialmente Uruguay
y Argentina. La incidencia es baja en Africa, Asia y la mayoria de paises de
América Central y Sud América. La mortalidad por cancer de mama dibuja

un mapa similar (Ferlay et al. 2001).

El cdncer de mama es el mas frecuente en Europa considerando hombres y
mujeres juntos (Ferlay et al. 2007). Como en el mundo, en Europa hay claras
diferencias geograficas en la incidencia del cancer de mama, con elevadas
tasas en el norte y oeste, mientras las tasas del sur y el este son bajas o
intermedias (Bray et al. 2002). Se ha estimado que en 2008 hubo 421.000
nuevos casos en Europa, lo que supone el 13.1% del total de canceres
(Ferlay et al. 2010). La tasa media de incidencia de cancer de mama
europea estandarizada por edad fue de 88.4 casos por 100.000 mujeres
(Ferlay et al. 2010). En esta misma estimacidn, el cdncer de mama habria
supuesto la tercera causa de muerte por cancer (129.000 casos, 7.5%)

(Ferlay et al. 2010).
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El cancer de mama en Espafia reproduce el patron geografico descrito, de
modo que en las regiones del sur la incidencia es menor que en las del
norte. La tasa ajustada por edad en el afio 2008 fue de 81.1 nuevos casos
por 100.000 mujeres (Ferlay et al. 2010), siendo una de las tasas mas bajas
de Europa. Se ha estimado la incidencia del cancer de mama en mujeres en
Espafia en 22.985 nuevos casos en 2006 (Ferlay et al. 2007). Se ha estimado
que las mujeres espafiolas tienen un riesgo del 6-9% de desarrollar un

cancer de mama a lo largo de la vida (Ferlay et al. 2007).

Entre las décadas de 1980 y 2000 la incidencia del cancer de mama en
Europa aumentod (tasa de incidencia de 76.0 en 1995 a 88.4 en 2008) (Ferlay
et al. 2010). Sin embargo, a partir de principios de los ainos 2000 se ha ido
observando una disminucidon de la incidencia del cancer de mama en
muchos paises desarrollados, como Estados Unidos (Glass et al. 2007; Jemal
et al. 2007; Kerlikowske et al. 2007; Ravdin et al. 2007), Canada (Kliewer et
al. 2007), Alemania (Katalinic & Rawal 2008), Australia (Canfell et al. 2008;
Kumle 2008), Noruega (Kumle 2008), Francia (Allemand et al. 2008), Italia
(Ponti et al. 2007), Reino Unido (Parkin 2009) vy Suiza (Bouchardy et al.
2010).

En Espafia, la incidencia del cancer de mama también experimentd un
importante aumento a partir de la década de 1980 (Botha et al. 2003;
Parkin & Fernandez 2006). Los factores asociados a este marcado aumento
fueron el importante declive en la fertilidad (Bosch 1998), el aumento de la
prevalencia de obesidad (Haftenberger et al. 2002; Aranceta-Bartrina et al.
2005), la alta prevalencia del estilo de vida sedentario y del consumo de
alcohol de la poblacidn espafiola (Ministerio de Sanidad y Consumo 2012).

También en Espafia se ha detectado recientemente una disminuciéon del
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cancer de mama en mujeres mayores de 45 afos, que se ha atribuido a un
efecto periodo relacionado con la saturacion de los programas de cribado

(Pollan et al. 2009).

Por lo que respecta a la mortalidad por cancer de mama, las tasas han
disminuido notablemente desde el inicio de los afios 1990 (Verdecchia et al.
2007; Cabanes et al. 2009; Cabanes et al. 2010) (Figura 2), de modo que la
las tasas de mortalidad en Europa son un 11% menores en 2008 de lo que
fueron en 1995 (Ferlay et al. 2010). En Espafia la supervivencia actual
estimada a los 5 afios es del 86% (Chirlaque et al. 2010). Esta mayor
supervivencia se ha relacionado con el diagndstico precoz y las mejoras en

el diagnodstico y el tratamiento (Bray et al. 2004; Héry et al. 2008).

El conjunto de alta incidencia y baja mortalidad, hacen que la prevalencia
de mujeres que han sido diagnosticadas y tratadas por cdncer de mama sea
muy alta. Por esta razén minimizar las secuelas de los tratamientos
aplicados y mejorar la calidad de vida de estas pacientes se ha convertido

en un objetivo prioritaria en cancer de mama.
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2.Tratamiento quirurgico del cancer de mama

Los pilares del tratamiento del cancer de mama son la cirugia, la
guimioterapia, la radioterapia y la hormonoterapia. El estadio al
diagnostico, la clasificacion TNM y la expresidon de los bio-marcadores
(fundamentalmente receptores de estrégenos, receptores de progesterona,
factor de crecimiento humano HER2) juegan un papel central en la

eleccidn del tratamiento (Figura 3).

En cuanto a la eleccion de la técnica quirurgica, se ha demostrado que con
la cirugia conservadora de mama se consigue la misma supervivencia que
con la mastectomia (Clarke et al. 2005). Por ello, en la mayoria de casos de
cancer de mama en estadios iniciales (0, I, Il y IlIA), se considera que la
técnica quirdrgica de eleccion debe ser la cirugia conservadora de mama
(tumorectomia, reseccién parcial, etc.) (Kaufmann et al. 2010). También se
puede aplicar la cirugia conservadora a pacientes a quienes se ha indicado
guimioterapia neoadyuvante por presentar tumores inicialmente mayores
(Kaufmann et al. 2010). La cirugia conservadora suele requerir la aplicacién

posterior de radioterapia.

11
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Figura 3
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Ademas de igualar a la mastectomia en supervivencia, con la cirugia
conservadora de mama se ha demostrado que mejora la autoimagen de la
paciente en comparacion con la mastectomia, ya desde los primeros
momentos tras la intervencién (Arndt et al. 2008). Por otro lado, se
esperaba que la cirugia conservadora se relacionara con mejores niveles de
calidad de vida relacionada con la salud que la mastectomia, pero al
estudiar este aspecto se han obtenido resultados contradictorios. Arndt y
cols., con un seguimiento de 5 afios, obtuvieron efectivamente mejor
calidad de vida en las pacientes tratadas con cirugia conservadora que en
las tratadas con mastectomia, e hipotetizaron que para hallar estas
diferencias es necesario realizar un seguimiento mas alla del primer afo

tras la cirugia.

La mastectomia sigue siendo una técnica necesaria para el tratamiento del
cancer de mama. Esta indicada cuando hay un alto riesgo de recidiva local.
Los tumores multicéntricos se consideran una contraindicacion relativa de
cirugia conservadora, aunque este principio actualmente esta en revision.
Otras indicaciones de mastectomia en cancer de mama son los tumores
grandes en mamas pequeiias, la persistencia de los margenes positivos tras
reseccion, las calcificaciones difusas, la previsién de un resultado cosmético
pobre y la contraindicacion de la radioterapia. Finalmente, hay pacientes en
estadios iniciales de cancer de mama que eligen la mastectomia como

opcién personal (Kaufmann et al. 2010).

La afectacion ganglionar es uno de los factores prondstico mas importantes
en cancer de mama. En los tumores en estadios iniciales, cuando no se
detecta afectacion ganglionar axilar ni por palpacion ni por estudio

ecografico, la afectacidn ganglionar se puede determinar por la técnica de

13
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la biopsia selectiva del ganglio centinela. La American Society of Clinical
Oncology (Lyman et al. 2005) y la British Association of Surgical Oncology
(British 2009) recomiendan la biopsia selectiva del ganglio centinela como
método de eleccidon para el estadiaje de pacientes con axila negativa,
debido a sus beneficios en términos de morbilidad de la extremidad
superior en comparacion con la linfadenectomia axilar. Si el ganglio
centinela no estd afectado se considera que la linfadenectomia axilar no es
necesaria (Takei et al. 2007). La técnica de la biopsia selectiva del ganglio
centinela permite que un gran numero de pacientes conserven sus ganglios
axilares, y evitar de este modo los efectos secundarios del vaciamiento
ganglionar axilar (Giuliano et al. 1995; Schrenk et al. 2000; Mansel et al.
2006; Wilke et al. 2006; Kootstra et al. 2010). A pesar del uso extendido de
la técnica de la biopsia selectiva del ganglio centinela, la linfadenectomia
axilar sigue siendo necesaria en un numero importante de pacientes con

ganglios afectados.

14
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3. Impacto de la linfadenectomia axilar en la calidad de vida de las

pacientes con cancer de mama.

Muchos estudios han comparado las técnicas de la biopsia selectiva del
ganglio centinela y la linfadenectomia axilar, y han demostrado que la
biopsia selectiva del ganglio centinela se asocia a menor tiempo de ingreso
hospitalario, retorno mas rapido a la actividad habitual, menor morbilidad
asociada tanto a corto como a largo plazo, tal como infeccién, seroma,
limitacion de la movilidad del hombro (Mansel et al. 2006; Langer et al.
2007; Crane-Okada et al. 2008; Husted Madsen et al. 2008; Kootstra et al.
2010), neuropatia y linfedema de la extremidad superior (Kwan et al. 2002;

Ahmed et al. 2008).

Sin embargo, existe una cierta controversia sobre si la biopsia selectiva del
ganglio centinela comporta o no mejor calidad de vida relacionada con la
salud que la linfadenectomia axilar. Muchos de los estudios realizados
sobre este aspecto presentan limitaciones metodoldgicas tales como no
contar con una evaluacién pre-quirurgica de la calidad de vida, o no haber
sido realizados con instrumentos de medida de la calidad de vida
reproducibles y validados. Kootstra y col. (Kootstra et al. 2008), tras una
revision centrada solamente en estudios prospectivos bien disefados,
muestra que no se encontraron diferencias en la calidad de vida relacionada
con la salud entre ambos tratamientos, excepto en el ensayo clinico
ALMANAC (Fleissig et al. 2006), que fue el Unico estudio que mostré mejor
calidad de vida en las pacientes sometidas a biopsia selectiva del ganglio
centinela que en las pacientes sometidas a linfadenectomia axilar. Para
explicar esta discrepancia se ha sugerido que los cuestionarios que fueron

utilizados para medir la calidad de vida relacionada con la salud no cubrian

15
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todos los aspectos relevantes de esta area (Janni et al. 2001; Peintinger et
al. 2003). Todos los estudios que utilizaron instrumentos genéricos como el
SF-36 o el EORTC-QLQ-C30 no encontraron diferencias en la calidad de vida
entre ambos tratamientos, mientras que con el ensayo clinico ALMANAC se
hallaron diferencias utilizando el cuestionario FACT-B+4, especifico de

localizacion tumoral.

16
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4. Linfedema secundario a tratamiento por cancer de mama.

Las alteraciones mas importantes de la extremidad superior tras cirugia por
cancer de mama son la pérdida de fuerza, la limitacion de la movilidad, el

dolor y el linfedema (Ahmed et al. 2008).

El linfedema es actualmente la complicacidon principal del tratamiento
quirurgico del cancer de mama debido a su incidencia y a su cronicidad. La
incidencia de linfedema secundario tras cancer de mama varia ampliamente
debido a la diversidad de criterios diagndsticos y de métodos de medida
utilizados. Asi la incidencia va entre el 5y el 56% durante los dos primeros
afos tras el tratamiento quirdrgico del cancer de mama (Petrek & Heelan
1998; Tengrup et al. 2000; Harris et al. 2001; Ozaslan & Kuru 2004; Lee et
al. 2008; Shih et al. 2009).

El linfedema es un aumento anormal del liquido linfatico en el espacio
extracelular debido a una insuficiencia en el transporte y el drenaje del
sistema linfatico (International Society of Lymphology 2009). Se produce
cuando la capacidad de transporte del sistema linfatico cae por debajo de la
carga generada por el filtrado microvascular. Este filtrado contiene
proteinas y células que han pasado de los vasos terminales al intersticio. El
aumento de volumen o hinchazén se produce por el acumulo en el
intersticio de: agua, proteinas plasmaticas, células y productos de
degradacion celular. Este proceso provoca a la larga cambios en el espacio
intersticial que tiende a la fibrosis (International Society of Lymphology

2009).

El linfedema es una condicidon crénica, generalmente no curable, y por ello

suele requerir atencion médica y soporte psicosocial durante toda la vida.

17
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Como en otras enfermedades crénicas el autocuidado y la adherencia del

paciente al tratamiento es imprescindible.

Si no se controla la evolucion del linfedema, el volumen tiende a crecery la
funcidn linfatica tiende a empeorar. La estasis del liquido que se produce en
el espacio intersticial favorece las infecciones como linfangitis y celulitis de
repeticion. Estas a su vez provocan cambios inflamatorios que aumentan la
fibrosis en el espacio intersticial. Se cierra un circulo vicioso en que el
edema cada vez es mas dificil de contener y las complicaciones mas dificiles
de prevenir y con mas riesgo para el paciente. Van apareciendo cambios
troficos en la piel, que se endurece. En estadios evolucionados el aspecto
de la piel junto al gran aumento de volumen provoca lo que se ha dado en
[lamar elefantiasis del miembro afecto. Finalmente, el linfedema crdénico
puede evolucionar a un tumor poco frecuente pero altamente agresivo, el
linfangiosarcoma o sindrome  Stewart-Treves. La malignizacion del
linfedema a linfangiosarcoma se ha observado en aproximadamente 0.03%
de los casos (STEWART & TREVES 1948; Kuten et al. 1985; 2003; Ocaia et
al. 2006; 2009; Styring et al. 2010; Wierzbicka-Hainaut & Guillet 2010).

El linfedema en el cdncer de mama se atribuye fundamentalmente a la
exéresis de los ganglios linfaticos y la radioterapia. Otros factores asociados
con el riesgo de presentar linfedema tras cirugia por cancer de mama son el
sobrepeso (Petrek et al. 2001; Clark et al. 2005; Paskett et al. 2007; Meeske
et al. 2009; Goldberg et al. 2010; Helyer et al. 2010; Kwan et al. 2010;
Ahmed et al. 2011; Ridner et al. 2011; Soran et al. 2011), la quimioterapia, y
las complicaciones postquirdrgicas como el hematoma o el seroma
(Agrawal et al. 2006; Golshan & Smith 2006). Recientemente se ha

propuesto que el riesgo variaria en funcion de la combinacién de la

18



INTRODUCCION

exposicidn a los diversos factores de riesgo (Norman et al. 2010). En cuanto
a las técnicas quirurgicas, la linfadenectomia axilar se asocia a mayor riesgo
de linfedema que la biopsia selectiva del ganglio centinela, y la mastectomia
se asocia a mayor riesgo de linfedema que la tumorectomia. Goldberg y
cols. (Goldberg et al. 2010) sugieren que seria la extensién del dafio
quirurgico sobre el tejido linfatico lo que determinaria el mayor riego de

presentar linfedema en las pacientes con cancer de mama.

El linfedema relacionado con cancer de mama aparece mas frecuentemente
durante los primeros 12 meses tras la cirugia, pero puede aparecer en
cualquier momento, hasta muchos afios después de la cirugia (Johansson et
al. 2002). Clinicamente se presenta con un aumento de volumen de la
extremidad superior y sintomas como la tension, las disestesias, la pesadez
del miembro y el dolor. Al inicio puede revertir espontaneamente, pero
una vez instaurado, su evolucion natural es hacia la cronicidad, el aumento
de volumen y las complicaciones, como las infecciones de repeticion. El
diagndéstico se establece fundamentalmente por la clinica. Entre las
exploraciones complementarias, la mdas importante para el estudio del
linfedema es la linfografia. Se realiza mediante la inyeccién de un isétopo
radiactivo (normalmente tecnecio 99) que da informacién anatémica sobre
el estado de las vias y ganglios linfaticos, asi como informacion funcional

sobre como circula la linfa y a qué velocidad.

El diagndstico clinico del linfedema se basa en el aumento de volumen de
la extremidad, el aumento del grosor del pliegue subcutaneo, la tension de
la piel y los sintomas como las disestesias, la pesadez y el dolor en el
miembro superior. En el linfedema relacionado con cdncer de mama, se

utiliza la extremidad superior contralateral como referencia. La medida
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cuantitativa del linfedema es necesaria para determinar la severidad,

controlar la evolucion y la respuesta a las terapias.

Para medir el linfedema el método mas preciso es el desplazamiento del
agua (Petrek et al. 2000; Megens et al. 2001; Sander et al. 2002). Se
sumerge la extremidad afecta en un recipiente con agua; el agua
desplazada dard la medida del volumen total de la extremidad. Este
volumen se compara con el volumen de la extremidad contralateral y la
diferencia dara la medida del linfedema. Los inconvenientes de este
método son fundamentalmente la dificultad en determinar el nivel exacto
de inmersion, el tiempo que consume su aplicacion y el manejo higiénico.
Otros métodos como la perometria o la medicién por rayos infrarrojos
requieren equipamientos costosos, no habituales fuera de los laboratorios

de investigacién (Casley-Smith 1994; Stanton et al. 1997).

En la practica clinica habitual el método mas utilizado para medir el
linfedema es el de los perimetros. Consiste en medir los perimetros de la
extremidad afecta y compararlos con los perimetros de la extremidad
contralateral. En general se acepta que debe haber una diferencia igual o
mayor de 2 cm en la medida de alguno de los perimetros entre ambas
extremidades para diagnosticar linfedema. Por otro lado, si el peso de la
paciente se mantiene estable, también se pueden comparar los perimetros
actuales con los obtenidos en controles previos de la misma extremidad

para establecer el diagndstico clinico de linfedema.

A partir de los perimetros se puede calcular el volumen de la extremidad,
siendo la formula del cono truncado la mas adecuada, con menor error
estandar de medida (Sander et al. 2002). Con esta aproximacion Taylor y

cols. describieron un método para calcular el volumen de la extremidad
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midiendo los perimetros establecidos en 7 puntos a partir de referencias
anatémicas, y demostraron su fiabilidad y reproducibilidad (Taylor et al.

2006).

El linfedema, conjuntamente con la fatiga, el dolor y los sintomas
menopausicos, afecta negativamente la calidad de vida relacionada con la
salud en las pacientes con cancer de mama (Velanovich & Szymanski 1999;
Beaulac et al. 2002; Kwan et al. 2002; Ridner 2005; Pyszel et al. 2006; Janz
et al. 2007; Ahmed et al. 2008)

Las mujeres con linfedema presentan mads alteraciones funcionales, peor
ajuste emocional, mds ansiedad y mas depresidon que la poblacién general
(Morgan et al. 2005). Dawes y cols. (Dawes et al. 2008) mostraron que las
pacientes que desarrollan linfedema tienen mas discapacidad, limitacion de
la actividad y restriccidon de la participacion. La falta de conocimiento de los
profesionales sanitarios respecto al linfedema y la escasa informacién
facilitada a los pacientes, han sido identificados como factores que
empeoran la calidad de vida relacionada con la salud en estas pacientes

(Morgan et al. 2005).

El reconocimiento de la importancia del linfedema en las pacientes con
cancer de mama es relativamente reciente y es necesario conocer su
impacto y evaluar la eficacia de las medidas preventivas o terapéuticas que
se adopten. En concreto en Espaia se ha identificado la necesidad de
realizar mas investigacion sobre la calidad de vida relacionada con la salud

en pacientes con cancer de mama (Delgado-Sanz et al. 2011).
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5. Tratamiento del linfedema de extremidad superior

Una vez instaurado, el linfedema no tiene tratamiento curativo pero puede
ser controlado como una enfermedad crdnica, evitando o minimizando sus
complicaciones. El tratamiento de eleccidén es la terapia fisica compleja,
gue consiste en el cuidado de la piel, ejercicios, el drenaje linfatico manual
y medidas de compresion (International Society of Lymphology 2003, 2006;
National Lymphedema Network 2006) .

El cuidado de la piel se basa en una correcta higiene, prevencion de las
heridas, quemaduras, picaduras de insecto o cualquier lesidn sobre la piel.
Los ejercicios actuan por un lado con el efecto de compresién que la
contraccion muscular ejerce directamente sobre el sistema linfatico, y por
otro lado, la contracciéon diafragmatica genera una presidon negativa en la
cavidad toracica que provoca un efecto centripeto de aspirado en el

sistema linfatico.

El drenaje linfatico manual provoca un re-direccionamiento del flujo
linfatico, desde las areas congestionadas a otras areas con ganglios
linfaticos funcionales. El masaje de drenaje linfatico se utiliza en la fase
inicial o reductiva del tratamiento del linfedema y puede también utilizarse
en la fase de mantenimiento (2003; McNeely et al. 2004; NLN 2006;
Moseley et al. 2007; 2009; Karki et al. 2009)

El vendaje multicapa de baja elasticidad y las prendas de presoterapia, son
las medidas de compresién mas importantes. Su efecto se consigue
mediante un gradiente de presiéon mayor en las zonas distales, que decrece

hacia las zonas proximales. El vendaje multicapa se utiliza tanto en la fase
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inicial como en la fase de mantenimiento. Las prendas de presoterapia se

utilizan como medida de mantenimiento.

Otras terapias como el laser de baja intensidad o la electroterapia han sido
utilizadas en el tratamiento del linfedema tras cancer de mama (Jahr et al.
2008; Kozanoglu et al. 2009), a pesar de que no hay evidencia sobre su
efectividad. Jahr y cols. utilizaron campos electrostaticos intermitentes de
baja intensidad y muy baja frecuencia para estimular el flujo linfatico
provocando una vibracién profunda (Jahr et al. 2008). En este estudio los
autores reportaron que se conseguia aliviar el dolor y disminuir la

hinchazén en pacientes con linfedema de mama tras cancer de mama.

Ricci (Ricci 2005) evalud los efectos del tratamiento del linfedema mediante
corrientes de baja frecuencia y baja intensidad, que actuarian activando las
estructuras bioldgicas de la linfa a través de un proceso de bio-resonancia.
Aplicé la electroterapia de baja frecuencia y baja intensidad a 50 pacientes
con linfedema y utilizé la linfoescintigrafia para evaluar el efecto. El estudio
concluyd que el tratamiento estimulaba el flujo linfatico, activaba los
ganglios linfaticos apicales y reducia el reflujo linfatico hacia la periferia.
Asimismo informod que la electroterapia de baja frecuencia y baja intensidad
fue atil para disminuir el volumen y la sensacidon de pesadez que relataban
las pacientes. El estudio de Ricci supone la primera informacion publicada
sobre los efectos de los campos eléctricos en el linfedema de extremidad
superior e inferior. No identificamos ningun otro estudio que evaluara la
eficacia del tratamiento del linfedema con electroterapia de baja frecuencia
y baja intensidad en cuanto a la mejora de los signos, los sintomas y la

calidad de vida relacionada con la salud.
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Se ha hecho énfasis en la necesidad de realizar ensayos clinicos controlados
para conocer qué intervenciones pueden disminuir el impacto del
linfedema en la calidad de vida relacionada con la salud de las pacientes con
cancer de mama (Ahmed et al. 2008). La cuantificacion de este impacto es
una medida de resultado importante para evaluar las medidas preventivas

o terapéuticas del linfedema (Morgan et al. 2005).
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6. Medida de la calidad de vida relacionada con la salud en cancer de

mama

La calidad de vida relacionada con la salud es actualmente uno de los
principales indicadores de resultados en salud de las medidas de cuidado y

tratamiento del cdncer (Delgado-Sanz et al. 2011).

La calidad de vida relacionada con la salud es la medida de la percepcion de
diferentes aspectos del bienestar que percibe el paciente en el contexto de
su enfermedad o tratamiento (Ebrahim 1995). Se trata de un constructo
multidimensional que incluye la percepcidn positiva y negativa de diversas
dimensiones tales como la salud fisica, emocional, social y cognitiva. Incluye
también aspectos como los sintomas y la somatizacion (Osoba 1994). La
calidad de vida relacionada con la salud estda en parte modulada por
aspectos culturales y de la atencidon sanitaria, motivo por el cual los
estudios realizados en diferentes dambitos o paises, pueden mostrar

diferencias (Delgado-Sanz et al. 2011).

En el caso del cancer de mama, la gravedad de la enfermedad y el
tratamiento aplicado (cirugia, radioterapia, quimioterapia, hormonoterapia
0 una combinacién de las cuatro), tienen una clara influencia en la
percepcidon subjetiva de la enfermedad. Los efectos en la calidad de vida
relacionada con la salud estan también modulados por los rasgos de
personalidad, recursos personales, soporte familiar y social disponible y
percibido (Delgado-Sanz et al. 2011), asi como por la potente asociacién
cultural entre la mama y la autoestima y sexualidad de las mujeres (Ganz et

al. 1998).
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La calidad de vida relacionada con la salud en cancer de mama ha sido
ampliamente estudiada en otros paises (Montazeri 2008). Delgado-Sanz y
cols. en una revisidon sobre los estudios de calidad de vida realizados con
mujeres con cancer de mama en Espaiia, identificaron solo una docena de
estudios de buena o excelente calidad, con un total de 2236 mujeres. Entre
otras conclusiones, remarcaron la clara insuficiencia de informacion
disponible en cuanto a la calidad de vida relacionada con la salud en
pacientes con cancer de mama en Espaia, y la necesidad de promover mas

investigacion cientifica al respecto (Delgado-Sanz et al. 2011).

Entre los cuestionarios disefiados especificamente para medir la calidad de
vida relacionada con la salud de las pacientes con cancer de mama, los mas
aceptados son el Functional Assessment of Cancer Therapy Questionnaire
for Breast Cancer (FACT-B+4) (Brady et al. 1997; Coster et al. 2001), y el
European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire Breast specific (EORTC QLQ-BR23) (Sprangers et al. 1996).
Por otra parte, sbélo estos dos cuestionarios disponen de una escala
especifica de extremidad superior que evalia los sintomas o déficits
producidos por el linfedema (Wilson et al. 2005). No hay acuerdo sobre cudl
es el instrumento de eleccion para medir la calidad de vida relacionada con
la salud en las pacientes con cancer de mama, y su capacidad para evaluar
el impacto del linfedema en estas pacientes es bastante desconocida (Sitzia

& Sobrido 1997; Wilson et al. 2005).

El FACT-B+4 forma parte de los cuestionarios del Functional Assesment of
Cancer Therapy (FACT). Se trata de un sistema de cuestionarios de calidad
de vida especificos para cancer autoadministrados y multidimensionales, en

gue cada item tiene 5 opciones de respuesta, graduadas en una escala de
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Likert. Las puntuaciones mayores suponen mejor calidad de vida. El FACT-G
constituye el nucleo genérico comun, siendo valido pacientes con cancer de
cualquier localizaciéon tumoral (Brady et al. 1997). Contiene 27 items
agrupados en 4 dimensiones: Bienestar Fisico (Physical wellbeing),
Emocional (Emotional wellbeing), Social (Social wellbeing), y Funcional
(Functional wellbeing). El FACT-B es el médulo especifico para el cancer de

mama (Breast Cancer Subscale) que contiene 9 items.

Posteriormente al desarrollo del FACT-B, se le anadieron 4 items, FACT-B+4,
dirigidos a valorar el impacto de la morbilidad de la extremidad superior
tras el tratamiento quirudrgico del cancer de mama (Coster et al. 2001). Para
analizar los resultados del FACT-B+4 se deben seguir los algoritmos de
calculo recomendados por el grupo que lo desarrollé (Brady et al. 1997). Se
obtienen las puntuaciones para cada escala y las siguientes puntuaciones
resumen: el FACT-G mediante el sumatorio de las 4 escalas genéricas
(Bienestar Fisico, Bienestar Emocional, Bienestar Social y Bienestar
Funcional). El FACT-B, que se obtiene sumando al anterior la escala del
modulo especifico de Cancer de Mama. El Trial Outcome Index (TOIl) se
obtiene mediante el sumatorio de las escalas de Bienestar Fisico, Bienestar

Funcional y Cancer de Mama.

El FACT-B+4 demostrd una buena consistencia interna (coeficiente alfa de
Cronbach 0.62-0.88), alta reproductibilidad test-retest (CCl 0.97), y buena
capacidad de discriminar entre las pacientes que presentan linfedema vy las
gue no; motivo por el cual se considera util en el seguimiento longitudinal
de pacientes tras cirugia de cancer mama (Coster et al. 2001).El FACT-B+4
ha sido ampliamente utilizado para evaluar la calidad de vida relacionada

con la salud en pacientes con cancer de mama.
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El FACT-B+4 esta disponible en diversos idiomas, entre ellos el espafiol. Se
tradujo con el método interactivo de traduccidn-retrotraduccion, y fue
revisada por profesionales de la salud bilinglies y testada en un grupo de
500 pacientes hispanos de USA y Puerto Rico (Bonomi et al. 1996). Sin
embargo, no se habia publicado ningun estudio de validacién en poblacién

espafnola.
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JUSTIFICACION DE LA UNIDAD TEMATICA

JUSTIFICACION DE LA UNIDAD TEMATICA

Esta tesis presentada como compendio de publicaciones es el resultado del
proyecto titulado “Calidad de vida relacionada con la salud en pacientes con
cancer de mama sometidas a linfadenectomia axilar y en pacientes con
linfedema tras tratamiento quirurgico por cancer de mama”, financiado por
el Instituto de Salud Carlos Ill (PI06/90070). De los tres articulos que
conforman la tesis, dos forman parte de las publicaciones vinculadas al

citado proyecto.

Dada Ila escasa evidencia internacional sobre el impacto de |la
linfadenectomia axilar y del linfedema en la calidad de vida de las pacientes
con cancer de mama, asi como la falta de estudios en nuestro medio, este
proyecto aporta informacion relevante a nivel internacional sobre los
resultados de salud del tratamiento quirdrgico del cancer de mama,
informacion de nuestro entorno, asi como una evaluacidon de las
caracteristicas métricas (validez, fiabilidad y sensibilidad al cambio) de la
version espafola del cuestionario FACT-B+4, una herramienta valida para

medir la calidad de vida en estas pacientes.

Ademas de los dos articulos relacionados con el proyecto citado, se ha
continuado avanzando en esta linea de investigacion vy la tesis incluye un
tercer articulo que describe un ensayo clinico cruzado y aleatorizado,
disefado para evaluar la eficacia de un nuevo tratamiento para el
linfedema, y que tiene como medida de resultado los cambios en el
volumen del linfedema y en la calidad de vida. Este tercer articulo es un
ejemplo de la aplicabilidad que el instrumento validado tiene en Ia
investigacion, y abre nuevas opciones terapéuticas para las pacientes con

linfedema relacionado con cdncer de mama.
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La version espanola del Functional Assessment of Cancer Therapy
Questionnaire for Breast Cancer (FACT-B+4).

El FACT-B+4 es un cuestionario de calidad de vida especifico de cadncer de
mama, validado y ampliamente utilizado en todo el mundo. Tiene una
escala especifica para extremidad superior que ha sido validada también
para su uso en linfedema relacionado con el cancer de mama. Existe una
version en espanol que se testd con pacientes hispanos de USA y de Puerto
Rico, pero no habia estudios que evaluaran sus caracteristicas métricas en

poblacion espafiola.

Calidad de vida en pacientes con cancer de mama sometidas a biopsia

selectiva del ganglio centinela o linfadenectomia axilar.

El aumento de la supervivencia de las pacientes con cancer de mama ha
comportado que los efectos adversos y complicaciones que provocan los
tratamientos aplicados hayan ganado protagonismo, y su control sea un

objetivo prioritario en cancer de mama.

La calidad de vida relacionada con la salud es uno de los principales
indicadores para mejorar el cuidado y evaluar los nuevos tratamientos en
las pacientes con cancer de mama. En una revision sistematica de la calidad
de vida de las pacientes con cancer de mama en Espafia, se concluydé que
este campo estaba poco desarrollado en nuestro medio, habia poca
informacién de calidad disponible, y se aconsejaba la realizacion de

estudios y su publicacién (Delgado-Sanz et al. 2011).

La biopsia selectiva del ganglio centinela ha demostrado ser una técnica

idonea para el estadiaje del cancer de mama en los estadios iniciales. Sin
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embargo, no hay resultados concluyentes en cuanto a que la biopsia
selectiva del ganglio centinela comporte mejor calidad de vida comparada
con la linfadenectomia axilar. Muchos de los estudios realizados presentan
limitaciones metodoldgicas, como no contar con una evaluacidn pre-
quiruargica de la calidad de vida, o no haber utilizado instrumentos de
medida de la calidad de vida validados y reproducibles. Kootstra y
cols.,(Kootstra et al. 2008), sefialaron que la mayoria de estudios
prospectivos bien disefiados no encontraron diferencias en la calidad de
vida en pacientes con cancer de mama tratadas con ambas técnicas,
excepto el estudio ALMANAC (Fleissig et al. 2006), que mostré mejor
calidad de vida en el grupo sometido a biopsia selectiva del ganglio
centinela. Para explicar esta discrepancia se ha sugerido que los
cuestionarios genéricos no llegaban a cubrir todos los aspectos relevantes
(Janni et al. 2001; Peintinger et al. 2003), dado que todos los estudios
utilizaron instrumentos genéricos de calidad de vida, mientras que en el

ALMANALC se utilizé el FACT-B+4, especifico para cancer de mama.

Eficacia de la electroterapia de baja frecuencia y baja intensidad en el

tratamiento del linfedema relacionado con cancer de mama.

El linfedema es la complicacidon mas importante de la cirugia de cadncer de
mama. Es una condicion crénica que tiende a progresar y que provoca una
importante morbilidad fisica, funcional y psicosocial a las pacientes. A pesar
de no ser curable, se puede controlar con terapia fisica compleja que
consiste en el cuidado adecuado de la piel, el ejercicio, las medidas de
contencién y el drenaje linfatico manual (NLN 2006; 2009). Estudios

recientes de tratamiento del linfedema con electroterapia han mostrado
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disminucion del volumen y la sensacion de pesadez (Ricci 2005; Jahr et al.
2008), pero hay muy poca informacién disponible al respecto y no se ha

publicado ningun ensayo clinico para evaluar su eficacia.
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OBJETIVOS
Objetivos principales:

e Evaluar el impacto de la linfadenectomia axilar y la biopsia selectiva del
ganglio centinela en la calidad de vida relacionada con la salud de las
pacientes con cancer de mama incidente, en cada uno de los estadios post-

quirdrgicos.

e Evaluar el impacto de la linfadenectomia axilar y la biopsia selectiva del
ganglio centinela en la morbilidad de la extremidad superior de las

pacientes con cancer de mama.

e Comparar la eficacia de la electroterapia de baja frecuencia y baja
intensidad con el drenaje linfatico manual en el tratamiento del linfedema

relacionado con cancer de mama.

Objetivo secundario:

e Evaluar la aceptabilidad y las caracteristicas métricas (fiabilidad, validez y
sensibilidad al cambio) de la version espanola del FACT-B+4 en pacientes
con cancer de mama sometidas a biopsia selectiva del ganglio centinela o
linfadenectomia axilar, y en las pacientes con linfedema de la extremidad

superior tras cirugia por cancer de mama.
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HIPOTESIS

HIPOTESIS

e El tratamiento del cdncer de mama con biopsia selectiva del ganglio
centinela produce menor impacto sobre la calidad de vida relacionada con

la salud que la linfadenectomia axilar.

e Durante el primer afio tras el tratamiento con biopsia selectiva del
ganglio centinela o linfadenectomia axilar, se produce una recuperacion

progresiva de los niveles de calidad de vida previos a la cirugia.

e La morbilidad de la extremidad superior tras cirugia por cancer de mama

provoca un impacto relevante en la calidad de vida de las pacientes.

e Para evaluar correctamente el impacto de la morbilidad de la extremidad
superior en la calidad de vida en pacientes intervenidas por cdncer de
mama, se requieren cuestionarios especificos que incluyan una escala de

extremidad superior.

e En el tratamiento del linfedema relacionado con cdncer de mama, la
electroterapia de baja frecuencia y baja intensidad produce mejores
resultados que el drenaje linfatico manual en la reduccién del volumen y los

sintomas relacionados.
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cancer de mama.
Pacientes y métodos: Estudio prospectivo con 2 muestras: pacientes con cancer de mama incidente
(n=104) evaluadas antes y después de la cirugia; y pacientes con linfedema cronico de la extremidad
Palabras clave: superior (n =30) evaluadas dos veces en 7 dias. La CVRS se evalué mediante el SF-36 y el FACT-B+4.
Cfmcer de mama Resultados: Los coeficientes de fiabilidad fueron > 0,7 para la mayoria de las puntuaciones. Las
Linfedema . . .. ) . . .
Calidad de vida puntuaciones de Bienestar Fisico, Cancer de Mama, Extremidad Superior y TOI discriminaron entre
pacientes con y sin quimioterapia (p < 0,05), mientras que la escala de Extremidad Superior discrimind
entre pacientes con y sin linfadenectomia (p < 0,001). En la submuestra de empeoramiento, el FACT-B+4
detect6 cambios en Bienestar Fisico, Emocional, Funcional, Extremidad Superior y en el sumario TOIL
Conclusiones: Las caracteristicas métricas de la version espafiola del FACT-B+4 son similares a las del
cuestionario original y apoyan su equivalencia, avalando su idoneidad para ser utilizado en nuestro pais
o en estudios internacionales.
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Functional Assessment of Cancer Therapy Questionnaire for Breast Cancer (FACT-
B+4). Spanish version validation

ABSTRACT

Keywords: Background and objectives: To evaluate the acceptability, reliability, validity, and sensitivity to change of
Breast cancer the Spanish version of the FACT-B+4 questionnaire, designed to assess the health related quality of life
Lymphedema (HRQL) in breast cancer.

Quality of life Patients and methods: Prospective study with 2 samples: patients with incident breast cancer (n = 104)

evaluated before and after surgery; and patients with chronic lymphedema of the upper extremity
(n =30), evaluated twice in 7 days. HRQL was assessed using the generic instrument SF-36 and the
specific one FACT-B+4.

Results: Reliability coefficients were > 0.7 for most scores. The Physical wellbeing, Breast Cancer, Arm
and TOI scores discriminated between patients with and without chemotherapy (p < 0.05), while
the Arm scale discriminated between patients with and without axillary surgery (p < 0.001). In the
worsening sub-sample, the FACT-B+4 detected changes in Physical, Emotional and Functional Wellbeing,
and TOI scores.

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: rbelmonte@parcdesalutmar.cat (R. Belmonte Martinez).
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Conclusions: The metric characteristics of the Spanish version of the FACT-B+4 are similar to the original
questionnaire and support its equivalence, documenting its suitability for use in our country or in

international studies.

© 2010 Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

El FACT-B+4! es un cuestionario de calidad de vida relacionada
con la salud (CVRS) especifico para pacientes con cancer de mama.
Los cuestionarios del sistema FACT para pacientes con cancer han
sido ampliamente utilizados en Espafia®. Sin embargo, no hemos
encontrado estudios publicados sobre las caracteristicas métricas
del FACT en pacientes espafioles. Los objetivos de este estudio
fueron evaluar la aceptabilidad, fiabilidad, validez y sensibilidad al
cambio de la version espafiola del FACT-B+4 en pacientes con
cancer de mama incidente y en pacientes con linfedema crénico de
extremidad superior.

Material y métodos

Siguiendo el disefio de la validacion de la version original del
FACT-B+4!, se realizd un estudio prospectivo observacional con
2 muestras: 1) pacientes con cancer de mama incidente a las que se
les habia indicado tratamiento quirdrgico, que fueron evaluadas
antes de la cirugia, al mes, a los 6 y a los 12 meses; y 2) pacientes
con linfedema cronico de la extremidad superior secundario a
cancer de mama, que fueron evaluadas en dos ocasiones separadas
7 dias entre si. El estudio se llevd a cabo en un hospital
universitario. Se obtuvo la autorizacion del comité de ética en
investigacion clinica y el consentimiento informado escrito de
todas las participantes.

Variables

Se recogieron caracteristicas del tumor, de los tratamientos, y
sintomas de la extremidad superior afectada. La CVRS se evalu6
mediante el FACT-B+4 (disponible en la web?) y el cuestionario de
salud SF-36 versibn 2*°. El médulo general FACT-G mide
4 dimensiones del bienestar (Fisico, Emocional, Social y Funcional)
que con las escalas especificas de Cancer de Mama y Extremidad
Superior, forman el FACT-B+4. Las opciones de respuesta son tipo
Likert de 5 niveles. Las puntuaciones de las escalas se calcularon
sumando los items después de imputar las respuestas faltantes
(cuando éstas eran inferiores al 50% de los items que componen la
escala). Se obtienen también tres puntuaciones sumario: el FACT-G

Tabla 1

mediante el sumatorio de las 4 escalas genéricas; el FACT-B
afiadiendo la escala de Cancer de Mama; y el Trial Outcome Index
(TOI) mediante el sumatorio de las escalas de Bienestar Fisico,
Bienestar Funcional y Cancer de Mama>. Puntuaciones mas altas
indican mejor CVRS y se ha definido la Minima Diferencia
Importante (MDI) para las puntuaciones del FACT-G (5 puntos),
la escala de Cancer de Mama (2 puntos), el FACT-B (7 puntos) y el
TOI (5 puntos)®.

Dado que existe la version en espaiiol del FACT cuya adaptacion
lingiiistica se llev a cabo en poblacién de EE.UU. y Puerto Rico’, se
realizd la evaluacion de la validez de contenido mediante
entrevistas individuales a 10 mujeres espafiolas con cancer de
mama y un panel de expertos. Dicha evaluacion indic6é que no era
necesario realizar cambios en la version disponible.

Basandonos en el estudio de Coster et al’, se calculd que era
necesario incluir 126 pacientes (asumiendo que la muestra de
linfedema cronico representaria 1/3 del total) para detectar una
diferencia de 3 puntos entre las dos muestras, con una potencia del
80% y nivel de significacion del 5%.

Andlisis

Se examind la distribucion de las puntuaciones, el porcentaje de
pacientes con puntuaciones faltantes, y los efectos techo y suelo en
la muestra de pacientes incidentes. La fiabilidad se evalud
mediante el coeficiente alfa de Cronbach de consistencia interna
y el coeficiente de correlacion intraclase (CCI) de reproducibilidad®.
Este Gltimo se calculd a partir de las dos evaluaciones en la muestra
de pacientes con linfedema cronico (test-retest).

Para evaluar la validez de constructo basada en “grupos
conocidos”, se compararon las puntuaciones de CVRS de: 1) las
pacientes que habian recibido quimioterapia con las que no
la habian recibido (mediante prueba U de Mann-Whitney), en la
evaluacion de los 6 meses; y 2) la muestra de linfedema crénico con
la muestra de pacientes con cancer de mama incidente un afio
después de la cirugia (mediante prueba de Kruskal-Wallis). Para
evaluar la sensibilidad al cambio se seleccioné la submuestra de
pacientes con cancer de mama incidente que habian empeorado en
alguno de los sintomas del brazo (dolor, disestesias, pesadez,
tension-hinchazon y déficit neuroldgico). Se compararon las

Distribucion de las puntuaciones del FACT-B+4 en la muestra de pacientes con cancer de mama incidente (n=104) en la evaluacion inicial, y test-retest en la muestra de

pacientes con linfedema crénico (n=30)

Pacientes con cancer de mama incidente (n=104)

Pacientes con linfedema (n=30)

n°de  Sin puntuaciéon  Rango Efecto Efecto Media (DE) Alfa de 1a evaluacion 2a evaluacion CCl
items (%) tedrico  suelo® (%) techo® (%) Cron-bach  media (IC95%) media (IC95%)
Escalas FACT-B+4
Bienestar Fisico 7 29 0-28 0,0 21,8 242 (41) 0,75 22,9 (21,3-24,6) 22,3 (20,5-24,1) 0,80
Bienestar Social 7 58 0-28 1,0 16,3 22,2 (52) 0,75 22,5 (21,0-24,0) 20,4 (18,2-22,7) 0,40
Bienestar Emocional 6 4.8 0-24 2,0 0,0 13,9 (4,9) 0,69 17,2 (15,9-18,5) 16,3 (14,8-17,8) 0,61
Bienestar Funcional 7 4.8 0-28 0,0 1,0 18,1 (5,4) 0,92 17,9 (15,7-20,0) 16,9 (14,7-19,2) 0,79
Cancer de Mama 9 58 0-36 0,0 0,0 219(51) 052 203 (18,2-223) 21,7 (20,0-233) 0,69
Extremidad Superior 5 15,4 0-20 0,0 67,0 18,8 (3,1) 0,89 14,2 (12,8-15,7) 13,7 (12,0-15,3) 0,88
Sumarios FACT-B+4
FACT-G 27 87 0-108 0,0 0,0 78,3 (14,0) 0,88 81,2 (76,3-86,1) 76,8 (71,1-82,5) 0,72
FACT-B 36 8,7 0-144 0,0 0,0 100,2 (16,9) 0,90 101,5 (95,2-107,8) 98,7 (92,1-105,2) 0,75
TOI 23 6,7 0-92 0,0 0,0 64,2 (11,6) 0,82 61,1 (56,2-65,9) 60,9 (56,1-65,69 0,83

CClI: coeficiente de correlaci6n intraclase.

2 Efectos suelo y techo (porcentaje de pacientes con la puntuacion tedrica minima y maxima, respectivamente).
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puntuaciones de la evaluacién pre y poscirugia (al mes de de pacientes incidentes presentaron un tumor en estadio T1 (65,4%),
seguimiento) mediante la prueba de Wilcoxon de medidas NO (75%), tratado con tumorectomia y biopsia selectiva del ganglio

repetidas. centinela (67,3%). En la muestra de linfedema cronico, los tumores
estaban en estadio mas avanzado (N > 1 en el 73,8%) y se practico
Resultados linfadenectomia axilar al 66,7%. La proporcion de pacientes sin

puntuacioén fue inferior al 10% (tabla 1), excepto en la escala de
La edad media fue de 59 afios en las pacientes con cancer de Extremidad Superior (15,4%). Los efectos suelo fueron practicamente
mama incidente y de 65 en las de linfedema cronico. La mayoria inexistentes y Gnicamente la escala de Extremidad Superior

Evaluacion de la validez de constructo basada en grupos conocidos.
Pacientes con quimioterapia (n = 45, linea azul) y sin quimioterapia (n = 40. linea verde) a los 6 meses.

30 110
100 ’L
25 90 A
80
////ii?\\\ 'r/,
20 T 70
W \\I 60 \;
15
50
40 L
T T T T T
Bienestar Bienestar Bienestar Bienestar ~ Cancerde  Extremidad T T T T
fisico * social emocional  funcional ~ mama * superior * FACT-G FACT-B FACT-TOI* SF-36 PCS* SF-36 MCS*

*p valor < 0,05 en la prueba U de Mann-Whitney de comparacién de dos grupos.

Pacientes con linfedema cronico (linea verde) y pacientes con cancer de mama incidente segtin tratamiento (linea
rosa = tumorectomia y biopsia selectiva del ganglio centinela, y linea azul = linfadenectomia) a los 12 meses.
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20 = \ 70
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fisico social emocional  funcional mama superior * FACT-G FACT-B FACT - TOI SF-36 PCS  SF-36 MCS
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*p valor < 0,05 en la prueba de Kruskal-Wallis de comparacion de varios grupos.

Evaluacion de la sensibilidad al cambio en la sub-muestra de empeoramiento (n = 45) de pacientes con cancer de mama
incidente. Evaluacion pre(linea azul) y post-cirugia(linea verde).
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. /#\\
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wl 2 N\
Y

2 : . DN
15 W . N
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—+ 40

T T T T T =
Bienestar Bienestar Bienestar Bienestar ~ Cancerde  Extremidad

fisico * social emocional *  funcional * mama superior *

T T T T
FACT-G FACT-B FACT-TOI* SF-36 PCS*  SF-36 MCS
*p valor < 0,05 en la prueba de Wilcoxon de comparacién de datos apareados.

Figura 1. Validez (A) y Sensibilidad al cambio (B) del FACT-B+4 en las muestras de pacientes espafiolas con cancer de mama. Media e intervalo de confianza del 95% de las
puntuaciones del FACT-B+4.
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presentd un efecto techo elevado (67%). La mayoria de las
puntuaciones del FACT-B+4 alcanzaron coeficientes de fiabilidad
> 0,7. Sin embargo, el alfa de Cronbach fue de 0,52 en la escala de
Cancer de Mama, el CCI de 0,40 en Bienestar Social y de 0,61 en
Bienestar Emocional.

La figura 1 muestra las medias de las puntuaciones del FACT-
B+4 para: (A) los grupos conocidos (las pacientes con quimiote-
rapia presentaron puntuaciones significativamente menores en
Bienestar Fisico, Cancer de mama, Extremidad Superior y el
sumario TOI; y las pacientes con tumorectomia y biopsia selectiva
del ganglio centinela presentaron puntuaciones significativamente
mas elevadas en la escala de Extremidad Superior), y (B) la
submuestra de pacientes con empeoramiento, que presentaron
diferencias significativas entre las dos evaluaciones en 4 escalas y
el sumario TOI del FACT-B+4.

Discusion

El bajo porcentaje de pacientes sin puntuaciones refleja la
buena aceptaciéon del cuestionario FACT-B+4. Unicamente cabe
destacar el 15,4% de pacientes sin puntuacion en la escala de
Extremidad Superior. Probablemente este resultado sea atribuible
a la pregunta de introduccion de esta escala (“¢En qué lado fue su
operacion de seno?”), que en la evaluacion precirugia puede hacer
que se interpreten como no aplicables los items que contiene. De
forma parecida, las pacientes declaran no percibir molestias en
la extremidad superior, y ello explica el elevado efecto techo de la
evaluacion inicial (67%), que descendi6 a 32, 36 y 39% en
las evaluaciones de seguimiento poscirugia.

Los resultados de consistencia interna y de reproducibilidad
apoyan la fiabilidad del instrumento, puesto que la mayoria de las
puntuaciones alcanzaron el estandar de 0,7 recomendado para
las comparaciones de grupo. El bajo coeficiente de consistencia
interna de la escala de Cancer de Mama (0,52) fue similar a los
valores obtenidos por Coster et al' (0,62) y Brady et al® (0,63) en
los estudios de la validacion de la version original, sugiriendo que
no se debe a un problema de equivalencia de la versién en espafiol.

La diferencia entre las pacientes que recibieron y las que no
recibieron quimioterapia llegd a la MDI en la escala de Cancer de
Mama (2,3 puntos; 20,4 vs 22,7)y el sumario TOI (6 puntos; 57,9 vs
63,9). De forma similar al estudio de Coster et al', las pacientes con
linfedema crénico presentaron mayor impacto en la Extremidad
Superior que las incidentes tratadas con tumorectomia y biopsia
selectiva del ganglio centinela (14,1 vs 17,7; p < 0,001). Por Gltimo,
el cambio observado en la submuestra de empeoramiento alcanzo
la MDI en el sumario TOI (5,7 puntos; 63,3 vs 57,6), siendo similar a
la del cuestionario original’.

Entre las limitaciones del estudio, cabe destacar que la
muestra de pacientes con cancer de mama incidente procede de
un programa de cribado, por lo que el porcentaje de tumores
diagnosticados in situ o T1 es elevado y tanto la tumorectomia
como la mastectomia asociadas a linfadenectomia estan infra-
rrepresentadas. Por otra parte, la escala de Extremidad Superior
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present6 baja sensibilidad al cambio. Ello puede ser atribuible a
un cambio real menor en nuestra muestra, con una proporcion
mucho mayor de pacientes tratadas con técnicas quirdrgicas
menos agresivas (la biopsia selectiva del ganglio centinela
representd sélo un 34% en el estudio de Coster et al'). Los
problemas de fiabilidad sefialados para la escala de extremidad
superior del cuestionario de cancer de mama EORTC QLQ
BR23'°, cuestionan la capacidad de estos instrumentos desa-
rrollados en la década de los afios 90 para medir el impacto del
linfedema en las pacientes actuales.

En conclusion, se trata del primer estudio sobre las caracte-
risticas métricas del FACT-B+4 en pacientes espaifiolas con cancer
de mama; nuestros resultados son similares a los del cuestionario
original y apoyan la equivalencia de la version disponible en
espafiol. Estos hallazgos avalan la idoneidad del FACT-B+4 para ser
utilizado en nuestro pais o en estudios internacionales.
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QUALITY OF LIFE IMPACT OF SENTINEL LYMPH NODE BIOPSY VERSUS AXILLARY LYMPH
NODE DISSECTION IN BREAST CANCER PATIENTS

ABSTRACT

Objectives: Controversy about quality of life (QolL) benefits of sentinel lymph node
biopsy (SLNB) versus axillary lymph node dissection (ALND) in patients with breast
cancer remains. Our aim was to compare the impact of SLNB and ALND on QoL and arm
symptoms of patients with early breast, using generic (short form 36 health survey) and

tumor site-specific (FACT-B+4) instruments.

Methods: This is a prospective longitudinal observational study of 93 patients (64 SLNB,
29 ALND). Patients were evaluated pre-surgery and 1, 6 and 12 months post-surgery.
Generalized Estimation Equation (GEE) models were constructed to assess the effect of
treatment on Qol. The Relative Risks (RR) of edema, dysesthesia, and heaviness were

calculated comparing ALND to SLND.

Results: Most patients presented T1 (67.7%) and underwent breast conserving surgery
(92.5%). At 12 months, SLNB group presented deterioration on the FACT-B+4 Arm scale
(Beta coefficient estimated a change of -1.6 score points, p<0.01) while, compared to
SLNB, the deterioration in the ALND group was almost 2 additional score points higher
(p=0.009). FACT-B+4 global summary and SF-36 didn’t show statistically significant
differences between groups. RR of dysesthesia and subjective edema was higher for

ALND than for SLNB group (1.97 and 2.11 at month 12, p<0.01).

Conclusion: These results confirm the benefit of SLNB due to its lower arm morbidity
impact on Qol, compared to ALND. There are clinically relevant between-treatment
differences in the Arm scale of FACT-B+4, while there were no relevant differences on
general wellbeing, measured with the disease-specific FACT-B+4 and the generic SF-36

questionnaires.
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INTRODUCTION

Breast cancer is the most prevalent cancer among women in developed countries. In
Spain the incidence is 81.1 new cases a year per 100,000 women, the 5-year survival of
82%, and consequently the prevalence of women who have undergone breast cancer is
very high [1,2]. This means that minimizing the morbidity associated with breast cancer

treatments and maintaining quality of life are priority goals.

The clinical stage plays a central role in the breast cancer surgical approach. Breast
conserving surgery is considered the standard option in early stages [3], and full dose of
radiotherapy must be delivered usually after. Breast conserving provides a better body
image than mastectomy initially after surgery [4]. The mastectomy approach must be
chosen when there is a high risk of local recurrence. Large tumors in a small breast,
persistent positive margins after resection, diffuse calcifications, predictable poor
cosmetic outcome, and contraindications to radiation therapy are breast conserving
contraindications. Finally, women with early-stage breast cancer may opt for

mastectomy because of personal preference.

Lymph node spread is an important prognostic factor in breast cancer. In early stage
tumors, with clinically and ultrasound negative involvement of the axilla, node spread
can be determined by the technique of selective sentinel lymph node biopsy (SLNB). The
American Society of Clinical Oncology in 2005 [5], and more recently the British
Association of Surgical Oncology [6] endorsed SLNB as the recommended method of
staging early breast cancer in clinically node negative patients due to its benefits
compared with axillary dissection on arm morbidity. When sentinel nodes are tumor
free, axillary lymph node dissection (ALND) is considered unnecessary [7], so SLNB
enables a large number of patients to save their axillary nodes and, consequently, avoid
the potential side effects of axillary clearance [8-12]. Despite the extension of this
conservative method, ALND remains a necessary technique in node positive cases or is

still applied as first option in a significant number of patients.
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Several studies comparing both surgical procedures, SLNB and ALND, showed that SLNB
is associated with shorter hospital stay, earlier return to normal activity, and lower rates
of short and long-term morbidities, such as infection, seroma, shoulder movement

impairment [11-15], neuropathy, and upper limb lymphedema [16-18] .

However, quality of life benefits of SLNB are not as clearly demonstrated. Most studies
presented some methodological problems, such as the absence of pretreatment
assessment and reliable and validated Quality of Life (Qol) instruments. Koostra et al.
[19], focusing on published well-designed prospective studies (observational or
randomized clinical trials), pointed out that there were no differences in quality of life
between women treated with SLNB or ALND. The ALMANAC [33] trial was the only
exception to this pattern, showing better quality of life among women of the SNLB
group. This striking discrepancy has been explained by suggesting certain limitations in
the questionnaires to cover all relevant aspects in this area [20,21]. All the above studies
used generic QoL instruments such as SF-36 or EORTC-QLQ-C30, whereas the ALMANAC

trial was the only one using the FACT-B+4, a tumor site-specific instrument.

The main objective of this study was to compare the impact of SLNB and ALND on the
QoL of patients with early breast cancer during the first year after surgery using both
generic (SF-36) and tumor site-specific (FACT-B+4) instruments that assess upper limb

impairment.
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METHODS

This is a prospective longitudinal observational study of incident breast cancer patients
with surgery as first treatment. Authorization was obtained from the Ethics Committee

on Medical Research, and all participants gave their written informed consent.

Consecutive patients of all ages were recruited from the surgery department of a
general university hospital with a community-based screening program for breast
cancer. Inclusion criteria were: having an invasive carcinoma or high-grade ductal
carcinoma "in-situ” of the breast, and to be considered for surgery as the first choice
treatment. Exclusion criteria were pre-existing severe disorders on the upper limb of the
side involved (i.e. nerve damage, amputations...), or cognitive impairment which could

make collaboration difficult.
Treatment

The patients underwent breast conserving surgery or mastectomy with SLNB when
sentinel node (SN) was negative or with level Il ALND when the pre-surgical,
perioperative or definitive SN study was metastatic. SLNB was conducted as described
elsewhere [22]. SLNB indications, adjuvant systemic chemotherapy, hormonal treatment
and/ or locoregional radiotherapy were applied according to the national oncological

guidelines and the most recent national and international consensus [5,23,24].
Data collection and follow up

Socio-demographic information was self-reported at baseline, and the tumor clinical
characteristics were collected from medical records (type, grade and stage of tumor,

surgical and adjuvant treatments applied, and number of lymph nodes removed).

Clinical assessment took place in the rehabilitation setting of the breast cancer unit,
before surgery and at months 1, 6, and 12 post-surgery. Self-reported symptoms
included the presence or absence of paresthesia, heaviness, and edema. The clinical
exam included the detection of neurological disorders, winged scapula, the shoulder
range of motion (flexion, abduction, external rotation and internal rotation) as

measured by a goniometer in degrees, and the volume of both upper limbs obtained by
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measuring 6 circumferences and applying the truncated cone formula [25]. The affected
arm volume change over time was calculated by subtracting the volume at baseline from
the volume at follow-up. Furthermore, the affected arm volume change was corrected
by subtracting the unaffected arm volume changes. This correction allows controlling
the possible variation caused by body composition changes (for example gains or losses

in weight).
Quality of Life Questionnaires

QoL was assessed before surgery and at months 1, 6, and 12 post-surgery. Generic and
breast cancer specific questionnaires were self-administered at the waiting room before
the clinical assessment. The Short Form-36 Health Survey (SF-36) version 2 [26] was
used. Scores for the two summary components (physical and mental component
summaries, PCS and MCS) were calculated using the recommended standardized
procedure where scores higher or lower than 50 indicate better or worse Qol,

respectively, than the general US population [27,28].

The FACT-B+4 is a quality of life questionnaire [29,30] composed by 40 items covering
four generic scales of wellbeing (Physical, Emotional, Social and Functional) and two
side-specific scales: Breast Cancer (9 items) and Arm (5 items). The FACT-B+4 Spanish
version administered showed adequate psychometric properties comparable to those of
the original version [31]. Patients indicated to what degree each item statement has
applied over the past 7 days in a Likert five-point response option scale from 0 (not at
all) to 4 (very much). Two summary scores were obtained: the Trial Outcome Index (TOI)
and the FACT-B+4. TOl is obtained by the sum of Physical and Functional wellbeing plus
the Breast Cancer and Arm scales (range 0-108 points). The FACT-B+4 by adding all the
40 items of the questionnaire (range 0-160). The TOI has been recommended [29] for
clinical trials as a precise summary measure because it showed a high reliability and
sensitivity. Using TOI allows enhancing measurement sensitivity and reduces outputs,
summarizing physical and functional outcomes. TOIl is considered an established
targeted index [32,33]. Eton et al. estimated the minimal important difference (MID) of
TOl as 5-6 points [34]. Higher scores indicate better QolL.
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Analysis

A total of 110 patients (1/3 with ALND) was considered necessary to detect a difference
between SLNB and ALND groups of 1.3 points (SD=2) in the Arm scale of FACT-B+4 [33]
with a statistical power of at least 80% at a significance level of 5%, with an expected

loss to follow-up of 20%, which corresponds to 88 patients at month 12.

Patient characteristics and clinical outcomes of the study groups (SLNB and ALND) were
compared by using Chi Squared or unpaired t-tests depending on the nature of the
variables. Intra-group changes in QoL were assessed using univariate repeated measures
analysis of variance. When change was statistically significant, pairwise comparisons
between the pre-treatment evaluation and each post-treatment evaluation were made

using the paired t-test with Bonferroni’s method to adjust for multiple comparisons.

The objective assessment of arm swelling was expressed as changes in affected arm
volume over time corrected for changes in the unaffected arm, for each patient at each
time point. The 95% Confidence Interval (95%Cl) of the mean difference between SLNB
and ALND groups was calculated for the arm volume change and for the reductions in
shoulder movement. The relative risk (RR) for the presence of subjective edema and
clinical findings (dysesthesia, heaviness, winged scapula) was calculated considering the

SLNB group as reference (RR=1).

Figures showing the evolution of QoL scores during follow-up were constructed for each
treatment group.To examine the effect of education, figures showing the evolution of
Qol scores according to level of education were also constructed. The differences in QoL
mean scores at each assessment were compared between study groups using the
unpaired t-test. Generalized Estimating Equation (GEE) models were constructed with
the Arm scale, the TOI and the FACT-B+4 global summary as dependent variables to
assess the effect of treatment (SLNB vs ALND) on Qol over time, while accounting for
correlation among repeated measures. Age, body mass index (BMI), T and N cancer
staging, radiotherapy, chemotherapy, and hormonotherapy were included in the models
as adjusting factors. Time was included in the model as a categorical variable with 4
categories: pre-treatment (reference), months 1, 6 and 12, to prevent assuming a linear

association. SLNB was used as the reference group in the models, and interactions
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between treatment and time were also included. The statistical analyses were carried

out using SPSS 12.0 and SAS 9.1 software.
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RESULTS

From October 2006 to February 2009 a total of 121 patients agreed to participate.
Twelve patients were excluded due to previous neoadjuvant chemotherapy, 2 patients
due to severe shoulder pain and limitation before surgery, and 1 due to skin squamous
cell carcinoma. Five participants refused to complete the Qol questionnaires at baseline
and another 8 refused to continue in the study after baseline evaluation (5 SLNB and 3
ALND). From 93 patients included in the study, 64 underwent SLNB, 9 SLNB followed by
ALND, and 20 were submitted to ALND as the first procedure. Therefore the ALND group
comprised 29 patients, 31.2% of the sample. QoL questionnaire completion rates at
follow-up were 95.7% (n=89), 90.3% (n=84) and 86.0% (n=80) at 1, 6, and 12 months

after surgery, respectively.

Table 1 shows the patients clinical and demographic characteristics. There were
significant differences between SLNB and ALND in surgery technique: all patients in SLNB
group underwent tumorectomy while 7 patients in the ALND group (24.1%) underwent
mastectomy. Differences in TNM cancer staging were also statistically significant: the
SLNB group was mostly comprised of patients in T1 or carcinoma in situ (89.1%) and NO
while almost half of patients presented T2 and 72.4% N>1 in the ALND group. The mean
number of lymph nodes removed in the ALND group was 15.9 (SD=5.4). Most patients
(90.3%) received radiotherapy and 75.3% hormonotherapy without differences between
SLNB and ALND groups, while chemotherapy was more frequent in the ALND group
(89.7% vs. 32.8%, p<0.001). The education level and the work status didn’t show

significant differences between groups.

Table 2 shows the pre and post-treatment QoL scores for the SLNB and ALND groups.
Among patients who underwent SLNB, deterioration after surgery was observed on the
FACT Physical and Arm scales, and FACT TOl summary. No statistically significant
changes over time were observed for Social, Functional and Breast scales of FACT-B+4.
Compared with the pre-treatment evaluation, the FACT Emotional scale was significantly
higher (better) at 12 months (means of 16.8 vs. 14.3, p=0.001). This general pattern was
similar for patients who underwent ALND, except for the FACT Physical scale and FACT

TOI which presented no statistically significant differences among evaluations in this
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group. Both groups, SLNB and ALND, showed a significant decline in SF-36 PCS after

surgery which persisted at 12 months of follow-up.

Table 3 shows clinical findings in the SLNB and ALND groups during the 12 months after
surgery. Subjective edema was more common among patients treated with ALND than
SLNB at 1, 6 and 12 months of follow-up, with relative risk (RR) of 1.74, 2.35 and 2.11,
respectively. Dysesthesia was significantly more frequent for ALND than for SLNB
patients at each follow-up. Measured volume of affected upper limb increased around
100 ml more for ALND than for SLNB group at 6 and 12 months. Small negative values
observed at some follow-ups could be explained in part by physiological differences
between both arms, as well as the associated error of measurement. However, other
factors could not be excluded. There was one case of winged scapula belonging to the
ALND group. The results for shoulder mobility were expressed as average reductions in
the range of movements one year after surgery compared to preoperative values.
Reduction in mobility was always higher on average in the ALND group, but differences

between groups were not statistically significant.

Figure 1 shows the evolution of QoL during follow up for each treatment group. The
impact of surgery on the Arm scale was higher among patients who underwent ALND,
with the mean scores presenting statistically significant differences between groups at 1,
6 and 12 months after surgery. Surgery impact on TOIl was higher in the short term,
especially for the ALND group. Both groups showed a similar pattern of initial
deterioration and subsequent recovery on FACT-B+4. No differences were found either

between treatment groups for the physical and mental component summaries of SF-36.

Figure 2 shows the QoL evolution according to education level. Patients with primary
studies showed poorer values in Trial Otucome Index and the FACT-B+4 Gobal Summary
at baseline, but these differences disappeared after surgery. SF-36 only showed

significant differences by education level at 6 months in PCS and at 1 month in MCS.

Table 4 shows the results of the GEE models constructed to assess QoL at different
follow-up evaluations. In the FACT Arm model, patients in the SLNB group showed a
statistically significant deterioration throughout follow-up compared with baseline. Beta

coefficients estimated a change of -1.15, -1.87 and -1.58 in score points at 1, 6 and 12
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months (p<0.01). This deterioration was significantly higher for the ALND group, which
presented -1.96 additional points of change on FACT Arm score at month 12 (p=0.009)
compared to SLNB group. The model with the TOI showed that patients in the SLNB
group presented a statistically significant deterioration throughout follow-up compared
with baseline (Beta coefficients indicated -5.37, -7.62 and -4.47 points of change at 1, 6
and 12 months, respectively, p<0.05). The deterioration observed for ALND group was
not significantly different from that of SLNB. Similarly, the PCS of SF-36 showed
statistically significant deterioration throughout follow-up compared with baseline. Beta
coefficients estimated a change of -7.91, -8.14 and -5.56 points of PCS score, at 1, 6 and
12 months, without group differences. Finally, impairment measured with the FACT-B+4
Global summary was only statistically significant at month 6 (-7.88 score points,

p=0.003).
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Table 1. Patient characteristics

All SLNB ALND
(n = 93) (n = 64) (n = 29) P
Age (years)
Mean (SD) 59.2(8.6) 59.8(8.8) 57.9(8.0) 0.320
Body Mass Index (kg/m?) 32.1(24.6) 32.7(29.6) 30.7 (5.3) 0.711
Affected Side
Dominant 51 (58.0%) 34 (56.7%) 17 (60.7%) 0.720
Non dominant 37 (42.0%) 26 (43.3%) 11 (39.3%) )
Surgery Technique
Breast Conserving 86 (92.5%) 64 (100.0%) 22 (75.9%) <0001
Mastectomy 7 (7.5%) 0 (0.0%) 7 (24.1%) )
T (size category)
IS 9 (9.7%) 9 (14.1%) 0 (0.0%)
1 63 (67.7%) 48 (75.0%) 15 (51.7%) <0.001
2 20 (21.5%) 7 (10.9%) 13 (44.8%) )
3 1(1.1%) 0 (0.0%) 1 (3.4%)
N (node involvement)
0 68 (73.1%) 64 (100.0%) 4 (13.8%)
1 22 (23.7%) 0 (0.0%) 22 (75.9%) <0.001
2-3 3 (2.2%) 0 (0.0%) 3 (10.3%)
Tumour size (mm) 13.9(74) 12.6 (6.1) 18.1(9.4) 0.009
Number of lymph nodes removed
(mean, SD) 6.1 (7.4) 1.6 (0.8) 16.0 (5.1) <0.001
Histology
Ductal carcinoma 82 (88.2%) 58 (90.6%) 24 (82.8%) 0.277
Lobular carcinoma 11 (11.8%) 6 (9.4%) 5 (17.2%) ‘
Multiple primary neoplasm
No 81 (87.1%) 58 (90.6%) 23 (79.3%) 0.132
Yes 12 (12.9%) 6 (9.4%) 6 (20.7%) ’
Differentiation
| 27 (32.9%) 23 (39.7%) 4 (16.7%)
I 32 (39.0%) 20 (34.5%) 12 (50.0%) 0.128
1] 23 (28.0%) 15 (25.9%) 8 (33.3%)
Radiotherapy 84 (90.3%) 58 (90.6%) 26 (89.7%) 0.883
Chemotherapy 47 (50.5%) 21 (32.8%) 26 (89.7%) <0.001
Hormonotherapy 70 (75.3%) 48 (75.0%) 22 (75.9%) 0.929
Education
Primary 61 (69.3%) 42 (71.2%) 19 (65.5%) 0588
Secondary and University 27 (30.7%) 17 (28.8%) 10 (34.5%) '
Work
Employed 34 (38.6%) 25 (42.4%) 9 (31.0%)
Unemployed 4 (4.5%) 3 (5.1%) 1 (3.4%)
Housewife 31 (35.2%) 18 (30.5%) 13 (44.8%) 0.689
Permanently incapacitated 2 (2.3%) 1(1.7%) 1 (3.4%)
Retired 17 (19.3%) 12 (20.3%) 5 (17.2%)

SLNB sentinel lymph node biopsy; ALND axillary lymph node dissection
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Table 2. Repeated measures analysis of variance of quality of life measures

Mean (SD) p-value (vs. pre-treatment) *

p-value
n Pre- Month Month Month  (ANOVA)

treatment 1 6 Month 1 Month 6 Month 12

SLNB group 51

FACT-B+4

. 25.03 23.09 22.06 23.27
Physical 50 (3.13) (5.84) (4.53) (4.43) 0.002 0.102 <0.001 0.092

22.76 23.14 21.63 21.47

Social 48 431 @69 (478 (a3 0070

. 1429 1569 1569  16.81
Emotional 49 (4.47) (4.37) (4.23) (4.13) <0.001 0.098 0.109 0.002
Functional o 1884 1794 1738 1821 .o

(4.72) (5.27) (4.69) (5.14)

2221 2057 2145 2227
Breast 9 5220 (469 (537) (5.19) 0108

19.27 17.96 17.31 17.66

Arm 99 Lam 285 (438 (a3 0003 0027 0032 0027
8520 7973  77.84  80.89

TOI 8 703 51y  (b34) (433 0028 0023 0007 0216

FACTB+4global ,, 12225 11862 11510 11905 o

summary (15.78) (16.77) (21.75) (19.47) &

SF-36

PCS 4 0083 4268 4276 4465  _,0401 0001 <0001 <0.001

(8.79) (8.79) (9.46) (9.22)

4665 4741 4675 4752
MCS 48 (1300) (1201 @161 (1243 094

ALND Group 21

FACT-B+4

i B EE R OBR e . - -
ww BDOEE EE EE om . - -
Emotional o0 1267 1499 1492 1570 440, 0204 0071 0012

(5.28) (4.81) (4.96) (4.19)

. 18.47 17.72 18.16 18.37
Functional 19 (4.67) (5.79) (6.47) (5.59) 0.691

10.00 2057 2095  20.25
Breast 18 6502  (440) (5200 (508 = 0°%°

19.32 14.89 16.37 15.16

Arm 19 an sy (o)  (bes <0001 0003 0002  <0.001
81.96 7510 7695 7515
TOl 7' 10720 (1225 (1492 (1159 @ 0118
FACTB+4global ., 11779 11391 11363 11189 ..
summary (17.58) (17.28) (22.15) (15.88)
SF-36
51.36 4299 4432  43.49
PCS 18 5ob  (bo  (Gam (oo 0023 0045 0036  0.007
ves g 4350 4535 4600 4615 .

(12.20)  (9.79)  (13.73)  (11.68)

SLNB sentinel lymph node biopsy; ALND axillary lymph node dissection
*Bonferroni adjustment for multiple comparisons

64 Quality of life impact of sentinel lymph node biopsy versus axillary lymph node dissection



(T=4¥) @oualsjal se dnoib gNTS ayl Bulispisuod parenojed aiam (HY) Sy aAne|dy §

1s8)-1 palred-un
s1se) arenbs-IyD 1
sanjen aAleladoald yum paredwo)

uonoassip apou ydwA| Arejixe N1V ‘Asdoig spou ydwA| |sunuas gN1S

[ov o166 5p- 1,00 (6'1T) €9 r1)8T uonelol [eussixy
[FTOo8G]2e 622°0 (e1)s¢e (tT1eT uonejol [eulsiu
[8'9011'8] 80- 0€8°0 9L (€299 uononpay
FTog2]T¢E- 0.T0 (CRIWA (e1)5¢C uoixa|4
[0 54561 Souasoyp weaw oriend () uesny  (35)ueany oW T 12 (5291098 ) wawenon
[s'50152T2-] 5€0T- 2900 (T'19)2°96 (SvT1)8°9- syuow gt
v 26-01G2T2] 6°VET- T000>  (L'¥€)560T  (29T)¥'Se- syow 9
[eoTTO V' T2- 15V €870 (8'z2)eee- (€'6T) 21T Yruow T
[10 %G6] @ouaiayip uesy  enfea-d  (3S) uesiy (3s) uea 101 ummxm_ Mww_wﬁwﬁ m%%%ﬁﬂw
[ez'z01990]22'T T.¥°0 %V'ST %86 syuow g7
[ece 01¥8°0] 89T 9500 %T've %6'8 syuow 9
[T2v01220]16T 800 %Z'LT %8’ yuow T
SSaulneaH
[F0'€0182'T] 26T 1000 > %Z'69 %G'SC syuow g7
[£8T0100T] €T 800 %G°G9 %6°2h syuow 9
[esz0o162T] 18T 1000 > %6°G. %/, TE yuow T
eISay1SasAQ
[0 0160 TI TTC 2000 %G'GE %8'TT syuow g7
[1egoe0TlSE ¥00°0 %0'TE %L syuow 9
[S7'€ 01880l vL'T 2e00 %T've %6°L yuow T
ewWapa aAndalgns Jo aosuasaid
lea A Buling swoldwAs pasualiadx3y
s [10 %S6] ¥Y ;onrea-d aNv anNis

‘K1abins Jaye syluow gt

ay1 Burinp sdnoufb NV pue gNTS 8yl Ul Suollonpal 1UsWaAoW Jap|noys pue sBuipull fealul|d "€ a|qel

65

Quality of life impact of sentinel lymph node biopsy versus axillary lymph node dissection



Figure 1. Mean QoL scores by treatment group
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Figure 2. Mean QoL scores by level of education
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DISCUSSION

In summary, this observational study of patients with breast cancer has shown that
relevant differences persisted between SLNB and ALND groups for arm morbidity and its
impact on functioning and quality of life throughout one year after treatment. However,

differences between groups detected by generic measures of QoL were negligible.

Deterioration of arm functioning after surgery measured with FACT-B+4 remained in
both SLNB and ALND groups throughout the whole year of follow-up, but the
deterioration was greater for ALND group. The magnitude or clinical importance of the
differences between SLNB and ALND groups was interpreted using the standard
categorization of effect size [35], so 0.2, 0.5 and 0.8 of the standard deviation represent
small, moderate and large differences, respectively. At the end of follow-up, patients in
the ALND group scored almost 2 points lower in Arm score than patients in the SLNB
group (Beta regression coefficient = -1.96, p=0.009); given a standard deviation on the
Arm score at baseline of 2.0, the effect size was large (ES=0.98), indicating a relevant
difference between SLNB and ALND. Our findings were almost identical to the ALMANAC
clinical trial which included the development of the new Arm subscale to improve the
breast cancer site- specific module, resulting in the FACT-B+4 questionnaire [30,33].
Peitinger et al. [21] also reported similar findings with the Arm subscale of the EORTC
QLQ-BR23: patients treated with ALND showed a statistically higher deterioration (mean
of change= 12.9, 95% Cl 6.2 to 19.6) than SLNB group (mean of change= -5.5, 95% ClI -
14.1to -3.1).

Arm functioning was a measure of the impact of arm morbidity on the women’s quality
of life. In this sense, differences in the Arm functioning scale observed between
treatment groups reflected the larger volume change, and the higher rate of self-
reported symptoms (e.g. 35.5% vs. 11.8% subjective edema at 12 months, p =0.002)
among ALND patients compared to patients who underwent SLNB. Our findings agree
with those reported by Purushotham et al. [36] who observed that the SLNB group was
less likely to have subjective edema (70-80% reduction in overall odds), a lower increase

in measured volume, and less reduction of some shoulder movements.
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FACT-B+4 summaries showed a decline (Qol deterioration) 1 month after surgery with a
subsequent partial recovery. There were no significant differences in the TOIl and global
summary scores of FACTB+4 (Beta coefficients= -1.76 and -1.34, respectively, at month
12) when comparing SLNB with ALND groups. Reported differences between SLNB and
ALND groups in the ALMANAC trial [33] were similar, around 2 points on TOl and FACT-
B+4 global summaries at month 12, but statistically significant (p=0.011 and p=0.024,
respectively). Beyond statistical significance, the clinical relevance of these differences is
arguable. These 2 point differences detected in the ALMANAC trial are far from the
minimal important difference of 5 points previously defined for the TOI and the FACT-
B+4 summaries; and they only reflect a small effect size (<0.2). This clinical relevance
based interpretation of the differences make ALMANAC findings totally consistent with

ours, and also with results from previous studies using the EORTC QLQ-C30 [19,21].

Regarding the results of the generic SF-36 questionnaire, compared with Spanish SF-36
reference norms [28], patients presented a slight deterioration in their Mental
Component Summary (mean=45.8, SD= 12.7) but a similar Physical Component
Summary (mean=49.5, SD= 9.4) before surgery. The median of the SF-36 Mental and
Physical Component Summaries are 50.1 and 47.5 in 55-64 years old Spanish women
[26]. The mental component was quite stable during follow-up. The physical component
deteriorated after surgery and remained quite stable throughout the whole year of
follow-up, without differences between SLNB and ALND groups. In previous studies by
Purushotham et al. and Del Bianco et al. [36,37] no significant differences between these

treatments were found either.

Previous studies showed QoL differences depending on education level [38,39]. In our
study, women with primary school presented lower (worse) Qol scores than those with
secondary or university studies at baseline. This difference between education level
groups, however, disappeared after surgery and thereafter. This finding could reflect the
universal coverage of the Spanish National Health Service, which facilitates the access to

preventive and treatment services independently of socio-economic status.

In summary, our findings support that general wellbeing scales do not reflect the impact

of upper limb morbidity on quality of life of breast cancer patients. To assess the effect
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of SLNB vs ALND in quality of life, proper questionnaires covering also the treatment
impact on the arm are needed. On the other hand, it is not surprising that scales such as
physical functioning do not cover this aspect because their focus is on limitations of
lower limb mobility (whatever the questionnaire used). However, this is not the case for
social or emotional scales whose content is not directly related to physical limitation,
but rather to the impact on mental health and participation in society. Therefore, these
negative results might be suggesting that upper arm morbidity has no real impact on

emotional and social wellbeing.

Some limitations of this study should be taken into account. First, this is an
observational study and participants were not randomly assigned to treatment groups.
ALND was applied to all patients with positive nodes, and the clinical stage itself could
be a great impact in the prognosis and Qol for a breast cancer patient. However,
currently, the indication of the SLNB technique is well demonstrated and a clinical trial
would not be justified in this case. To take possible effects of clinical differences into
account, T and N were included in the GEE models, which were also adjusted by other
relevant variables. Second, the sample was smaller than forecasted due to 13 patients
who refused to continue in the study before surgery, which led to a final sample of 93. It
was, however, partly compensated by loss of follow-up which was lower than 20%
assumed in the sample size calculation (14%). Furthermore, the reasons why patients
dropped out during follow-up (9 SLNB and 4 ALND) were not disease-related, according
to review of medical records. On the other hand, we consider that the strengths of our
study were the longitudinal prospective design which included pre-operative baseline
assessment and that we used validated generic and disease-specific QoL questionnaires,
the SF-36 and the FACT-B+4, thus allowing comparison with relevant previous studies to

clarify the subsequent reasons for controversy.
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Conclusions

In conclusion these results confirm that SLNB is associated with better patient wellbeing
in comparison to ALND. Disagreement between previous Qol studies comparing SLNB
and ALND is explained by differences in the instruments used to measure QolL. Our
findings confirm that there are clinically relevant between-treatment differences in Arm
functioning and upper limb morbidity, while there are no relevant differences on general
wellbeing at this time frame, measured with disease-specific questionnaires such as the

FACT-B+4 or generic questionnaires as the SF-36.
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Abstract

Objective: To compare the efficacy of low-frequency low-intensity electrotherapy and manual lymphatic
drainage in the treatment of chronic upper limb breast cancer-related lymphoedema.

Design: Cross-over single-blind random clinical trial.

Setting: Rehabilitation service.

Participants: Thirty-six women with chronic upper limb breast cancer-related lymphoedema.
Methods: Patients were randomized to undergo 10 sessions of manual lymphatic drainage followed by
10 sessions of low-frequency low-intensity electrotherapy or to undergo first low-frequency low-intensity
electrotherapy followed by manual lymphatic drainage. There was a month of washout time between
treatments. Each patient was examined just before and after each treatment. Researchers and outcome
assessors were blinded for assigned treatment.

Measures: Outcomes were lymphoedema volume, pain, heaviness and tightness, and health-related
quality of life measured with the Functional Assessment of Cancer Therapy Questionnaire for Breast
Cancer version 4 (FACT-B+4). Carry-over, period and treatment effects were analysed. Treatment effect
was assessed using paired t-test.

Results: Thirty patients finalized treatment. Comparing the changes in low-frequency low-intensity
electrotherapy with manual lymphatic drainage changes, there were no significant differences.
Low-frequency low-intensity electrotherapy did not reduce lymphoedema volume (mean of change =
19.77 mL, P = 0.36), but significant reductions were observed in pain, heaviness and tightness (mean of
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change = 13.1, 16.2 and 6.4 mm, respectively), and FACT-B+4 summaries improved significantly (Trial
Outcome Index mean of change = 5.4, P = 0.015). Manual lymphatic drainage showed no significant
changes in any of the outcomes

Conclusion: Although there are no significant differences between treatment changes, the observed trend
towards a better health-related quality of life is remarkable in low-frequency low-intensity electrotherapy.
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Introduction

Upper limb lymphoedema is an important compli-
cation after surgical treatment of breast cancer.
Lymphoedema is a chronic condition that tends to
progress and cause physical, functional, psycholog-
ical and social morbidity. Although it cannot be
cured, it can be successfully managed by complex
decongestive therapy.!-

Manual lymphatic drainage is one of the compo-
nents of the complex decongestive therapy, direct-
ing lymphatic flow out of congested areas and into
functional lymph node basins. It is used in the initial
reductive phase, and could be used in the mainte-
nance phase of lymphoedema treatment.!¢ Other
therapies such as low-level laser or electrotherapy
have been suggested to be useful modalities in the
treatment of breast cancer-related lymphoedema,’#
but there are very few studies about their effective-
ness. Recently, Jahr et al.® used intermittent electro-
static fields of low intensity and extremely low
frequency to stimulate lymphatic flow by a deep
resonance vibration. This study reported pain alle-
viation and swelling reduction in patients with
breast lymphoedema related to breast cancer.

Ricci® evaluated the effects of an electro-medical
instrument which uses low-frequency and low-
intensity electrotherapy to treat lymphoedema, by
the activation of the biological structures contained
in the lymph through the physical process of bio-
resonance. He applied this therapy to 50 patients,
and used lymphoscintigraphy to verify the effect.
The study concluded that the treatment stimulates
lymph flow, activates apical limb lymph nodes and

reduces dermal back flow. They reported that the
low-frequency low-intensity electrotherapy system
was useful in diminishing volume and the ‘feeling
of gravity and hardening’. The study by Ricci pro-
vides the first published data on the effect of electric
fields in upper and lower limbs lymphoedema, but
there are no studies testing the efficacy of low-
frequency low-intensity electrotherapy on improv-
ing signs, symptoms and health-related quality of
life in the treatment of peripheral lymphoedema.

The hypothesis of how low-frequency low-inten-
sity electrotherapy works is similar to that of man-
ual lymphatic drainage. Both return lymph to
lymphatic circulation, though low-frequency low-
intensity electrotherapy could add an effect of
molecular protein activation. Our objective was to
compare the efficacies of low-frequency low-inten-
sity electrotherapy and manual lymphatic drainage
treatments in reducing volume, pain, heaviness,
tightness and improving health-related quality of
life in patients with chronic breast cancer-related
lymphoedema of the upper limb.

Methods

The study had a randomized, blind, cross-over
design with two treatment phases separated by a
one-month washout period. Eligible patients were
randomly assigned to one of two groups: group A
underwent low-frequency low-intensity electrother-
apy followed by a manual lymphatic drainage
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period; and group B underwent first the manual
lymphatic drainage followed by a low-frequency
low-intensity electrotherapy period.

A computer-generated randomization list was
obtained from the research service. An independent
supervisor allocated eligible patients to groups A or
B using this list. Patients and therapists could not be
blinded because of the obvious differences between
both treatments. Physicians who examined patients
and data analysts were blinded for the treatment
received. Patient evaluations were performed in the
medical office (never in the treatment room) by two
physicians who were also study investigators (RB
and MT). In order to ensure that blinding was suc-
cessful, patients were advised not to mention their
treatment during physician evaluation, except for
adverse effects.

Women with chronic breast cancer-related
lymphoedema were recruited by the physician in an
outpatient hospital rehabilitation setting between
March 2008 and July 2009, obtaining their informed
consent before randomization. The study was per-
formed in accordance with the ethical standards laid
down in the Helsinki Declaration of 1975, revised
in 1983, and had previously been approved by the
institutional review board.

Inclusion criteria were having breast cancer-
related lymphoedema, to have finished the intensive
phase of complex decongestive therapy for lymph-
oedema, started the maintenance phase at least a
year ago, and observed a therapeutic clearance
period without manual lymphatic drainage treat-
ment for at least six months. Exclusion criteria
were: (1) the presence of a pacemaker, heart dis-
ease, pregnancy, metallic devices in the limb to be
treated, infectious disease, epilepsy, cartilage
growth, thrombophlebitis, arterial hypertension or
metastases, which are the treatment contraindica-
tions; and (2) the presence of mental, sensorial or
language problems, which could make cooperation
difficult.

A total of 10 sessions of manual lymphatic drain-
age and 10 sessions of low-frequency low-intensity
electrotherapy were given to each patient, once per
day from Monday to Friday. Both treatments were
applied by a physiotherapist expert in lymphoe-
dema treatment. There was a month washout period

between the two treatments. Patients were required
to immediately report any complication or adverse
effect to the attending service. During both treat-
ment periods, the maintenance phase of complex
decongestive therapy was continued: compression
therapy was continued using adapted garments
(sleeves and gloves) and patients were reminded to
continue exercises and skin care.

Low-frequency low-intensity electrotherapy was
applied using the Flowave2Home (Talamonti Group
S.r.1., Acquaviva Picena, Italy. www.flowave.it)
electro-medical instrument, which works with the
same system that Ricci® used. It is described by the
manufacturer as a massage system developed for
physiological activation of the molecules compos-
ing the lymph, through microcurrent and bioreso-
nance induced by weak, varying, low-frequency
electric fields. The energetic activation of such mol-
ecules would cause their migration along the physi-
ological channels following the principle of the path
of least resistance. The treatment is effected through
a wave of carrier frequency ranging from 0.31 to
6.16 Hz and a modulation between 400 and 2120
Hz; the low offset voltage is always between +12
and —12 V.

The treatment technique includes the use of a
pair of maniples and eight pairs of electrodes which
are applied to the patient’s skin in areas correspond-
ing to lymphonodal stations. The application is
made using a slow circular motion, without press-
ing, following lymphatic routes. Patients could feel
a slight tingling or a slight sensation of heat during
treatment, but it is absolutely painless. An upper
limb lymphoedema treatment application takes
about 50 minutes.

For data collection, a physician examined every
patient just before and just after every 10 treatment
sessions. The average pain, heaviness and tightness
during the last week were measured by 100 mm
visual analogue scales. The volume of both upper
limbs was calculated by the method described by
Taylor et al.,' which showed good reliability.
Briefly, this consists of determining anatomic land-
marks of the upper limb, and then measuring six
circumferences. The volumes are then obtained by
the truncated cone formula. The lymphoedema
volume was obtained by the difference between
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affected and unaffected upper limb volumes.
Lymphoedema was classified according to severity
as mild (lymphoedema volume <20%), moderate
(20—40%) and severe (>40%).> Physicians asked
about any adverse effect of the treatment.

Health-related quality of life was measured by
the Functional Assessment of Cancer Therapy
Questionnaire for Breast Cancer version 4
(FACT-B+4), composed of four generic subscales
(physical well-being, social well-being, emotional
well-being, functional well-being), and two specific
subscales (breast cancer subscale and arm sub-
scale).!'"14 FACT-General (score range 0-108) is
the summary measure of the four generic subscales,
and FACT-Breast (score range 0—144) is the same
plus the breast cancer subscale. The trial outcome
index (score range 0-92) is a summary measure of
the physical and functional well-being generic
scales and breast cancer subscale. The arm subscale
is not used in the calculation of any summary mea-
sure. Higher FACT scores indicate better health-
related quality of life. Eton et al.l> estimated the
following minimally important differences: FACT-
General: 5-6 points, breast cancer subscale: 2—3
points, FACT-Breast: 7-8 points, and trial outcome
index: 5-6 points.

The descriptive variables collected were age,
weight, height, body mass index (kg/m?), surgical
treatment, axillary resection, chemotherapy, radia-
tion therapy, duration and severity of lymphoedema,
affected side, history of infections or other compli-
cations, and use of compression garments.

The sample size calculation, with an overall
power of 80% to detect differences in the primary
end-point (lymphoedema volume), was based on: a
low-frequency low-intensity electrotherapy benefit
estimated at 120 mL reduction following the stan-
dard error of measurement calculated by Sander
et al.,'® a manual lymphatic drainage benefit esti-
mated at 70 mL reduction as obtained in the Williams
et al.!” trial, and the standard deviation of the differ-
ence between these reductions estimated at 100. A
total sample of 34 patients was required to detect this
50 mL difference between treatments effects using a
paired 7-test (two-tailed, type I error rate of 5%).

The mean and standard deviation for continuous
variables, and frequency distribution (percentage)

for categorical data was used for descriptive
analysis.

The primary outcome was the change in the
lymphoedema volume, and secondary outcomes
were pain, heaviness, tightness and health-related
quality of life. Analyses of the primary and second-
ary efficacy outcomes were performed by testing
three effects: First, the carry-over effect considers
whether the impact of the first treatment is still pres-
ent when the patient enters the second treatment
period. The mean (and 95% confidence interval) of
the difference between the evaluation at baseline
and the evaluation at the end of the washout period
was estimated to assess this carry-over effect.
Second, the period effect considers whether the
impact of low-frequency low-intensity electrother-
apy treatment was different when the order of
administration changed. The period effect was eval-
uated by comparing the mean change difference
between treatments in group A and group B using an
unpaired #-test. Third, the treatment effect considers
the benefit of manual lymphatic drainage and low-
frequency low-intensity electrotherapy, which were
estimated as the mean change pre-post treatment in
the total sample. Treatment effect of low-frequency
low-intensity electrotherapy and manual lymphatic
drainage were assessed and compared using a paired
t-test. All reported P-values were two-tailed. A type
I error rate of 5% was used. Data was analysed
using the SPSS version 12 statistical package (SPSS
Inc., Chicago, IL, USA).

Results

Figure 1 shows the flowchart. A total of 36 patients
were randomized: 19 to group A and 17 to group B.
A total of four patients declined to participate: one
in group A and three in group B. Their reasons for
refusing treatment were family problems or the
impossibility to adapt to the treatment schedule.
There were no cases of patients refusing to enter the
study due to order allocation. All 18 group A patients
who started the treatment completed it. In group B
one patient only received nine sessions of the sec-
ond treatment because she could not attend the 10th
session for personal, not health-related, problems.
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Figure 1.

Enroliment

Allocation

1st period treatment

2nd period treatment Washout

Analyses

(2 weeks)

(1 month)

(2 weeks)

Assessed for eligibility

A 4

Excluded (n=0)

Randomized

!

Allocated to Order Group A
(n=19)

,

Allocated to Order Group B
(n=17)

!

Received first allocated
intervention: LFLIE (n=18)

Did not receive first allocated
intervention (n=1)

Reasons: the impossibility to
adapt to the treatment
timetable offered.

Lost to follow-up (n= 1)

Received first allocated
intervention: MLD (n=14)
Did not receive first allocated

intervention (n=3)

Reasons: family problems or the

impossibility to adapt to the
treatment timetable offered.
Lost to follow-up (n= 3)

y
Completed washout period (n=18)
Lost to follow-up (n=0)

Mean = 49.1 days (SD 6.05)

A 4

A 4

Completed washout period (n=14)

Lost to follow-up (n=0)

Mean = 45.0 days (SD 3.07)

A 4

Received second allocated
treatment: MLD (n=18)
Discontinued intervention (n=0)

Lost to follow-up (n=0)

Received second allocated
treatment: LFLIE (n=14)
Discontinued intervention (n=3)

Reasons: 1 patient hospitalized for
pleural effusion due to metastases;

1 didn’t finish due to erysipelas;

and 1 unable to attend the last visit.

Lost to follow-up (n=2)

Analysed (n=30)
Excluded from analysis ( n=0)

Flowchart diagram. MLD, manual lymphatic drainage; LFLIE, low-frequency low-intensity electrotherapy.

This patient was evaluated after the ninth session because she had to be hospitalized for pleural effu-

and was included in the analysis. One patient from
group B could not finish the second treatment

Low-frequency low-intensity electrotherapy in breast cancer related lymphoedema

sion due to metastases. Another B group patient pre-
sented an episode of erysipelas in her upper limb
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Table |I. Demographic and medical characteristics of the sample with mean (SD) or N (%)

Whole sample Group A Group B
(n=32) (n=18) (n=14)

Age (years) 67.78 (11.30) 69.56 (10.05) 65.50 (12.74)
BMI (kg/m?) 30.47 (6.31) 30.42 (6.65) 30.54 (6.09)
Surgical treatment
Conserving surgery 18 (56.3%) 9 (50.0%) 9 (64.3%)
Mastectomy 14 (43.7%) 9 (50.0%) 5 (35.7%)
Sentinel lymph node biopsy (previously) 4 (12.5%) 2 (50.0%) 2 (50.0%)
Axillary node dissection 32 (100%) 18 (100%) 14 (100%)
Chemotherapy 25 (78.1%) 13 (72.2%) 12 (85.7%)
Radiation therapy 27 (84.4%) 15 (83.3%) 12 (85.7%)
Duration of lymphoedema (months) 73.22 (54.67) 87.56 (59.92) 54.79 (42.21)
Side of lymphoedema

Right 15 (46.9%) 9 (50.0%) 6 (42.9%)

Left 17 (53.1%) 9 (50.0%) 8 (57.1%)
Lymphoedema severity

Mild (<20%) 11 (34.4%) 6 (33.3%) 5 (35.7%)

Moderate (20-40%) 10 (31.3%) 6 (33.3%) 4 (28.6%)

Severe (>40%) 11 (34.4%) 6 (33.3%) 5 (35.7%)
Use of garments 28 (87.5%) 17 (94.4%) Il (78.6%)
Infectious complications 15 (46.9%) 9 (50.0%) 6 (42.9%)

lymphoedema during the second treatment but
without the condition being examined. She informed
us of this situation by phone but refused to come to
the hospital to be evaluated. These two cases were
lost to follow-up. A total of 12 group B patients
finally completed treatment.

At recruitment, patients had a mean age of 67.8
years, and their average body mass index was 30.5
kg/m?2. All patients had been surgically treated, 56%
by breast-conserving surgery. All of them received
axillary node dissection, while only four of them
had previously been treated by sentinel lymph node
biopsy. Almost all patients (87.5%) used regularly
compression garments (four patients did not use
garments because of skin problems or personal
choice), and 46.9% had a history of infectious com-
plications (Table 1).

Table 2 shows the outcome results descriptive at
each evaluation, as well as treatment effect for
groups A and B separately. Treatment effect in the
whole sample is showed in Table 3. When compar-
ing the effects of low-frequency low-intensity elec-
trotherapy and manual lymphatic drainage, there

were no significant differences, except for a margin-
ally significant reduction of pain which was greater
with low-frequency low-intensity electrotherapy
than with manual lymphatic drainage (13.1 vs.
1.07 mm) (P = 0.05).

Pre-post low-frequency low-intensity electro-
therapy treatment effect analysis (Table 3) showed a
non-significant lymphoedema volume reduction of
19.77 mL (P = 0.36); pain diminished by a mean of
13.1 mm (P = 0.01); heaviness diminished by a
mean of 16.23 mm (P =0.001) and tightness dimin-
ished by a mean of 6.37 (P = 0.04). Also, the FACT-
General, FACT-Breast and trial outcome index
summaries increased significantly between pre and
post low-frequency low-intensity electrotherapy
treatment evaluations. None of the outcomes pre-
sented statistically significant changes between pre
and post manual lymphatic drainage treatment
evaluations.

In general there was no carry-over effect, except
for some health-related quality of life scores in
group A (Table 3). Similarly, a period effect was
observed on some FACT scores, where group B

84 Low-frequency low-intensity electrotherapy in breast cancer related lymphoedema
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presented significantly higher differences between
treatment changes.

There were no reported adverse effects with man-
ual lymphatic drainage treatment. As mentioned
above, there was one patient with an episode of ery-
sipelas on the fourth day of treatment with low-
frequency low-intensity electrotherapy, who refused
to come to the hospital for a control measurement
until three weeks later, when the erysipelas had dis-
appeared. On the third day of low-frequency low-
intensity electrotherapy treatment, one patient
presented erythema on the back of her hand which
she attributed to a fold in her garment. When the gar-
ment was removed for two days the erythema disap-
peared and she continued with the treatment sessions.
One patient showed skin irritation at an electrode
point when receiving low-frequency low-intensity
electrotherapy. When the intensity of the application
was lowered, the problem was solved and she com-
pleted all the treatment sessions.

Discussion

To our knowledge, this is the first clinical trial to
compare the efficacy of low-frequency low-inten-
sity electrotherapy with other breast cancer-related
lymphoedema treatments. Although the benefits of
low-frequency low-intensity electrotherapy on most
symptoms and health-related quality of life were
statistically significant, they were not significantly
different from that of manual lymphatic drainage.
In terms of lymphoedema volume change, the
effect of low-frequency low-intensity electrother-
apy in our sample was negligible, as was the
manual lymphatic drainage effect. Ricci® reported
a reduction of volume in 57% of their 28 upper
limb secondary lymphoedema patients treated
with low-frequency low-intensity electrotherapy,
but there is no information about the amount of
change. In a systematic review, Moseley et al.*
summarized the following lymphoedema volume
reductions: 42% by manual lymphatic drainage
and compression; 27% by complex decongestive
therapy; 24% by manual lymphatic drainage; and
25% reduction by pneumatic pump therapy. Our
findings differed substantially from these values

Low-frequency low-intensity electrotherapy in breast cancer related lymphoedema

because neither manual lymphatic drainage nor
low-frequency  low-intensity  electrotherapy
resulted in a volume reduction of more than 5%.
However, most of these studies were focused on
the initial reductive phase.

The fact that we did not obtain comparable
lymphoedema volume reductions with low-
frequency low-intensity electrotherapy nor with
manual lymphatic drainage suggests that our sam-
ple could be different from those reported, probably
because treatment was applied in the maintenance
phase to a sample of previously treated patients with
well-controlled lymphoedema. On the one hand,
this homogenized the sample in order to avoid
recently established lymphoedemas which are more
responsive to treatment.® But on the other hand, this
could have limited the degree of the possible benefit
obtained because all patients were properly con-
trolled by periodical treatment sessions (once or
twice per year) with manual lymphatic drainage.
Moreover, most patients (28, 87.5%) regularly used
compression garments, a strong factor in stabilizing
lymphoedema volume in the maintenance phase.'8

Lymphoedema has a negative health-related
quality of life impact in breast cancer patients,'*2
so measuring this impact is considered important
when evaluating treatments for breast cancer-related
lymphoedema. In this trial, differences between both
treatments on health-related quality of life changes
were not statistically significant. However, the mag-
nitude of change after low-frequency low-intensity
electrotherapy was larger than after manual lym-
phatic drainage: the FACT-General improved by 5.8
vs. 2.5 points on average; FACT-Breast by a mean of
7.7 vs. 2.1 points; and trial outcome index a mean of
5.4 vs. 0.04 points. Furthermore, all these changes
after low-frequency low-intensity electrotherapy
treatment just meet the minimally important differ-
ences reported by Eton et al.!'> (5-6, 7-8 and 5-6
points, respectively). With manual lymphatic drain-
age, the changes are far from these values. This is a
rather paradoxical result: in our opinion, it suggests
that low-frequency low-intensity electrotherapy
could be effective in improving health-related qual-
ity of life, but there was not enough power to demon-
strate differences with manual lymphatic drainage
for secondary outcomes.

87



616

Clinical Rehabilitation 26(7)

Pain, heaviness and tightness were significantly
reduced after low-frequency low-intensity electro-
therapy treatment, while after manual lymphatic
drainage there were no significant differences in our
sample. Nonetheless, differences between low-
frequency low-intensity electrotherapy and manual
lymphatic drainage for these symptoms were not
statistically significant either. In any case, low-
frequency low-intensity electrotherapy was as
effective as manual lymphatic drainage in the
analysed outcomes. Ricci® reported that patients
treated by low-frequency low-intensity electrotherapy
improved in their ‘feeling of gravity and harden-
ing’. As to Jahr et al.® a significant decrease in pain
(from 4.0 to 2.1) was reported for breast lymphoe-
dema patients treated with very low-frequency low-
intensity therapy combined with manual drainage.

In our study, the washout period worked ade-
quately and there was no carry-over effect for most
of the outcomes studied. Only some health-related
quality of life summaries showed that the effect of
low-frequency low-intensity electrotherapy treat-
ment persisted after the washout period, but this
effect was slight and the lowest limit of the 95%
confidence interval (95% CI) was close to zero
(-1.38 and —0.6). This means that a one-month
washout time was long enough for the measurement
of symptoms and volume. Williams et al.,'” in a
cross-over study comparing manual lymphatic
drainage with simple self-applied lymphatic drain-
age, used a washout period of six weeks, similar to
our mean of 47.5 days.

In regard to adverse effects, we cannot be sure
but we think that the episode of erysipelas was an
accidental coincidence, though more attention
should be paid to this point to confirm it. The intol-
erance to the electrode was easily solved by lower-
ing the intensity of application and we considered it
a minor problem. We therefore conclude that the
treatment was well tolerated and there were no
severe adverse effects.

There are some limitations to be considered in
this trial. First, the small sample size and the fact
that patients were not blinded for the treatment
they received are the greatest potential bias prob-
lems. Second, selecting chronic lymphoedema
patients limits the conclusion to only this chronic
phase. The effect of low-frequency low-intensity

electrotherapy in early lymphoedema and in the
intensive phase of lymphoedema treatment would
require future studies. Third, the study was designed
to determine the immediate effect after 10 sessions
of treatment with no further follow-up. Fourth, there
was a period effect for several health-related quality
of life outcomes studied. Both treatments showed
additional benefits (higher changes) when adminis-
tered after a previous one, but this additional benefit
was greater for low-frequency low-intensity elec-
trotherapy. This could indicate that combined treat-
ments may result in more therapeutic benefits.
Finally, the evaluated low-frequency low-intensity
electrotherapy was associated with the maintenance
methods that patients had been doing, such as com-
pression garments. Compression is accepted for
most authors as a measure of lymphoedema volume
maintenance. Since there was very little information
available about the effectiveness of low-frequency
low-intensity electrotherapy, we believe that we
should not expose patients to a worsening of oedema
if they left maintenance treatment. In this context, it
seems reasonable to assume that if patients did not
change their maintenance treatment during the
study, changes could be attributed to the added
intervention.

Lymphoedema is a condition about which many
aspects are still unknown, and for which there is no
definitive treatment. The tolerance and acceptance
of this new treatment was good. It supports the
interest of further studies with low-frequency low-
intensity electrotherapy to confirm the existence of
beneficial effects in terms of health-related quality
of life, and to identify which patients may obtain
benefit from it (acute lymphoedema, lower limb
lymphoedema, etc.).

In conclusion, this is the first study comparing
low-frequency low-intensity electrotherapy with
manual lymphatic drainage for several relevant
outcomes (volume, pain, heaviness, tightness and
health-related quality of life) in patients with chronic
breast cancer-related lymphoedema. Although dif-
ferences between both treatments’ changes were not
statistically significant, the observed trend towards
a better health-related quality of life is remarkable
in low-frequency low-intensity electrotherapy.
More studies are needed in order to assess that
there is a possible new and effective therapy for

88 Low-frequency low-intensity electrotherapy in breast cancer related lymphoedema
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lymphoedema patients, and at which phases of
treatment the benefit could be highest.

Clinical messages

e There was no significant difference in out-
comes between low-frequency low-intensity
electrotherapy and manual lymphatic drain-
age treatments in chronic breast cancer-
related lymphoedema.

e Tolerance and acceptance of this new treat-
ment was good, and there was no relevant
adverse effect.

e There is a trend towards a better health-
related quality of life with the new treatment.
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A continuacién se resumen los principales hallazgos de los 3 manuscritos
haciendo referencia a las tablas y figuras de los articulos en los que han sido

publicados.

Validacion de la version espaiola del Functional Assessment of Cancer

Therapy Questionnaire for Breast Cancer (FACT-B+4)

Se incluyeron 104 pacientes con cancer de mama incidente y 30 con
linfedema crdnico. Las caracteristicas de las dos muestras se presentan en el
Anexo 1 (pdg. 95). La edad media fue de 59 aios en las pacientes con cancer
de mama incidente y de 65 en las de linfedema crdénico. La mayoria de
pacientes incidentes presentaron un tumor en estadio T1 (65,4%), NO (75%),
tratado con tumorectomia y biopsia selectiva del ganglio centinela (67,3%).
En la muestra de linfedema crénico, los tumores estaban en estadio mas

avanzado (N>1 en el 73,8%) y se practicé linfadenectomia axilar al 66,7%.

La proporcién de pacientes sin puntuacién fue inferior al 10% (Tabla 1, pag.
48 -686-), excepto en la escala de Extremidad Superior (15,4%). Los efectos
suelo fueron practicamente inexistentes y Unicamente la escala de
Extremidad Superior presenté un efecto techo elevado (67%).Los coeficientes
de fiabilidad fueron >0,7 para la mayoria de las puntuaciones (Anexo 2, pag.

96).

Las puntuaciones de Bienestar Fisico, Cancer de Mama, Extremidad Superior

y Trial Outcome Index discriminaron entre pacientes con y sin quimioterapia
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(p<0,05), mientras que la escala de Extremidad Superior discrimind entre
pacientes con vy sin linfadenectomia (p<0,001) (Figura 1 A, pag. 49 -687-). En
la sub-muestra de empeoramiento, el FACT-B+4 detecté cambios en
Bienestar Fisico, Emocional, Funcional, Extremidad Superior y en el sumario

Trial Outcome Index (Figura 1 B, pag. 49 -687-).
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Anexo 1. Caracteristicas basales de las pacientes de ambas muestras.

Incidentes Linfedemas p-valor
Edad 59.0 (8.5) 65.2 (8.2) <0.001
IMC 32.0 (23.3) 30.3 (5.8) 0.673
Extremidad Superior Afectada
Diferencia volumen (ml) 17.2 (140.8) 595.8 (452.2) < 0.001
Dolor Escala Visual Analogica (mm) 10.9 (23.8) 14.2 (23.6) 0.504
Disestesias 11 (10.6%) 17 (56.7%) <0.001
Pesadez 3 (2.9%) 17 (56.7%) <0.001
Tensién-hinchazén 2 (1.9%) 30 (100.0%) <0.001
Déficit neuroldgico 3 (2.9%) 2 (6.7%) 0.336
Clasificacion TNM
T Insitu 11 (10.6%) 1 (3.3%)
1 68 (65.4%) 11 (36.7%)
2 24 (23.1%) 5 (16.7%) <0.001
3 1(1.0%) 2 (6.7%)
4 2 (6.7%)
X 9 (30.0%)
N O 78 (75.0%) 6 (26.1%) <0.001
>=1 26 (25.1%) 26 (25.1%)
M 0 104 (100.0%) 21 (91.3%) 0.010
loX 2 (8.7%)
Histologia
Carcinoma Ductal Infiltrante 93 (89.4%) 18 (60.0%)
Carcinoma Lobulillar 9 (8.7%) 4(133%) <0001
Otros 2 (2.0%) 2 (6,6%)
Grado de diferenciacion
1 29 (31.2%) 5 (26.3%)
2 36 (38.7%) 8 (42.1%) 0.914
3 28 (30.1%) 6 (31.6%)
Tratamiento quirdrgico
Tumorectomia+Ganglio Centinela 70 (67.3%) 10 (33.3%)
Tumorectomia + Linfadectomia Axilar 25 (24.0%) 6 (20.0%) <0.001
Mastectomia + Linfadenectomia Axilar 9 (8.7%) 14 (46.7%)
Estudios realizados
Estudios primarios incompletos 28 (29.2%) 13 (48.1%)
Estudios primarios completos 40 (41.7%) 11 (40.7%) 0.094
Estudios secundarios 14 (14.6%) 3 (11.1%)
Estudios universitarios 14 (14.6%) 0 (0.0%)
Situacién laboral
Trabaja 37 (38.1%) 3 (10.0%)
Paro 6 (6.2%) 0 (0.0%)
Ama de casa 32 (33.0%) 17 (56.7%) 0.009
Incapacitado 3 (3.1%) 3 (10.0%)
Jubilado 19 (19.6%) 7 (23.3%)
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Impacto de la biopsia selectiva del ganglio centinela y de la linfadenectomia

axilar en la calidad de vida de las pacientes con cancer de mama.

Entre Octubre de 2006 y Febrero de 2009 un total de 121 pacientes
aceptaron participar en el estudio. Fueron finalmente incluidas 93 pacientes,
de las cuales 64 fueron sometidas a biopsia selectiva del ganglio centinela, 9
a biopsia selectiva del ganglio centinela y posteriormente a linfadenectomia
axilar y 20 fueron sometidas a linfadenectomia axilar directamente. El grupo

de linfadenectomia axilar quedd por tanto formado por 29 pacientes.

La Tabla 1 (pag. 63) muestra las caracteristicas de las pacientes incluidas. La
mayoria de pacientes presentaban un estadio Tl (67,7%) y habian sido

tratadas con cirugia conservadora de mama (95,2%).

La Tabla 2 (pdg. 64) muestra las puntuaciones de calidad de vida antes y
después de la cirugia. Entre las pacientes sometidas a biopsia selectiva del
ganglio centinela se observd un deterioro en las escalas FACT de Bienestar
Fisico y de Extremidad Superior, asi como en el sumario Trial Outcome Index.
Comparado con el pre-quirurgico la escala FACT de Bienestar Emocional
mejord significativamente (medias de 16.8 vs. 14.3, p=0.001). Un patrén
similar se observé en el grupo sometido a linfadenectomia axilar, excepto
para la escala FACT de Bienestar Fisico y el Trial Outcome Index, que no
presentaron cambios significativos. En ambos grupos se observd un descenso
significativo en Componente Sumario Fisico del SF-36 tras la cirugia, que

persistia a los 12 meses.
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El riesgo relativo de presentar edema subjetivo y disestesias fue mas alto
para el grupo de linfadenectomia axilar que para el grupo de biopsia selectiva
del ganglio centinela (2,11 y 1,97 respectivamente a los 12 meses, p<0,01)

(Tabla 3, pag. 65).

Los resultados principales de los modelos de Ecuaciones de Estimacion
Generalizadas (GEE), ajustados por las variables relevantes se muestran en la
Tabla 4 (pag. 68). El grupo de biopsia selectiva del ganglio centinela
presentaba a los 12 meses un deterioro en la escala de Extremidad Superior
del FACT-B+4 (estimaciéon de cambio de -1.6 puntos, p<0,01, en el coeficiente
Beta), mientras que el deterioro en el grupo de linfadenectomia axilar era
casi de dos puntos adicionales mas alto comparado con el grupo de biopsia

selectiva del ganglio centinela (p=0.009).

Ni el sumario global FACT-B+4 ni el Componente Sumario Fisico del SF-36

mostraron diferencias significativas entre ambos grupos (Tabla 4, pag. 68).

La Figura 1 (pdg. 66) muestra la evolucion de la calidad de vida de cada uno
de los grupos durante el seguimiento. El impacto de la cirugia en la escala de
Extremidad Superior fue mayor entre las pacientes sometidas a
linfadenectomia axilar, con diferencias significativas entre ambos grupos a 1,
6y 12 meses tras la cirugia. El impacto de la cirugia en el Trial Outcome Index
fue mayor a corto plazo. Ambos grupos mostraron un patréon similar de
deterioro inicial y posterior recuperacion en el FACT-B+4. No se hallaron
diferencias entre ambos grupos por lo que respecta al Componente Sumario

Fisico y al Componente Sumario Mental del SF-36.
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La Figura 2 (pag. 67) muestra la evolucion de los valores de calidad de vida
en relacion al nivel educacional. Las pacientes con estudios primarios
presentaron valores basales mas bajos (peor calidad de vida) en el Trial
Outcome Index y el FACT-B+4 Sumatorio Global, pero estas diferencias
desaparecieron tras la cirugia. Por lo que respecta al SF-36 solamente mostré
diferencias significativas entre niveles educativos a los 6 meses en el

Componente Sumario Fisico y a 1 mes en el Componente Sumario Mental.
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Eficacia de la electroterapia de baja frecuencia y baja intensidad en el
tratamiento del linfedema relacionado con cancer de mama: ensayo clinico

aleatorizado cruzado.

La Figura 1 (pdag. 83 -611-) muestra el diagrama de flujos del estudio. De las
36 pacientes aleatorizadas, 30 finalizaron el tratamiento y fueron incluidas en

el andlisis.

Las caracteristicas demograficas y médicas de la muestra se presentan en la
Tabla 1 (pag. 84 -612-). La Tabla 2 (pag. 85 -613-) muestra los resultados

descriptivos a cada evaluacidn, asi como el efecto para los grupos Ay B.

En general, no hubo efecto residual o “carry-over”, excepto para alguna de
las puntuaciones de calidad de vida del grupo A. Por otro lado, se observé un
efecto periodo en alguna de las puntuaciones de calidad de vida, donde el
grupo B presentd mayores cambios al final de los tratamientos (Tabla 3, pag.

86 -614-).

No hubo diferencias significativas al comparar los cambios obtenidos tras la
aplicacion del tratamiento de electroterapia de baja frecuencia y baja
intensidad con los cambios obtenidos tras la aplicacidon del drenaje linfatico

manual (Tabla 3, pag. 86 -614-).

Tras la aplicacién de la electroterapia de baja frecuencia y baja intensidad no
se redujo el volumen del linfedema (media del cambio = 19,77 mL, p=0,36),
aunque si se observaron reducciones significativas en el dolor (disminucidn
media de 13,1 mm, p=0,009), la pesadez (disminucion media de 16,2 mm,

p=0,001) y la tirantez (disminucidon media de 6.4 mm, p=0,035). Asimismo
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los sumatorios del FACT-B+4 mejoraron significativamente (FACT General
una media de 5.8 puntos, p=0,006; FACT Cancer de Mama una media de 7,7
puntos, p=0,013; Trial Outcome Index una media de 5,4 puntos, p=0,015).

Tras la aplicacién del drenaje linfatico manual no se observaron diferencias

significativas en ninguna de las medidas de resultado (Tabla 3, pag. 86 -614-).

La tolerancia y aceptabilidad de la electroterapia de baja frecuencia y baja

intensidad fue buena, y no se observaron efectos adversos relevantes.
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Validacion de la version espanola del Functional Assessment of Cancer

Therapy Questionnaire for Breast Cancer (FACT-B+4)

El bajo porcentaje de pacientes sin puntuaciones refleja la buena
aceptacion del cuestionario FACT-B+4. Unicamente cabe destacar el 15,4%
de pacientes sin puntuacion en la escala de Extremidad Superior.
Probablemente este resultado sea atribuible a la pregunta de introduccién
de esta escala (“¢éEn qué lado fue su operacidon de seno?”’), que en la
evaluacién pre-quirurgica puede hacer que los items que contiene sean
interpretados como no aplicables por la paciente. De forma parecida,
previamente a la cirugia las pacientes declaran no percibir molestias en la
extremidad superior, y ello explica el elevado efecto techo de la evaluacion
inicial (67%), que descendidé a 32%, 36% y 39% en las evaluaciones de

seguimiento post-quirurgicas.

Los resultados de consistencia interna y de reproducibilidad apoyan la
fiabilidad del instrumento, puesto que la mayoria de las puntuaciones
alcanzaron el estandar de 0,7 recomendado para las comparaciones de
grupo (Trust 2002). El bajo coeficiente de consistencia interna de la escala
de Cancer de Mama (0,52) fue similar a los valores obtenidos por Coster y
cols. (Coster et al. 2001)(0,62) y Brady y cols. (Brady et al. 1997)(0,63) en los
estudios de la validacion de la version original, sugiriendo que no se debe a

un problema de equivalencia de la version en espafiol.

La diferencia entre las pacientes que recibieron y las que no recibieron
qguimioterapia llegd a la minima diferencia importante (Eton et al. 2004) en

la escala de Cancer de Mama (2,3 puntos; 20,4 vs 22,7) y el sumario Trial
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Outcome Index (6 puntos; 57,9 vs 63,9). De forma similar al estudio de
Coster y cols. (Coster et al. 2001), las pacientes con linfedema crénico
presentaron mayor impacto en la Extremidad Superior que las pacientes
incidentes tratadas con tumorectomia y biopsia selectiva del ganglio
centinela (14,1 vs 17,7; p < 0,001). Por ultimo, el cambio observado en la
sub-muestra de empeoramiento alcanzé la minima diferencia importante
en el sumario Trial Outcome Index (5,7 puntos; 63,3 vs 57,6), siendo similar

a la del cuestionario original (Coster et al. 2001).

Entre las limitaciones del estudio, cabe destacar que la muestra de
pacientes con cancer de mama incidente procede de un programa de
cribado, por lo que el porcentaje de tumores diagnosticados in situ o T1 es
elevado, y tanto la tumorectomia como la mastectomia asociadas a

linfadenectomia estan infrarrepresentadas.

Por otra parte, la escala de Extremidad Superior presentd baja sensibilidad
al cambio. Ello puede ser atribuible a un cambio real menor en nuestra
muestra, con una proporcion mucho mayor de pacientes tratadas con
técnicas quirurgicas menos agresivas (la biopsia selectiva del ganglio
centinela representd un 67,7% de la muestra en nuestro estudio mientras
que representé sélo un 34% en el estudio de Coster y cols. (Coster et al.
2001)). Los problemas de fiabilidad sefialados para la escala de extremidad
superior del cuestionario de cancer de mama EORTC QLQ-BR23 (Sprangers
et al. 1996), cuestionan la capacidad de estos instrumentos desarrollados
en la década de los aflos 90 para medir el impacto del linfedema en las

pacientes actuales.

En conclusidn, se trata del primer estudio sobre las caracteristicas métricas

del FACT-B+4 en pacientes espafolas con cancer de mama; nuestros
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resultados son similares a los del cuestionario original y apoyan la
equivalencia de la versién disponible en espaiol. Estos hallazgos avalan la
idoneidad del FACT-B+4 para ser utilizado en nuestro pais o en estudios

internacionales.
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Impacto de la biopsia selectiva del ganglio centinela y de Ila
linfadenectomia axilar en la calidad de vida de las pacientes con cdancer de

mama.

En este estudio observacional de pacientes con cancer de mama se observa
gue al aifo del tratamiento quirurgico persisten diferencias relevantes entre
las pacientes sometidas a biopsia selectiva del ganglio centinela y pacientes
sometidas a linfadenectomia axilar en cuanto a la morbilidad de Ia
extremidad superior y el impacto de esta morbilidad en la funcién y en la
calidad de vida. Sin embargo, utilizando cuestionarios de calidad de vida

genéricos no se detectan diferencias relevantes en la calidad de vida.

El deterioro de la funcidn de la extremidad superior tras la cirugia medido a
través del FACT-B+4 se mantuvo en ambos grupos a lo largo del afo de
seguimiento, pero este deterioro fue mayor para el grupo sometido a
linfadenectomia axilar. La magnitud o importancia clinica de las diferencias
entre ambos grupos de pacientes se interpretd utilizando el tamaino del
efecto estandarizado (Kazis et al. 1989), donde 0,2 desviaciones estandar
representan una diferencia pequefia, 0,5 representa una diferencia
moderada y 0,8 una diferencia grande. Al final del seguimiento las pacientes
del grupo de linfadenectomia axilar puntuaron casi 2 puntos menos en la
escala de Extremidad Superior que las pacientes del grupo de biopsia
selectiva del ganglio centinela (coeficiente de regresion Beta = -1,96,
p=0,009); considerando que la desviacidon estdndar de la puntuacion basal
de Extremidad Superior fue de 2,0, el tamafo del efecto fue grande
(ES=0,98), indicando una diferencia relevante, ademds de estadisticamente
significativa, entre las pacientes tratadas con biopsia selectiva del ganglio

centinela y aquellas tratadas con linfadenectomia axilar. Nuestros
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resultados fueron casi idénticos a los resultados del ensayo clinico
ALMANAC, que incluyd el desarrollo de la nueva escala de Extremidad
Superior para mejorar el mddulo especifico de cancer de mama, resultando
en el cuestionario FACT-B+4 (Coster et al. 2001; Fleissig et al. 2006).
Peintinger y cols. (Peintinger et al. 2003) también informaron resultados
similares con la sub-escala de Extremidad Superior del EORTC QLQ-BR23: las
pacientes tratadas con linfadenectomia axilar mostraron un deterioro
mayor (media de 12,9 puntos, IC del 95% 6,2 a 19,6) que las pacientes
tratadas con biopsia selectiva del ganglio centinela (media de -5,5 puntos,

IC del 95% -14,1 a 3,1).

La escala de Extremidad Superior midié el impacto de la morbilidad de la
extremidad superior en la calidad de vida de las pacientes. En este sentido,
las diferencias observadas entre los dos grupos de tratamiento en esta
escala reflejaron las diferencias en las molestias percibidas por las pacientes
debido al aumento de volumen y de sintomas, mayor en el grupo de
linfadenectomia axilar comparado con la biopsia selectiva del ganglio
centinela (p.e. 69.2% vs 25.5% de mujeres con disestesias a los 12 meses,
p<0,001). Nuestros resultados concuerdan con los reportados por
Purushotham y cols. (Purushotham et al. 2005) que observaron que el
grupo de biopsia selectiva de ganglio centinela tenia menor probabilidad de
presentar edema subjetivo (70-80% de reduccion en todos los odds ratios),
menor aumento en el volumen medido y menor pérdida de movilidad del

hombro.

Los sumatorios del FACT-B+4 mostraron una disminucién (un deterioro en
la calidad de vida relacionada con la salud) al mes de la cirugia, con una

recuperacion parcial posterior. No hubo diferencias significativas en el Trial
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Outcome Index ni en el sumatorio global FACT-B+4 (coeficientes Beta = -
1.76 y -1.34, respectivamente al mes 12) al comparar el grupo de biopsia
selectiva del ganglio centinela con el grupo de linfadenectomia axilar. Las
diferencias entre estos dos grupos que se observaron en el estudio
ALMANAC (Fleissig et al. 2006), fueron similares, alrededor de 2 puntos en
el Trial Otucome Index y en el sumario global FACT-B+4, aunque en el
estudio ALMANALC las diferencias si fueron significativas (p=0,011 y p=0,024
respectivamente). Mas alld de la significacién estadistica, la relevancia
clinica de estas diferencias es cuestionable. Los 2 puntos de diferencia
detectados en el ensayo ALMANAC estan lejos de los 5 puntos previamente
definidos como la minima diferencia relevante para el Trial Otucome Index
y para el FACT-B+4 (Eton et al. 2004), solamente reflejan un tamafio del
efecto pequefio (<0,2). Interpretados desde el punto de vista de la
relevancia clinica, nuestros resultados son totalmente consistentes con los
del estudio ALMANAC, asi como con los resultados de estudios previos que
utilizaron el cuestionario EORTC QLQ-30 (Peintinger et al. 2003; Kootstra et

al. 2008).

Por lo que respecta a los resultados del cuestionario genérico SF-36,
comparado con las normas espainolas de referencia para este cuestionario
(Vilagut et al. 2008), las pacientes presentaron un leve deterioro en el
Componente Sumario Mental (media=45,8, DE=12,7), mientras el
Componente Sumario Fisico previo a la cirugia era igual a la poblacién de
referencia (media 49,5, DE=9,4). Siendo la media de la poblacién general de
mujeres espafiolas entre 55 y 64 afos de edad de 50,1 y 48,6
respectivamente (Vilagut et al. 2008). El Componente Sumario Mental se
mantuvo practicamente estable durante todo el seguimiento. El

Componente Sumario Fisico se deteriord tras la cirugia y a partir de ahi se
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mantuvo estable a lo largo de todo el afio de seguimiento, sin que se
hallaran diferencias entre los grupos de biopsia selectiva del ganglio
centinela y de linfadenectomia axilar. En  trabajos anteriores de
Purushotham y cols. (Purushotham et al. 2005) y Del Bianco y cols. (Del
Bianco et al. 2008) tampoco se encontraron diferencias significativas entre

estos dos tratamientos utilizando el SF-36.

Estudios previos mostraron diferencias en la calidad de vida relacionada con
la salud en funcidon del nivel educativo (Ohsumi et al. 2009; Park et al.
2011). En nuestro estudio, las mujeres con estudios primarios presentaron
puntuaciones mas bajas (peor calidad de vida) en el momento pre-
quirurgico que las que tenian estudios secundarios o universitarios. Sin
embargo, las diferencias entre los diferentes niveles de educacion
desaparecieron tras la cirugia y posteriores controles. Estos hallazgos
podrian ser un reflejo de la cobertura universal del Sistema Nacional de
Salud, que facilita el mismo acceso a la prevencién y al tratamiento

independientemente del estatus social o econdmico.

En resumen, nuestros hallazgos apoyan que los instrumentos de bienestar
general no reflejan el impacto de la morbilidad de la extremidad superior en
la calidad de vida de las pacientes con cancer de mama. Para medir el
efecto de la biopsia selectiva del ganglio centinela versus la linfadenectomia
axilar en la calidad de vida, se requieren escalas adecuadas que cubran
también el impacto del tratamiento sobre la extremidad superior. Por otro
lado, no es sorprendente que las escalas como las de funcidn fisica incluidas
en estos instrumentos no cubran correctamente este aspecto, ya que estan
enfocadas fundamentalmente a las limitaciones de movilidad de las

extremidades inferiores (cualquiera que sea el cuestionario utilizado). Sin
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embargo, no ocurre lo mismo con las escalas de salud emocional o social,
cuyo contenido no esta directamente relacionado con las limitaciones
fisicas, sino con el impacto en la salud mental y en la participacion social. En
este caso, los resultados negativos podrian estar sugiriendo que la
morbilidad de la extremidad superior no tiene un impacto real en el

bienestar emocional ni en el social.

Algunas limitaciones de este estudio deben ser tenidas en cuenta. En
primer lugar, se trata de un estudio observacional donde las participantes
no fueron asignadas aleatoriamente al grupo de tratamiento. La
linfadenectomia axilar se aplicé a todas las pacientes con ganglios positivos,
y el propio estadio puede impactar de forma importante en el prondstico y
la calidad de vida de una paciente con cancer de mama. Un ensayo clinico
aleatorizando las pacientes no habria sido éticamente justificable, ya que
actualmente la indicacion de la técnica de biopsia selectiva del ganglio
centinela esta soportada por evidencia cientifica de gran calidad. Para
tener en cuenta los posibles efectos de las diferencias clinicas, los criterios T
y N fueron incluidos en los modelos de Ecuaciones de Estimacion
Generalizadas (GEE), que también fueron ajustados por otras variables
relevantes. En segundo lugar, la muestra final fue menor de la prevista dado
gue 13 pacientes rechazaron continuar en el estudio tras la cirugia, lo que
comportd una muestra final de 93 pacientes. Esto fue parcialmente
compensado con una pérdida de seguimiento del 14%, menor que el 20%
gue se asumio al calcular el tamano de la muestra. Adema3s, las razones por
las que las pacientes abandonaron el estudio (9 del grupo de biopsia
selectiva del ganglio centinela y 4 de linfadenectomia axilar) no estuvieron
relacionadas con la enfermedad, tal como se comprobd por los registros

médicos. Por otro lado, consideramos que las fortalezas de nuestro estudio
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son su disefio longitudinal que incluye una evaluacidon pre-quirurgica, asi
como el hecho de haber utilizado un cuestionario de calidad de vida
genérico junto a uno especifico, el SF-36 y el FACT-B+4, lo que nos permitio
la comparacion con estudios anteriores y aportar informaciéon relevante

para explicar los resultados previos controvertidos.

En conclusion, estos resultados confirman que la biopsia selectiva del
ganglio centinela se asocia a mayor bienestar de las pacientes que la
linfadenectomia axilar. Las discrepancias observadas en estudios previos de
calidad de vida que compararon la biopsia selectiva del ganglio centinela y
la linfadenectomia axilar se explican por los diferentes instrumentos
utilizados en la medida de la calidad de vida. Nuestros resultados confirman
gue hay diferencias clinicamente relevantes entre ambos tratamientos en
la funcidon de la Extremidad Superior y su morbilidad, mientras que no hay
diferencias relevantes en el bienestar general en este periodo de tiempo,
medido con un cuestionario especifico como el FACT-B+4 o con un

cuestionario general como el SF-36.
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Eficacia de la electroterapia de baja frecuencia y baja intensidad en el
tratamiento del linfedema relacionado con cdncer de mama: ensayo

clinico aleatorizado cruzado.

Que nosotros tengamos conocimiento, este es el primer ensayo clinico que
compara la eficacia de la electroterapia de baja frecuencia y baja intensidad
con otro tratamiento para el linfedema relacionado con el cancer de mama.
No se encontraron diferencias significativas entre la electroterapia de baja
frecuencia y baja intensidad y el drenaje linfatico manual, aunque los
beneficios de la electroterapia de baja frecuencia y baja intensidad fueron

estadisticamente significativos.

En términos de cambio de volumen del linfedema, el efecto de Ia
electroterapia de baja frecuencia y baja intensidad fue irrelevante en este
estudio, asi como también lo fue el efecto del drenaje linfatico manual. Ricci
(Ricci 2005) informé reduccion en el volumen del linfedema en el 57% de
los 28 pacientes afectos de linfedema de extremidad superior que fueron
tratados con electroterapia de baja frecuencia y baja intensidad, aunque
este autor no da informacidn sobre la cuantia de esta reduccién. Moseley y
cols. (Moseley et al. 2007) en una revisidn sistematica sobre el tratamiento
del linfedema, sintetizaron las siguientes reducciones de volumen con
diferentes tratamientos: 42% de reduccién con drenaje linfatico manual y
compresion; 27% con terapia fisica descongestiva compleja; 24% con

drenaje linfatico manual; y 25% de reduccién con compresidon neumatica

Nuestros resultados difieren sustancialmente de estos valores puesto que
ni el drenaje linfatico manual ni la electroterapia de baja frecuencia y baja
intensidad provocaron una reduccién del volumen mayor del 5%. Creemos

qgue esta diferencia puede ser debida que la muestra de pacientes de este
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estudio fue diferente a las revisadas por Moseley y cols. La mayoria de
estudios citados por estos autores se realizaron con pacientes en la fase
inicial reductiva del tratamiento del linfedema, siendo en las fases iniciales
cuando el linfedema responde mejor al tratamiento (McNeely et al. 2004).
Sin embargo las pacientes del presente estudio eran pacientes en fase de
mantenimiento, bien controladas y tratadas, lo que pudo haber limitado la
posibilidad de reducir el volumen. Ademas, la mayoria de las pacientes de
este estudio (28, el 87,5%) utilizaban prendas de compresién, un
importante factor en la estabilizacion del volumen del linfedema en la fase

de mantenimiento (Vignes et al. 2007).

El linfedema tiene un impacto negativo en la calidad de vida relacionada
con la salud en las pacientes con cancer de mama (Ridner 2005; Pyszel et al.
2006; Deutsch et al. 2008; Park et al. 2008; Thomas-Maclean et al. 2008;
Meeske et al. 2009; Shih et al. 2009), por tanto es importante medir este
impacto cuando se evaluan los tratamientos para el linfedema en estas
pacientes. En este ensayo no se encontraron diferencias significativas en
términos de cambio en la calidad de vida relacionada con la salud cuando se
compararon ambos tratamientos. Sin embargo la magnitud de los cambios
tras la aplicacidon de la electroterapia de baja frecuencia y baja intensidad
fueron mas importantes que tras el drenaje linfatico manual: el FACT-
General mejord una media 5,8 vs 2,5 puntos; FACT Cancer de Mama mejord
una media de 7,7 vs 2,1 puntos; y el Trial Outcome Index una media de 5,4
vs 0,04 puntos. Ademas, todos los cambios tras la electroterapia de baja
frecuencia y baja intensidad alcanzaron las diferencias minimamente
importantes descritas por Eton y cols.: 5-6, 7-8 y 5-6 puntos
respectivamente (Eton et al. 2004). Con el drenaje linfatico manual los

cambios quedan lejos de estos valores de diferencia minimamente
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importante. Estos resultados en nuestra opinidon sugieren que la
electroterapia de baja frecuencia y baja intensidad podria mejorar las
puntuaciones en calidad de vida relacionada con la salud, pero no se
alcanzd el suficiente poder estadistico para demostrar diferencias entre
ambos tratamientos, puesto que el calculo del tamafio de la muestra se

realizé para las diferencias en volumen como medida de resultado principal.

El dolor, la pesadez y la tirantez disminuyeron de manera significativa tras
el tratamiento con electroterapia de baja frecuencia y baja intensidad,
mientras que tras el drenaje linfatico manual no se encontraron diferencias
significativas. No obstante, las diferencias no eran significativas al comparar
los resultados en estos sintomas entre la electroterapia de baja frecuencia 'y
baja intensidad con el drenaje linfatico manual. En todo caso, la
electroterapia de baja frecuencia y baja intensidad fue tan efectiva como el
drenaje linfatico manual en las medidas de resultado analizadas. Ricci (Ricci
2005) informdé que los pacientes tratados con electroterapia de baja
frecuencia y baja intensidad mejoraron en su “sensacién de pesadez y de
endurecimiento”. Por otro lado, Jahr y cols. (Jahr et al. 2008) informaron
una disminucién significativa del dolor (4.0 vs 2.1) tras la aplicacion de
electroterapia de muy baja frecuencia y baja intensidad junto a drenaje

linfatico manual en pacientes con linfedema de mama.

El periodo de lavado del estudio funciond adecuadamente y no hubo
efecto residual o “carry-over” para la mayoria de medidas de resultado
estudiadas. Solamente alguno de los sumarios de la medida de la calidad de
vida relacionada con la salud mostré una persistencia del efecto de la
electroterapia de baja frecuencia y baja intensidad tras el periodo de

lavado, pero este efecto fue leve y el limite bajo del 95% del intervalo de
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confianza fue cercano al cero (-1.38 y —0.6). Esto significa que el periodo de
lavado de un mes fue suficiente para la medida de los sintomas y el
volumen. Williams y cols. (Williams et al. 2002) en un ensayo cruzado
compararon el drenaje linfatico manual y el auto-masaje de drenaje, vy
utilizaron un periodo de lavado de 6 semanas, similar a nuestra media de

47.5 dias.

Por lo que respecta a los afectos adversos, creemos que la celulitis que
presentd una paciente fue una coincidencia, ya que los episodios
inflamatorios son frecuentes en las pacientes con linfedema. En todo caso
habra que seguir investigando este aspecto para confirmar la seguridad del
tratamiento de electroterapia de baja frecuencia y baja intensidad. También
se observo intolerancia cutdnea en el punto de aplicacién de un electrodo,
gue fue resuelta disminuyendo la intensidad de la aplicacion, por lo que
cual lo consideramos un problema menor. Por tanto concluimos que la
electroterapia de baja frecuencia y baja intensidad fue bien tolerada y no

provoco efectos adversos graves.

Este ensayo clinico presenta limitaciones que deben ser tenidas en cuenta.
En primer lugar, el tamafio de la muestra y el hecho de que las pacientes no
fueran cegadas para el tratamiento que recibian son los mayores sesgos
potenciales. Segundo, al seleccionar a pacientes con linfedema crénico se
limita la aplicabilidad de las conclusiones a pacientes en fase de cronicidad.
El efecto de la electroterapia de baja frecuencia y baja intensidad en el
linfedema de reciente instauracidon y en la fase de tratamiento intensivo,
requiere futuros estudios. Tercero, el estudio fue disefado para determinar
el efecto inmediato tras 10 sesiones de tratamiento, sin mayor seguimiento.

Cuarto, hubo un efecto periodo para algunos resultados de la medida de
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calidad de vida relacionada con la salud. Ambos tratamientos mostraron
beneficios adicionales (mayores cambios) cuando se aplicaron en segundo
lugar, pero este beneficio adicional fue mayor para la electroterapia de baja
frecuencia y baja intensidad. Esto podria indicar que los dos tratamientos
combinados producen mayor beneficio terapéutico. Finalmente, la
evaluacion de la electroterapia de baja frecuencia y baja intensidad se
realizé sin interrumpir los tratamientos de mantenimiento que las pacientes
realizaban habitualmente, tales como las prendas de compresién. Las
prendas de compresidon se consideran por la mayoria de autores una
medida eficaz para impedir el aumento del volumen del linfedema. Dada la
poca evidencia disponible sobre la eficacia de la electroterapia de baja
frecuencia y baja intensidad, consideramos que no debiamos exponer a
nuestras pacientes a un empeoramiento del linfedema si abandonaban sus
medidas de mantenimiento. En este contexto, parece razonable asumir que
si las pacientes no modificaron sus medidas de mantenimiento durante el
estudio, los cambios observados pueden ser atribuidos a la intervencion

anadida.

El linfedema es una condicién sobre la cual muchos aspectos aun son
desconocidos y para la que no disponemos de un tratamiento definitivo. La
tolerabilidad y aceptabilidad de este nuevo tratamiento fue buena. Ello
apoya el interés de futuros estudios con electroterapia de baja frecuencia y
baja intensidad para confirmar la existencia de efectos beneficiosos en
términos de calidad de vida relacionada con la salud, asi como para
identificar que pacientes pueden beneficiarse (linfedema de reciente

instauracion, linfedema de extremidades inferiores, etc.).
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En conclusion, éste es el primer estudio que compara la eficacia de la
electroterapia de baja frecuencia y baja intensidad con el drenaje linfatico
manual para diversas medidas de resultado relevantes (volumen, dolor,
pesadez, tirantez y calidad de vida relacionada con la salud) en pacientes
con linfedema crénico relacionado con cancer de mama. A pesar de que no
se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos
tratamientos, es remarcable en este estudio la tendencia a mejores
puntuaciones en calidad de vida relacionada con la salud tras tratamiento
con electroterapia de baja frecuencia y baja intensidad. Son necesarios mas
estudios para comprobar si la electroterapia de baja frecuencia y baja
intensidad es una terapia efectiva en el tratamiento de los pacientes con
linfedema, y en que fases del tratamiento del linfedema se obtendria mayor

beneficio.
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CONCLUSIONES FINALES

1.

La version espanola del Functional Assessment of Cancer Therapy
Questionnaire for Breast Cancer (FACT-B+4) muestra propiedades
métricas similares a las del cuestionario original que apoyan la

equivalencia de la version disponible en espaiiol.

La version espafola del FACT-B+4 es facil de contestar, fiable y valida,
avalando su idoneidad para ser utilizada en nuestro pais o en estudios

internacionales.

En las pacientes con cancer de mama, la biopsia selectiva del ganglio
centinela se asocia a mayor bienestar de las pacientes que la
linfadenectomia axilar, debido a diferencias clinicamente relevantes
entre ambos tratamientos en la calidad de vida relacionada con la

morbilidad de la extremidad superior.

Durante el primer afio tras el tratamiento quirdrgico, no hay diferencias
relevantes en el bienestar general entre las pacientes con cancer de
mama tratadas con biopsia selectiva del ganglio centinela y las pacientes
tratadas con linfadenectomia axilar, tanto si el bienestar es medido con
un cuestionario especifico como el FACT-B+4 como si es medido con un

cuestionario general como el SF-36.
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5.

Nuestros resultados apoyan que las discrepancias observadas en
estudios previos de calidad de vida en pacientes con cancer de mama,
gue compararon la biopsia selectiva del ganglio centinela y la
linfadenectomia axilar, son atribuibles a los diferentes instrumentos

utilizados en la medida de la calidad de vida.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre el
tratamiento del linfedema con electroterapia de baja frecuencia y baja
intensidad y el drenaje linfatico manual; sin embargo es remarcable la
tendencia a mejores puntuaciones en calidad de vida relacionada con Ia
salud tras el tratamiento con electroterapia de baja frecuencia y baja

intensidad.

Teniendo presente que los tratamientos disponibles para el linfedema
son limitados, son necesarios mas estudios para comprobar si la
electroterapia de baja frecuencia y baja intensidad es una terapia
efectiva en el tratamiento de los pacientes con linfedema, y en qué fases

del tratamiento del linfedema se obtendria mayor beneficio.
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Su Salud y Bienestar

Por favor conteste las siguientes preguntas. Algunas preguntas
pueden parecerse a otras pero cada una es diferente.

Tomese el tiempo necesario para leer cada pregunta, y marque

con una [] la casilla que mejor describa su respuesta.

iGracias por contestar a estas preguntas!’

1. En general, usted diria que su salud es:

[ [ WL [ [

Excelente Muy buena Buena Regular Mala

2. éComo diria usted que es su salud actual, comparada con la de hace un
ano?:

Mucho mejor Algo mejor Mas o menos Algo peor Mucho peor
ahora que ahora que igual que ahora que ahora que
hace un afio hace un afio hace un afio hace un afio hace un afio

L []: HE [ E

210
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3. Las siguientes preguntas se refieren a actividades o cosas que usted podria
hacer en un dia normal. Su salud actual, éle limita para hacer esas actividades
o cosas? Si es asi, écuanto?

Si, me limita Si, me limita  No, no me
mucho un poco limita nada
a Esfuerzos intensos, tales como correr,
levantar objetos pesados, o participar en
deportes agotadores. - -

b Esfuerzos moderados, como mover una
mesa, pasar la aspiradora, jugar a los
bolos o caminar madsde 1 hora. - - - - ______ D v D 2 D 3

d Subir varios pisos por la escalera. ------------- [ R I HE
e Subir un sélo piso por la escalera. -~ ____ 1 [1: []s
¢ Agacharse o arrodillarse, -~~~ O I L
g Caminar un kildmetroomés - - - - - ————— - __ I . HE
h Caminar varios centenares de metros. -~ D R D 2 |:| 3
i Caminar unos 100 metros, - - -~~~ -~~~ ———————— - I - HE
j Bafiarse o vestirse por si mismo, - - - - —-—————— - R 1 HE

4. Durante las 4 ultimas semanas, écon qué frecuencia ha tenido alguno de
los siguientes problemas en su trabajo o en sus actividades cotidianas, a
causa de su salud fisica?

Sdlo
Casi Algunas  alguna
Siempre siempre  veces vez Nunca

a ¢Tuvo que reducir el tiempo dedicado al trabajo

0 a sus actividades cotidianas? J:lL o J:B B J:L3 __ ,D‘l o D 5

b ¢Hizo menos de lo que hubiera querido hacer? ! 2 3 4 |:| 5

¢ ¢Tuvo que dejar de hacer algunas tareas en su

trabajo o en sus actividades cotidianas? ~ - - Di - ELZ, _ J:I 5 Di‘ _ D 5

d ¢Tuvo dificultad para hacer su trabajo o sus
actividades cotidianas (por ejemplo, le costé mas

delonormal)?_______________________________ D} ,,,,, S I LA R |:| >
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5. Durante las 4 Gltimas semanas, écon qué frecuencia ha tenido alguno de los

siguientes problemas en su trabajo o en sus actividades cotidianas, a causa de
algun problema emocional (como estar triste, deprimido o nervioso)?

_ Sélo
. Casi  Algunas alguna

. . . . . IEmpre siempre  veces Nunca
a ¢Tuvo que reducir el tiempo dedicado al trabajo P P vez

0 a sus actividades cotidianas por algun

problema emocional? |:| v |:|2 |:|3 |:|4 |:|5
b ¢Hizo menos de lo que hubiera querido hacer

por algun problema emocional? ________________ |:|1”” Dz”” |:|3”” |:|4”” |:|5
c ¢Hizo su trabajo o sus actividades cotidianas

menos cuidadosamente que de costumbre, por

algin problema emocional? =~~~ - O - O« Os

6. Durante las 4 ultimas semanas, éhasta qué punto su salud fisica o los
problemas emocionales han dificultado sus actividades sociales habituales con
la familia, los amigos, los vecinos u otras personas?

Nada Un poco Regular Bastante Mucho

[ HE L1 L] [

7. éTuvo dolor en alguna parte del cuerpo durante las 4 Gltimas semanas?

No, ninguno Si, muy poco Si, un poco  Si, moderado  Si, mucho Si, muchisimo

[ HE []: [ HE [

8. Durante las 4 dltimas semanas, éhasta qué punto el dolor le ha dificultado su
trabajo habitual (incluido el trabajo fuera de casa y las tareas domésticas)?

Nada Un poco Regular Bastante Mucho

[ HE []: [ HE

] I
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9. Las preguntas que siguen se refieren a cOmo se ha sentido y como le han
ido las cosas durante las 4 Gltimas semanas. En cada pregunta responda lo que
se parezca mas a como se ha sentido usted. Durante las Gltimas 4 semanas
écon qué frecuencia...

Casi  Algunas Sélo
Siempre siempre veces algunavez Nunca

se sinti lleno de vitalidad? [ O I R I E R I PR I E

estuvo muy nervioso? O O = O+ s
se sintié tan bajo de moral que nada
podia animarle? . I O I R I E R I F O I E

se sintié calmado y tranquilo? (1 -~ 2 - [ -~ [d+--—- [Is
,,,,,,,,,,,,,,,, N O I L I S I O I
se sintié desanimado y deprimido? ______ |:|1 — |:|2 — |:|3 — |:|4,,, |:|5
se sinti6 agotado? - - - - -~ |:|1 — D2 — |:|3 — |:|4,,, DS
se sinti6 felizz [ N R I E R I ER I E
se sinti6é cansado? [ I O I ER I CO I

tuvo mucha energia?

10. Durante las 4 ultimas semanas, écon qué frecuencia la salud fisica o los

problemas emocionales le han dificultado sus actividades sociales (como visitar
a los amigos o familiares)?

Siempre Casi siempre Algunas veces Sélo alguna vez Nunca

WL [ []: [ [

11. Por favor diga si le parece CIERTA o FALSA cada una de las siguientes frases:

Totalmente Bastante Bastante Totalmente
cierta cieta Nolosé falsa falsa

Creo que me pongo enfermo mas

facilmente que otras personas - |:|1 DZ D3 D“ D5

Estoy tan sano como cualquiera_______ |:|1 L |:|2 L |:|3 L |:|4 L |:|5

Creo que mi salud va a empeorar . __ |:|1 L |:|2 L |:|3 L |:|4 L |:|5

Mi salud es excelente

,,,,,,,,,,,,,,, N S I A I R N ER

Gracias por contestar a estas preguntas

sie
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A continuacion encontrara una lista de afirmaciones sobre situaciones muy comunes en personas con su

misma enfermedad. Dependiendo de lo cierto que haya sido para usted cada afirmacion

durante los ultimos siete dias, por favor, s6lo marque uno de los niimeros que aparecen en
cada linea

GP1

GP2

GP3

GP4

GP5

GP6

GP7

GS1

GS2

GS3

GS4

GS5

GS6

Q1

GS7

154

ESTADO FISICO GENERAL DE SALUD

Me falta ENErgia .....eeevccureeeeiiiiieie e

TENGO NAUSEAS 1rvvveereeeresiiiirurrrrrrreeeeseeesiissrresseeeeseseesinns

Debido a mi estado fisico, tengo dificultad para atender

a las necesidades de mi familia ........cccoovveeviiiieniinieennnnnnn.
L= 2 [0 X (o] [o PPN
Me molestan los efectos secundarios del tratamiento .......
Me siento enfermo(@) ...oooeevreeiirieerinnne e

Necesito estar acostado(@) ......eveevrrrirrrnriinirerrnriinneeeeeennns

AMBIENTE FAMILIAR Y SOCIAL

Me siento cercano a mis amistades ........cccevevveeennninnieeens
Recibo apoyo emocional por parte de mi familia ..............
Recibo apoyo por parte de mis amistades .............ccvuuue..

Mi familia ha aceptado mi enfermedad ..........cccoeeeeeeeennn.

Me siento satisfecho(a) con la manera en que se

comunica mi familia acerca de mi enfermedad ................

Me siento cercano(a) a mi pareja (o a la persona que me

da APOYO weuiiiieieiiee e

Sin importar su nivel actual de actividad sexual, por favor,

conteste a la siguiente pregunta. Si usted prefiere

no contestarla, por favor, sefiale con una cruz esta |:|

casilla y continue con la siguiente seccion.

Estoy satisfecho(a) con mi vida sexual ...........ccevvvuiinnennnn,

APENDICE

Nada Un Algo

poco
0 1 2
0 1 2
1 2
0 1 2
0 1 2
0 1 2
0 1 2
Nada Un Algo
poco
0 1 2
0 1 2
0 1 2
0 1 2
0 1 2
1 2
0 1 2

Mucho Muchi-

w

w W W w W

simo

4

N

B e ™ - S

Mucho Muchi-

w W w w

simo

4
4
4
4
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GE1

GE2

GE3

GE4

GE5

GE6

GF1

GF2

GF3

GF4

GF5

GF6

GF7

TR

12489962

Dependiendo de lo cierto que haya sido para usted cada afirmacion durante los ultimos siete
dias, por favor, solo marque uno de los niimeros que aparecen en cada linea

ESTADO EMOCIONAL

Me siento trste ..ovvviiii

Estoy satisfecho(a) de como estoy enfrentando mi
enfermedad .........oovvvieiieieiiere

Estoy perdiendo las esperanzas en la lucha contra mi
enfermedad ........ooeeiiiiiiiie -

Me SieNto NErVIOSO(@) +uuvvevrrriernieererineerne s e e e eaaeeee
Me Pre0CUP@ MOFIF ovvvuieeriee e e eern s erens e s s e s e enn s ernnneeees

Me preocupa que mi enfermedad empeore ............eevvnnnees

CAPACIDAD DE FUNCIONAMIENTO
PERSONAL

Puedo trabajar (incluya trabajo en el hogar) ...........cceu.....
Me satisface mi trabajo (incluya trabajo en el hogar) .......
Puedo disfrutar de la vida .........cocvvviiiiiiinniiinn,
He aceptado mi enfermedad ........ccccevevviiveiniiinenneeevnnnnn,

[DIUT< g0 [ 1 ] 1<) o I

Disfruto con mis pasatiempos de siempre .............eeueennnnes

Estoy satisfecho(a) con mi vida (calidad de vida) actual ...

APENDICE

Nada Un Algo Mucho Muchi-
poco simo

0 1 2 3 4

0 1 2 3 4
0 1 2 3 4
0 1 2 3 4
0 1 2 3 4
Nada pt;:o Algo  Mucho MSIIJ:"T
0 1 2 3 4
0 1 2 3 4
0 1 2 3 4
0 1 2 3 4
0 1 2 3 4
0 1 2 3 4
0 1 2 3 4

7/ 14 .
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Dependiendo de lo cierto que haya sido para usted cada afirmacion durante los ultimos siete
dias, por favor, solo marque uno de los nimeros que aparecen en cada linea

Bl

B2

B3

B4

B5

B6

B7

B8
B9
P2

Q6

B10
B11
B12

B13

156

OTRAS PREOCUPACIONES

Me ha faltado el aire para respirar ........ccceeeeeeerreneeeeeeenen.
Estoy preocupada con la manera de vestirme ..................

Tengo el brazo o los brazos hinchados o doloridos ...........

Me siento fisicamente atractiva .......cooevveeevviiiniieieviiinieeeens

Me molesta la pérdida de cabello .........coovvvveeiiiciiiiienninns

Me preocupa que otros miembros de mi familia puedan

padecer la misma enfermedad ...........cccvvieiiiiriiiniien e

Me preocupa las consecuencias del estrés (la tension) en

Mi enfermedad .......ooviviiiiiiii

Me molestan los cambios de Peso .......covvvverevruiiinineennnnnnns
Me sigo sintiendo UNa MUJEN ...cevvvvreririiiiiinriiieeee e eeen

Tengo dolor en algunas areas de mi CUEIPO ..vvveeeeeeererrnnne

¢En qué lado fue su operacion de seno?

O 1zquierdo O Derecho (Marque una respuesta)

Me duele mover el brazo de este lado ........ccevveiiiiiniiinnns
Tengo escasa movilidad en el brazo de este lado .............
Tengo adormecimiento en el brazo de este lado ..............

Siento rigidez en el brazo de este lado .........ccooevvvviieinnens

APENDICE

Nada

Un
poco

= = = =

= = = =

Algo

N N NN DNN

N N NN

N N NN

Mucho

w W W W Ww

w

w W W W

w W w W

Muchi-
simo

A B e s S S AN

N L Y

L
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Comparando con la ultima visita, écomo diria que esta hoy su salud?

O O0OO0OO0O0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0oOO

L Ul
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(Elija solamente una respuesta marcando el circulo con una cruz: x/

Ha mejorado muchisimo

Ha mejorado mucho

Ha mejorado bastante

Ha mejorado moderadamente

Ha mejorado algo

Ha mejorado un poco

Practicamente igual, casi no ha mejorado
Sin cambios

Practicamente igual, casi no ha empeorado
Ha empeorado un poco

Ha empeorado algo

Ha empeorado moderadamente

Ha empeorado bastante

Ha empeorado mucho

Ha empeorado muchisimo

APENDICE

o0 M
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Comparando con la ultima visita, écomo diria que esta hoy su brazo?

O O0OO0OO0O0OO0O0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OOoOO

L ol
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(Elija solamente una respuesta marcando el circulo con una cruz: %/

Ha mejorado muchisimo

Ha mejorado mucho

Ha mejorado bastante

Ha mejorado moderadamente

Ha mejorado algo

Ha mejorado un poco

Practicamente igual, casi no ha mejorado
Sin cambios

Practicamente igual, casi no ha empeorado
Ha empeorado un poco

Ha empeorado algo

Ha empeorado moderadamente

Ha empeorado bastante

Ha empeorado mucho

Ha empeorado muchisimo

APENDICE

10/ 14 .
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Las siguientes preguntas se refieren a factores que estan muy relacionados con
su estado de salud.
Sus respuestas permitiran saber como influyen en el mismo, dichos factores.

Gracias por contestar a estas preguntas.

Situacion laboral

1. éCual es su nivel maximo de estudios finalizados?

(Elija solamente una respuesta marcando el circulo con una cruz: X )
No sabe leer ni escribir
Primarios incompletos: sabe leer y escribir sin haber finalizado la educacion primaria
Primarios completos: cinco cursos aprobados de EGB
Primera etapa de educacion secundaria: graduado escolar, bachillerato elemental, EGB o ESO
Estudios de bachillerato: bachillerato superior, BUP, bachillerato plan nuevo, PREU o COU
FP de grado medio: oficialia industrial, FPI, ciclos formativos de grado medio
FP de grado superior: maestria industrial, FPII, ciclos formativos de grado superior
Universitarios de grado medio: diplomaturas y estudios universitarios de primer ciclo
Universitarios de grado superior: licenciaturas y estudios universitarios de segundo ciclo
Universitarios de tercer ciclo: doctorados
Otra posibilidad. Especifiquela:

00000000000

2. éCual es su situacion laboral principal actual?
(Elija solamente una respuesta marcando el circulo con una cruz: X )

Trabaja o» pase a la pregunta 4

Trabaja, pero tiene una baja laboral de mas de 3 meses = pase a la pregunta 4
Parado/da con subsidio

Parado/da sin subsidio

Trabajos del hogar (ama de casa)

Estudiante

Incapacitado/da o con invalidez permanente

Jubilado/da por razones de edad

Jubilado/da de forma anticipada

Otra posibilidad. Especifiquela:

0000000000

11/ 14 .
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3. Aunque no trabaja remuneradamente en la actualidad, ¢habia trabajado antes?

O si

O No = Contestar las preguntas 4 a 7 sobre la situacion laboral del cabeza de familia

4. éCual es la actividad principal de la empresa donde trabaja (o trabajaba)?

Especifiquela:

5. ¢Qué trabajo realiza (o realizaba) en concreto?

Especifiquelo:

6. ¢En cual de las siguientes situaciones se encuentra (encontraba) usted en su trabajo?
(Elija solamente una respuesta marcando el circulo con una cruz: X)

Funcionario/a O  Contrato temporal de durada no
Asalariado/da con contrato indefinido especificada (obra o servicio, o similar)

Trabajador/a de empresa de trabajo
temporal (ETT)

Trabaja sin contrato
Autédnomo o profesional sin asalariados

Contrato temporal de menos de 6 meses

Contrato temporal entre 6 meses y menos
de 1 afio

Contrato temporal entre 1 afio y menos de
2 aflos

Contrato temporal de 2 afios y mas

Empresario/a con menos de 10 trabajadores
Empresario/a con 10 o mas trabajadores

O O O 0000
OO0O00O O

Otra posibilidad. Especifiquela:

7. éTiene (o tenia en el ultimo trabajo) trabajadores a su cargo?
(Elija solamente una respuesta marcando el circulo con una cruz: X )
No
Si, de 1 a 4 personas
Si, de 5 a 10 personas
Si, de 11 a 20 personas

OO00O0O0

Si, mas de 20 personas

POR FAVOR, NO ESCRIBA EN ESTE APARTADO
O1 O1n O maAa Qm Quic OwvA Q1ivs Ov

12/ 14 .
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Actividad fisica y enfermedades crdnicas

8. De las siguientes posibilidades, indique cual describe mejor la actividad fisica que

desarrolla habitualmente.

(Elija solamente una respuesta marcando el circulo con una cruz: %)

00000

Otra posibilidad. Especifiquela:

Esta sentado/da durante la mayor parte de la jornada
Esta de pie la mayor parte de la jornada, sin desplazarse

Realiza una actividad que requiere un esfuerzo fisico importante

Su actividad no requiere un esfuerzo fisico importante, pero se desplaza a pie frecuentemente

9. Durante los ultimos 7 dias, écuantos dias ha caminado al menos 10 minutos seguidos?

dias durante los Ultimos 7 dias

Si no ha caminado ningun dia <= pase a la pregunta 11

10. ¢Cuanto ha caminado, aproximadamente o como media, cada dia que lo ha hecho?

minutos / dia

—

11. ¢Nos podria decir si padece o ha padecido alguno de los siguientes trastornos cronicos?
(Elija solamente una respuesta marcando el circulo con una cruz: X% )

Presion alta

Infarto de miocardio

Otras enfermedades del corazén
Varices en las piernas

Artrosis, artritis o reumatismo

06. Dolor de espalda crénico cervical
Dolor de espalda crénico lumbar o dorsal
Alergias cronicas

Asma

Bronquitis crdnica

Diabetes

Ulcera de estémago o duodeno

Solo hombres Problemas de prostata

Incontinencia urinaria

Si

OXONONONORONONONONONONONOX®)
OXONONONONONONONONONONONOXO)

No

APENDICE

Colesterol elevado
Cataratas

Problemas cronicos de piel
Estrefiimiento crénico
Depresion y/o ansiedad
Otros trastornos mentales
Embolia/apoplejia

Migrafa o dolores de cabeza frecuentes
Mala circulacion
Almorranas/hemorroides
Tumores malignos
Osteoporosis

Anemia

Problemas de tiroides

Si

OXORONONONONONONONONORONORO)
OXONONONONONONONONONONONONO)

No

13/ 14 .
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Tabaquismo

12. De las siguientes situaciones, écual describe mejor su comportamiento respecto
al tabaco? (incluye cigarrillos, cigarros y pipas)

O Actualmente no fuma
QO Actualmente fuma de forma ocasional (menos de una vez al dia) = pase a /a pregunta 14
O Actualmente fuma cada dia = pase a la pregunta 14

13. Antes, ifumaba usted?
(Elija solamente una respuesta marcando el circulo con una cruz: X )

No ha fumado nunca
Habia fumado menos de una vez al dia durante 6 meses 0 mas

O
O
O Habia fumado menos de una vez al dia durante menos de 6 meses
QO Habia fumado diariamente durante 6 meses 0 mas

O

Habia fumado diariamente durante menos de 6 meses

14 / 14 .
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